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Souhrn

Vyznam vySetieni sentinelovych uzlin u melanomu:
I1. Vysledky vysetireni SLN u souboru 177 nemocnych kozni kliniky VSeobecné fakultni
nemocnice

Od roku 2001 je biopsie sentinelovych uzlin soucasti standardni péce o nemocné s melanomem, kteri
jsou vySetfeni v ramci melanomové poradny Kozni kliniky VSeobecné fakultni nemocnice. Pfredoperacni
lymfoscintigrafie i peroperacni mapovani a biopsie SLN probihaly bez komplikaci, zatéZ nemocnych byla
minimalni. SLN byly nalezeny v 99,5 %, coz potvrzuje vysokou kvalitu provedenych vysetieni. V souhlase
se svétovymi literarnimi tidaji byly pozitivni SLN nalezeny asi v 1/3 pfipadii u nemocnych s pokrocilejsimi
melanomy, vyssi hodnotou Breslowa, Clarka i ¢astéji popisovanou ulceraci, nez méli pacienti, u kterych
nebyly metastazy v sentinelovych uzlinach prokazany. I pres zatim kratkou dobu sledovani v rozmezi
0,8-47,3 mésicu je jiz mozné pozorovat rozdily v prezivani nemocnych s pozitivnimi SLN, coz potvrzuje, Ze
priikkaz mikrometastaz v sentinelovych uzlinach je vyznamnym nezavislym prognostickym faktorem urcu-
jicim horsi pribéh onemocnéni u téchto pacienti.
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Summary

The Significance of Sentinel Node Examination in Melanoma. Part II: Results of Senti-
nel Node Examination in a group of 177 patients of The Department of Dermatology of
General Teaching Hospital

Since the year 2001 the sentinel lymph node (SLN) biopsy is the part of a standard care of patients with
melanoma examined at melanoma clinic of The Department of Dermatology of General Teaching Hospital.
Preoperative lymphoscintigraphy and intra-operative SLN mapping and biopsy had no complications and
minimal burden for the patients. In agreement with literature data the positive SLN were found in one third
of patients with advanced melanoma, higher Breslow thickness and Clark’s level and more often described
ulceration in comparison with those who had no SLN metastases. Despite the short follow-up period from
0,8 to 47,3 montbhs it is, already, possible to observe the differences in SLN positive patients survival what
confirms, that micrometastases detection in the sentinel lymph nodes is a significant independent prognos-
tic factor determining the unfavourable disease course in these patients.
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UvOoD

Zavedeni biopsie sentinelové uzliny (dile SLN) do
standardni péfe o nemocné s melanomem predstavuje
milnik v chirurgické 1é¢b€ melanomu (8). UmozZiluje
identifikaci nemocnych s okultnimi lymfatickymi
metastdzami bez zatéZe elektivni disekci regiondlnich
lymfatickych uzlin (ddle ELDN). Chirurgické odstranéni
primarniho nadoru se soucasnym, nebo naslednym vySet-
fenim sentinelové uzliny je povazovano v soucasné dobé
za standardni stagingovy postup u nemocnych s melano-
mem, u kterych tlouStka nddoru pfesdhla 1 mm a ktefi
nemaji zvétSené regiondlni lymfatické uzliny. U melano-
mi s hodnotou Breslowa pod 1 mm je indikaci k vySetfe-
ni sentinelové uzliny histologicky prokdzand ulcerace pri-
marniho tumoru, hodnota Clarka IV-V, nebo vyrazni
spontanni regrese nddoru (9). Biopsie SLN je miniméalné
invazivni chirurgicky vykon, ktery pomdhd urcit, zda
melanom jiZ metastazoval do prvni — sentinelové — uzli-
ny regiondlni lymfatické oblasti, bez nutnosti elektivni
disekce lymfatickych uzlin. Pouze v pfipadé prikazu
mikrometastdz v SLN je indikovina exenterace regiondl-
nich lymfatickych uzlin. VySetfeni SLN umozZiuje rozdé-
lit skupinu pacientl s melanomem stadia I a II na podsku-
pinu nemocnych s vysokym rizikem recidivy
onemocnéni, pokud maji prokdzany metastizy v SLN,
a na podskupinu pacientll s velmi pfiznivou prognézou
onemocnéni, pfi negativnich sentinelovych uzlindch (3,
14). Mikrometastazy v SLN se prokazuji asi v 15-35 %
ptipadl v zavislosti na zatfazovacich kritériich a na tech-
nikdch pouZitych pii histologickém vySetfeni sentinelo-
vych uzlin. VSichni nemocni s pozitivnimi SLN jsou dile
indikovéni ke kompletni lymfadenektomii pfislu$né regi-
ondlni oblasti. Metastazy v naslednych uzlinich se nacha-
zeji v 10-30 % pripadt (7).

Stav sentinelovych uzlin je vyznamnym prognostic-
kym faktorem dalSiho prib&hu onemocnéni u pacienti
s melanomem. Priikaz mikrometastdz v SLN je dokonce
ta Breslowa primédrniho nadoru. VySetfeni SLN tak umoz-
fluje odhalit nemocné s vysokym rizikem relapsu one-
mocnéni, u kterych je vhodné provést exenteraci
regiondlnich lymfatickych uzlin a u kterych je indikové-
na naslednd adjuvantni 1écba (13).

MATERIAL A METODIKA

Vybér nemocnych

Vysetfeni SLN u pacientl s melanomem jsme do rutin-
ni praxe melanomové poradny dermatovenerologické kli-
niky VEN zavedli v pribéhu roku 2001 a do konce roku
2004 bylo provedeno vice nez 200 biopsii sentinelovych
uzlin. VySeteni SLN jsme indikovali u v§ech nemocnych
s melanomem, u kterych jiZ pfi klinickém vySetieni bylo

mozné predpokladat, Ze tlouStka nadoru presdhne 1 mm.
U plosnych melanom, kde klinicky byla patrnd pouze
horizontdlni faze ristu, jsme vySetfeni SLN provadéli pii
klinicky patrné ulceraci, nebo vyrazné spontinni regresi
nadoru. U pocinajicich melanomil, nebo v ptipadech, kdy
nebyla klinickd diagnéza melanomu jednoznacnd, jsme
provadéli vZdy nejprve neSirokou excizi loZiska. Teprve
pfi histologickém potvrzeni diagnézy, pti hodnoté Breslo-
wa vyS$i neZ 1 mm, nebo pfi histologicky prokdzaném
vertikdlnim rstu nddoru, byla indikovéana néslednd reex-
cize jizvy a soucasné vySetieni SLN.

Tento postup je vSeobecné doporucovan z nékolika
davodi. U velmi plochych pocinajicich melanomu je
pravdépodobnost metastazovani do SLN tak mald, Ze
i tento vykon s minimélni morbiditou je povaZovéin za
zat€Z neodpovidajici zavaznosti onemocnéni. Stejné tak
prili§ radikdlni excize nebo lalokové posuny mohou
zménit lymfatickou drendZ z pivodniho mista nddoru
a vySetfeni SLN pak neni spolehlivé (16). Nalezend sen-
tinelovd uzlina totiZ nemusi v téchto pfipadech vzdy
odpovidat SLN piivodni oblasti nddoru pfed radikalni
excizi.

Od vSech nemocnych vysetfenych pied operaci v nasi
dermatoonkologické ambulanci mame digitalni fotodoku-
mentaci primarnich nidora.

Identifikace sentinelovych uzlin

U vSech nemocnych indikovanych k biopsii SLN je
v Ustavu nukledrni mediciny VFN vZdy provedena pred-
opera¢ni dynamickd lymfoscintigrafie, kterd pfesné urci
oblast lymfatické drendZe nadoru. Do tésného okoli nado-
ru, nebo jizvy po odstranéni melanomu, ve vzdalenosti
5-8 mm, se intradermdlné z nékolika vpicht aplikuje
99mTc koloid lidského albuminu — Senti-scint®. Objem
podané latky nema prekrocit 0,3—-0,5 ml a celkova aktivi-
ta aplikovaného radioaktivniho indikdtoru se pohybuje
okolo 150 MBq. Uvedené mnozstvi umoZiiuje provadét
mapovani a biopsii SLN v rozmezi 4-24 hodin po pied-
operatni lymfoscintigrafii. Niz§i hodnoty vyZaduji chi-
rurgicky vykon v krat§im ¢asovém odstupu (5). Po podé-
ni indikdtoru je misto aplikace vykryto ter¢ikem
z olovéného plechu a pomoci scintilacni kamery Picker
PRISM 3000XP nebo MB 9200 zah4jeno planirni snima-
ni distribuce aktivity ve vySetfované oblasti. Snimani se
provadi nejprve v zdkladni projekci zdvislé na lokalizaci
tumoru, déle v projekci bo¢ni a je ukonc¢eno az po spoleh-
livém zobrazeni sentinelové uzliny. Primét loZiskové
aktivity se oznaci pomoci znackovace na kizi a v pfipadé
prikazu vice uzlin jsou takto zakresleny postupné vSech-
ny SLN. Za 1 hodinu po vySetfeni se jest¢ doplni nasled-
né sniméni k vylou€eni pfidatné drendZe do zcela odli§né
lymfatické oblasti.

Mapovani a biopsie sentinelové uzliny

V odstupu 4-24 hodin po provedené lymfoscintigrafii
se provadi na I. chirurgické klinice VFN mapovani
a biopsie SLN. Zpocatku byla vyuZivdna kombinovana
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metoda znaCeni SLN metylénovou modii a koloidem
s navazanym radionuklidem 99Tc. Po provedeni n¢kolika
desitek téchto vySetfeni jsme vSak prestali znaeni mety-
Iénovou modii pouzivat. Jednim z diivodil byla, z naSeho
pohledu, nadbytecnost pouZivani barviva, protoZe jsme
zjistili naprostou shodu pfi prikazu uzlin obéma metoda-
mi, uzlina s maximalni y-aktivitou vZdy odpovidala uzli-
né obarvené modii. Dal§im divodem bylo modré nabar-
veni okoli melanomu, které v nékterych piipadech
zté€Zovalo presné histologické vySetfeni nadoru.

K detekci y-zafeni v uzlinidch je vyuZivan pfistroj
Navigator firmy US Surgical s y-detek¢ni sondou. V dané
spadové oblasti, v misté oznaceném predoperacni lymfo-
scintigrafii, se jest¢ pfed zahdjenim operace, bez nutnosti
sterility, pfeméfi aktudlni y-aktivita. Odpovidéa-li zvySeni
aktivity suspektnimu mistu uloZeni SLN, je pfikroceno
k chirurgickému odstranéni SLN, které se v naprosté vét-
Sin¢ pripadll provadi v celkové anestezii. Nejprve se
odstrani primarni nador, nebo provede reexcize jizvy, aby
v-aktivita této oblasti nepfekryvala aktivitu v misté uloZe-
ni sentinelové uzliny. Nasledné je pfikroceno k incizi
ktze v misté prfedopera¢né oznacené SLN a, jiZ za steril-
nich podminek, se y-sondou Navigatoru hledd misto
s nejvys$$im poctem impulzi, které oznacuje lokalizaci
sentinelové uzliny. Aktivita exstirpované uzliny je méte-
na v odstupu 10 sekund a musi byt minimalné 10krat vys-
§i nez aktivita v 1dZku po odstranéné uzlin€. Pokud v 10Z-
ku pretrvava vyS$i aktivita, je nutné hledat jeSté dalsi
SLN.

Doba operace, vcetné anestezie, kolisd v rozmezi
30-90 minut, podle poctu sentinelovych uzlin i poctu
loZi, ve kterych jsou SLN uloZeny. Napiiklad u jednoho
nemocného s melanomem na trupu byly SLN nalezeny
v obou axilach a jednom tfisle. Vykon nebyva provazen
peroperaénimi komplikacemi a ndsledné pooperacni
komplikace byvaji stejné jako u b&zného hojeni ran. Rez
pfi mapovani SLN méa byt vzdy veden tak, aby jizva
mohla byt zavzata do fezné rany pfi piipadné nésledné
exenteraci lymfatické oblasti. Kompletni lymfadenekto-
mie pii prokdzanych mikrometastdzach v SLN mohou byt
nékdy komplikovany jizvenim po pfedchozim vykonu.
V téchto pifipadech je nejvhodnéjsi nejprve preparovat
cévni kmeny nad jizvou a pod ni a exenteraci ukoncit
uvolnénim jizevnaté tkdng. Poranéni cévnich struktur je
tak nejméné pravdépodobné.

Exstirpované sentinelové uzliny je nutné odesilat
k histologickému vySetfeni bez nakrojeni a jakéhokoliv
oznaceni, aby nedoslo k poskozeni tkan€ uzliny, které by
mohlo znemoZnit nebo zamaskovat prikaz mikro-
metastiz.

Histologické vySetieni sentinelovych uzlin

Sentinelové uzliny jsou fixovany ve formolu a odesi-
lany k histologickému vySetieni do Patologicko-anato-
mického ustavu VEN. Uzliny velikosti do 0,5 cm jsou
zpracovavany vcelku. VEtSina nadorovych loZisek se
v8ak nachdzi v prostfedni ¢asti uzliny, proto uzliny od

velikosti 1 cm pllime v podélné ose na hilus a obé polo-
viny se vloZi do jednoho parafinového bloku. Uzliny vét-
$ineZz 1 cm se kraji na 0,5 cm Siroké lamely. Z kazdého
bloku se zhotovi 4 um silny fez obarveny hematoxyli-
nem/eozinem (ddle HE). Pokud je metastiza melanomu
zjiSténa pii tomto rutinnim barveni, nésleduje pouze
informativni imunohistochemické barveni (diale IH)
k potvrzeni diagnézy. Velka ¢ast HE vySetfeni, uvadi se
az 80 %, vSak byva negativni, protoZe vétSina metastiz
v sentinelovych uzlindch jsou mikrometastazy o velikos-
ti men$i nez 2 mm v praméru. V nékterych pripadech jde
pouze o nepatrnd hnizda 10-30 bunék nebo dokonce
o jednotlivé izolované buiiky, které neni mozné zaklad-
nim HE vySetfenim prokdzat. Proto je IH vySetfeni SLN
nezbytné.

Na naSem pracovisti provadime IH diagnostiku pomo-
ci S 100 a HMB 45 protilatek. S-100 protein mé vysokou
senzitivitu detekce melanomovych bunék, ale v lymfatic-
ké uzliné byvaji pravidelné piitomny faleSné pozitivni
nenddorové buiiky, jako jsou reaktivni dendritické buiiky,
névové butiky v nodalnim névu anebo fragmenty nervo-
vych vlaken. HMB 45 naopak vykazuje nizsi senzitivitu
detekce melanomovych bunék, ale umozZiluje odliSit
metastdzu melanomu od benignich névovych elementi.
K vizualizaci reakce protilatky vazané na epitopy pouzi-
vame Cervené barvivo fast red, kterym odli§ime hnédé
zbarveni melaninového pigmentu v cytoplazmé makrofa-
gl (tzv. melanofigl). Preferujeme jesté soucasné prova-
déni kontrolnich HE fezii k detekci artefaktl. Senzitivita
detekce metastdz melanomu v SLN by mohla byt jesté
zvySena RT-PCR analyzou, ale vzhledem k zna¢nému
riziku fale$né pozitivity a ndkladnosti vySetieni neni ten-
to pristup zatim rutinné vyuZivan (2). Z kazdé vySetiené
SLN vSak uchovdvame 2—4 nenabarvené fezy pravé pro
pfipadné vySetieni RT-PCR pro tyrozinazu.

Mikromorfometrické znamky pozitivni SLN umoZiu-
ji predvidat postiZzeni dal$ich nesentinelovych uzlin
u pacientd s melanomem. Pfi hodnoceni rozsahu
metastdz v SLN se hodnoti zejména hloubka penetrace
nadorovych bunék a velikost nadorovych lozisek. Pro-
gnosticky signifikantni nepfiznivou zndmkou je vzdale-
nost nddorovych bunék od vnitfniho okraje margindlniho
splavu vétsi nez 2 mm, nddorova loZiska vétSi nez
10 mm?2, pfitomnost melanomovych bunék v perinodal-
nich lymfatickych cévéch nebo setieni architektury uzli-
ny nddorovou metastdzou. Pfedpoklada se, Ze nejvy-
znamngj§im faktorem pro odhad postiZeni ndslednych
uzlin je kombinace minimélné 3 ze 4 uvedenych znaki
a nikoliv pouze hloubka uloZeni metastazy (18). Pii hod-
noceni stavu SLN je velmi dialeZité vénovat pozornost
subkapsularnim oblastem uzliny, nebot v této lokalizaci
se nachazi az 86 % metastaz melanomu (11). Nekomplet-
ni disekce uzliny s poruSenim jejiho pouzdra nebo kaute-
riza¢ni artefakty mohou byt pficinou faleSné negativniho
nalezu pfi identifikaci metastdz melanomu do sentinelo-
vych uzlin.
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Metodika statickych analyz

Statistické zpracovani dat bylo provedeno na pracovis-
ti Centra biostatistiky a analyz LF a PfF MU v Brné.

Pro deskriptivni ticely byl pro spojité parametry vypo-
¢ten primér, medidn, SD, minimum a maximum a pro
kategorialni proménné frekvence nastani jevi.

Vztahy mezi bindrnimi a kategoridlnimi daty byly hod-
noceny %2 testem nebo Fisherovym testem. Srovnani spo-
jitych hodnot mezi skupinami pacientii byla provedena
Mannovym-Whitneyovym testem nebo Kruskal Wallis
ANOVA testem. Data byla hodnocena na hladiné
vyznamnosti a = 5 %. VSechny pouZité statistické testy
byly oboustranné.

VYSLEDKY

VySetfeni sentinelovych uzlin v na$i melanomové
poradné bylo provedeno u vice nez 200 pacientil s mela-
nomem. Pouze u jednoho nemocného nebyla sentinelova
uzlina chirurgem nalezena. V této préci je vSak hodnoce-
no pouze 177 nemocnych, u kterych jsme méli k dispozi-
ci vSechna potiebna data v¢etné podrobného histologic-
kého vySetfeni primarniho nadoru. Zatazeni byli pouze
nemocni, kteti méli vySetfeni SLN provedené na naSem
pracovisti. Pacienti odeslani do nasi dispenzarizace aZ po
odstranéni primdrnitho nadoru a sentinelovych uzlin
mimo VFN nejsou v tomto souboru hodnoceni.

Z celkového poctu 177 pacientl bylo 91 Zen (51,1 %),
a 86 muzl (48,6 %). Primérny vék nemocnych byl 53,0
let a muZi byli o trochu starsi, ve vékovém rozmezi 24—79
let, oproti Zendm, jejichZ v€k se pohyboval od 17-75 let.
VEk pacientl byl pocitan k datu operace nadoru (tab. 1).

Pfi hodnoceni lokalizace primarniho nadoru jedno-
znatné prevazuje trup, kde byl melanom prokazan u 90
(51 %) pacientl, nasleduji dolni koncetiny u 50 (28 %)
nemocnych, dale horni koncetiny 34 (19 %) piipadl
anejméné nemocnych mélo nidor postihujici hlavu a krk,

Tab. 1. Zakladni charakteristika souboru

pouze 3 nemocni (2 %). Malé zastoupeni melanoma hla-
vy a krku je v8ak zptisobeno i tim, Ze tito pacienti jsou
operovani vétSinou na pracovistich, kde se jesté vySetfeni
SLN neprovadi. 41 Zen (45 %) z celkového poctu 91 paci-
entek mélo melanom na dolnich koncetindch a pouze 31
(34 %) na trupu. U muzii se naopak melanom mnohem
Castéji nachazel na trupu, u 59 nemocnych (69 %) z cel-
kového poctu 86, a nejméné Casto na dolnich konceti-
nich, pouze v 9 pfipadech (10 %). Rozdil v lokalizacich
nddoru podle pohlavi je statisticky vyznamny (p<0,001;
hodnoceno y2 testem) (tab. 2).

Tab. 2. Lokalizace nadoru u vSech nemocnych a podle
pohlavi

Lokalizace | VSichni Muzi Zeny
pacienti

Hlava akik |3 (2 %) 20 %) 1(1 %)

Trup 90 (51 %) 59 (69 %) 31 (34 %)

Horni

koncetiny 34 (19 %) 16 (19 %) 18 (20 %)

Dolni

koncetiny 50 (28 %) 9 (10 %) 41 (45 %)

P1i histologickém hodnoceni jednotlivych typl mela-
nomu byl nejcastéji zastoupen noduldrni melanom (NM)
v 99 pripadech (56 %), dale superficidlné se Sifici mela-
nom (SSM) u 53 pacientll (30 %) a sekundarn€ nodularni
SSM (SN SMM) ve 24 piipadech (13 %). Lentigo malig-
na melanom (LMM) byl popisovan pouze lkrat, coz
odpovidd malému poctu nddordt s lokalizaci na hlavé
a krku. Vysoké zastoupeni pokrocilych nodularnich mela-
nomi NM a SN SSM odpovida indikacim vySetfeni sen-
tinelovych uzlin, kde jednou z podminek je vertikalni
faze rGstu nadoru. Rozdil v zastoupeni jednotlivych typt
niddoru mezi pohlavimi neni statisticky vyznamny (p =
0,769; hodnoceno %2 testem) (tab. 3).

Tab. 3. Zastoupeni jednotlivych typt nadori

Lokalizace | Vsichni Muzi Zeny
pacienti

LMM 1(1 %) 1 %) 00 %)

NM 99 (56 %) 47 (55 %) 52 (57 %)

SNSSM 24 (13 %) 12 (14 %) 12 (13 %)

SSM 53 (30 %) 26 (30 %) 27 (30 %)

Pocet pacientt 177 pacienti
Vék
Pramér (SD) 53 (12,7)
Medidn 55
Min-max 17-79
Pohlavi
Muzi 86 (48,6 %)
Zeny 91 (51,4 %)
Vék podle pohlavi pacienta
Muzi Pramér (SD) 55 (12,1)
Mediin 55
Min-max 24-79
Zeny Pramér (SD) 51 (13,0)
Median 55
Min-max 17-75

V souboru jsou zastoupeni pacienti s tlouStkou nddoru
v rozmezi 0,2-16 mm. VSichni nemocni s hodnotami
Breslowa pod 1,0 mm méli bud patrnou vyraznou spon-
tdnni regresi nddoru, nebo histologicky popisovanou
ulceraci, nebo méli v histologii uvedenou vertikdlni fazi
ristu nadoru ¢i lymfangioinvazi. Primérna tloustka nado-
ru u vSech nemocnych byla 2,3 mm. MuZi méli nadory
pokrocilejsi, primér hodnoty Breslowa byl 2,7 mm
a medidn 2,0 mm, zatimco u Zen byl primér 2,0 mm
amedidn 1,7 mm. Rozdil mezi muZi a Zenami je statistic-
ky vyznamny (p=0,015; hodnoceno Mannovym-Whit-
neyovym U testem) (tab. 4).
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Tab. 4. Hodnoty Breslowa v milimetrech

Hodnota Vsichni Muzi Zeny
Breslowa pacienti

Primér (SD)

(mm) 2,3(2,2) 2,7 (2,7) 2,0 (1,7)
Median 1,9 2,0 1,7
Min-max 0,2-16 0,2-16 0,2-13

*u dvou muzi nebyla hodnota uvedena

Také podle hodnoceni hloubky invaze nidoru je patr-
né, Ze v naSem souboru jsou zafazeni nemocni s pokroci-
lymi melanomy, protoZe jednozna¢né pfevazuji hodnoty
Clarka III, 65 nadortt (37 %), a 1V, 85 nadort (49 %).
Hodnoty Clark V byly zastoupeny v 7 pfipadech (4 %),
celkem tedy mélo vy$si hloubku invaze 157 nadort, coz
predstavuje 90 % vSech piipadui (tab. 5).

Ulcerace primdrniho nidoru stéle jeSté neni patology
pravidelné hodnocena a tak tento udaj bohuzel chybi u 25
pacientll s melanomem (tab. 6).

Tab. 5. Hodnoty Clarka

Stupeni N=174

11 15 (9 %)
111 65 (37 %)
-1V 2 (1 %)
v 85 (49 %)
\% 7 (4 %)

B Median [ ] 25%-75% _L_ Min-Max

16} —

hodnota Breslowa
-
o

ano ne
ulcerace

p<0,001; hodnoceno Mannovym-Whitneyovym U-testem

Obr. 1. Vztah mezi hodnotou Breslowa a ulceraci nadoru.
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*u 3 pacientl nebyla hodnota uvedena

Tab. 6. Ulcerace

Ano Ne
56 (37 %) 96 (63 %)

Ulcerace

*u 25 pacientl nebyl vysledek uveden

Ulcerace se vyskytuje Castéji u naddord s vy$Simi hod-
notami Breslowa, zatimco ten¢i nadory ulceraci maji
v menSim poctu piipadl. Rozdil je statisticky vyznamny
(p<0,001; hodnoceno Mannovym-Whitneyovym U tes-
tem) (obr. 1).

Stejné tak prevazuje ulcerace u melanomd s vétsi
hloubkou invaze podle Clarka. Rozdil je statisticky
vyznamny (p=0,019; hodnoceno %2 testem) (obr. 2).

U 177 nemocnych naSeho souboru bylo nalezeno cel-
kem 316 sentinelovych uzlin. Nej¢astéj$im mistem lym-
fatické drendZe byly axily a ingviny. Méné Casto se
nachazely SLN v nadklickové oblasti ¢i na krku. Pocet
SLN u jednoho pacienta se pohyboval v rozmezi 1-6
uzlin, s medidnem 2 uzlin u jednoho nemocného. V pri-
méru se nachazelo 1,8 uzlin pfi jednom vySetfeni. Ve 26,6
% pripadl, téméf u 1/3 nemocnych, byly v SLN prokaza-
ny metastizy melanomu (tab. 7).

Se stoupajici hodnotou Breslowa stoupala i pravdépo-
dobnost postiZeni sentinelovych uzlin metastizami mela-
nomu (tab. 8) (obr. 3).

VEtsi hloubka invaze nadoru do koria podle hodnoceni

p=0,019; hodnoceno xz-testem

Obr. 2. Vztah mezi hodnotou Clarka a ulceraci nadoru.

Tab. 7. Piehled poc¢tu nalezenych SLN

Pramér (SD) 1,8 (0,92)
Mediin 2,0
Min-max 1-6

% pozitivnich SLN 26,6 %

Tab. 8. Vztah hodnoty Breslowa a prikazu mikrometastiz

v SLN
Hodnota Breslowa
SLN do 1,0 1,1-2,0 2,140 nad 4,0
mm mm mm mm
Pozitivni |2 (4 %) 17 (36 %) | 16 (34 %)| 12 (26 %)
Negativni | 37 (29 %) | 53 (41 %) | 30 (24 %)| 8 (6 %)

*u 2 pacientll nebyla hodnota Breslowa uvedena

Vs

Clarka znamenala vyS$§i pravdépodobnost postizeni SLN.
Pii hodnotéach Clarka II nebyly nalezeny mikrometastazy
v 7zadné uzlin€ a naopak nejvétsi pocet pozitivnich SLN
byl u hodnot Clarka IV (tab. 9) (obr. 4).

Mikrometastazy v SLN byly prokdzany u 47 pacienti
s melanomem. Tyto nddory, které jiZ metastazovaly lym-
fatickou cestou, mély vy$§i hodnoty Breslowa oproti
melanomim s negativnimi sentinelovymi uzlinami.
Medién Breslowa u pozitivnich SLN byl 2,3 mm, s roz-
mezim 0,7-16,0 mm. U vice neZ poloviny nadort,
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Breslow:
0 do 1,0 mm
M| 1,1-2,0 mm
'S 601 53 0O 2,1-4,0 mm
Z. 50 O nad 4,0 mm
& 40-
% 304
= 204
L
>
8.10-
0-

pozitvni

negativni
SLN

Tab. 12. Stav naslednych uzlin p¥i pozitivité SLN

Negativni 41 87,2 %
Pozitivni 1 2,1 %
Neprovedeno 5 10,7 %

Tab. 13. Prehled délky sledovani nemocnych (v mésicich)

Primér (SD) 19,3 (12,1)
Median 17,9
Min-max 0,8-47,3

Tab. 14. Vztah relapsu onemocnéni ke stava SLN

Obr. 3. Vztah hodnoty Breslowa a prukazu mikrometastaz
v SLN v grafickém znazornéni.
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Obr. 4. Vztah hodnoty Clarka a prikazu mikrometastaz
v SLN v grafickém znazornéni.

v 53,2 %, byla také zaznamendna povrchova ulcerace
(tab. 10).

Naopak u 130 melanomt s negativnimi SLN jsme
pozorovali niZ$i hodnoty Breslowa v rozmezi 0,2 az
10,0 mm, s medidnem 1,5 mm. Také ulcerace byla popi-
sovana pouze ve 23,8 % piipadl (tab. 11).

Tab. 9. Vztah hodnoty Clarka a priikkazu mikrometastaz
v SLN

Hodnoty Clarka
SLN 11 11 v \Y
Pozitivni |0 (0 %) 15 (33 %) | 28 (61 %)| 3 (6 %)
Negativni |15 (12 %) |50 (40 %) | 57 (45 %)| 4 (3 %)

*u 3 pacientl neni vysledek uveden a u 2 jsou hodnoty Clarka
nI-1v

Tab. 10. Hodnoty Breswlova a pritomnost ulcerace pri
pozitivité SLN

Breslow — median 2.3
Breslow — min/max 0,7-16,0
% ulcerovanych nadorQ 53,2 %

Tab. 11. Hodnoty Breslowa a pritomnost ulcerace pri nega-
tivité SLN

Breslow — median 1,5
Breslow — min/max 0,2-10,0
% ulcerovanych nadorQ 23,8 %

Pocet % 7 pacientd
Pozitivni SLN (N=47) 9 19 %
Negativni SLN (N=130) 6 5 %

Nemocni s pozitivnimi sentinelovymi uzlinami byli
indikovani k exenteraci regiondlni lymfatické oblasti.
Pouze u 5 pacientll nebyla exenterace provedena. Jeden
nemocny naslednou kompletni lymfadenektomii odmitl,
v dal§im piipad€ byla pozitivni SLN nalezena v meziZeb-
ii a dal8i SLN tohoto pacienta v axile jiZ byla negativni.
Ve 2 ptipadech byly pozitivni SLN nalezeny v krcni
oblasti. Vzhledem k tomu, Ze $lo o relativné mladé Zeny
s minimdlnim postiZenim SLN formou drobnych shlukl
nadorovych bunék, od exenterace jsme ustoupili.
V poslednim piipadé€ byly v SLN prokdzany pouze 3 izo-
lované nadorové buiiky v subkapsuldrni oblasti uzliny.
Slo o nemocného vyssiho véku a postizeni naslednych
uzln bylo v tomto pfipadé natolik nepravdépodobné, Ze
byl radé¢ji zvolen konzervativni postup intenzivniho sle-
dovéani nemocného. Ze zbylych 42 piipadli pozitivnich
SLN byly metastizy v naslednych uzlinich prokdzany
pouze 1krat (tab. 12).

Celkova doba sledovdani nemocnych v souboru se
pohybuje v rozmezi 0,8—47,3 mésice s praimérnou dobou
19,3 mésice a medidnem 17,9 mésicti od operace SLN
(tab. 13).

Z celkového poctu 47 nemocnych s pozitivnimi SLN
se jiZz u 9 (19 %) objevil relaps onemocnéni. U 130
nemocnych s negativnimi SLN byla recidiva zaznamené-
na pouze v 6 piipadech (5 %) (tab. 14).

V soucasnosti jeSté nelze objektivné hodnotit celkovou
dobu preziti (OS) pacientil naseho souboru, protoZe inter-
val sledovani ¢asti nemocnych je zatim pfili§ kratky.
Presto vSak jiz Ize pozorovat statisticky vyznamny rozdil
prezivani mezi nemocnymi s negativnimi a pozitivnimi
SLN (obr. 5-8).

DISKUSE

Na rozdil od nékterych v literatufe uvadénych vysled-
ki jsme v naSem souboru nepozorovali vyraznou diskre-
panci mezi pfedopera¢nimi lymfoscintigrafickymi a chi-
rurgickymi ndlezy SLN (5). Pouze v ojedinélych
pfipadech se neshodoval celkovy pocet sentinelovych
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Obr. 5. Prehled celkové doby preziti — vSichni nemocni
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Obr. 7. Prehled celkové doby preziti — nemocni s negativni-
mi SLN.
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Obr. 6. Pirehled celkové doby preZziti — nemocni s pozitivnimi
SLN.

uzlin. VEtSinou bylo vice uzlin nalezeno pfi chirurgickém
mapovani neZ pfi lymfoscintigrafickém vySetfeni.

Biopsie SLN byla od poloviny roku 2001 do konce
roku 2004 na nasem pracovisti provedena celkem u 219
nemocnych s melanomem a pouze u jednoho nemocného
nebyla sentinelovd uzlina pfi chirurgickém mapovani
nalezena. Zachytnost SLN na naSem pracovisti se tak
pohybuje na trovni 99,5 %. Pravé technice lymfatického
mapovani a biopsie SLN se vénuje velikd pozornost
a sméji ji provadét pouze na pracovistich s vysoce erudo-
vanym persondlem. V UK se pro povoleni zavedeni této
metody do standardni péce poZaduje minimalné 95% sen-
zitivita a specifita detekce SLN (6).

V soucasné dobé se v literatuie objevuje fada praci
vénovanych moznym komplikacim pii vySetfovani SLN
(19). Na nasem pracovisti zatim tyto zkuSenosti neméame.
U 3 nemocnych z celkového poctu 219 jsme pozorovali
vznik abscesu v misté excize sentinelové uzliny, jiné
komplikace se nevyskytovaly. Rychlost a kvalita hojeni je
z4visld i na poopera¢nim chovéini nemocného. Vzhledem
k tomu, Ze ve vétSiné pfipadi jde o malo zatéZujici chi-
rurgicky vykon, fada pacientl se velmi rychle vraci do

Pozn.: Rozdil mezi pozitivnim a negativaim SLN je statisticky vyznam-
ny (p=0,012; hodnoceno Log-Rank testem).

Obr. 8. Porovnani celkové doby preziti pri pozitivnich
a negativnich SLN

pracovniho procesu, coZz mizZe za nékterych podminek
zhorSovat i prodluZovat dobu hojeni. Pfesto jsou kompli-
kace minimdlni. V prvnim roce vySetfovini SLN na
naSem pracovisti, v dobé pouzivani metylénové modre,
jsme u nékolika nemocnych pozorovali dlouhodobé pre-
trvavani modrého zbarveni mista jizvy po excizi melano-
mu a néktefi pacienti uvadéli i modré zbarveni moci do
druhého dne po vykonu.

Nezbytnym pfedpokladem spravného provedeni vyset-
feni SLN je i podrobné histopatologické vySetfeni pomo-
ci barveni HE i pomoci imunohistochemickych metod
(2). Urc¢itym problémem zGstavaji tak zvané fale$né nega-
tivni SLN, za které jsou povaZovany vSechny negativni
sentinelové uzliny, u kterych se v rizn€ dlouhém caso-
vém odstupu objevi metastazy v ndslednych regiondlnich
uzlindch (17). V téchto pfipadech je oprdvnéné predpo-
kladat, ze SLN byly postiZzeny mikrometastizami, které
vSak nebyly histologicky HE ani IH prokdzany. Vzdy se
doporucuje provést revizi histologického vySetfeni SLN
a pokud je to mozné, doplnit i vySetfeni RT-PCR pro tyro-
zin4zu, popf. i pro MIA (Melanoma Inhibitory Activity)
(15). Ze 6 nemocnych naSeho souboru, u kterych jsme
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pozorovali relaps v lymfatickych uzlinich, ve 4 ptipadech
Slo o postiZeni nasledné regiondlni lymfatické oblasti a ve
2 ptipadech o postiZeni kontralaterdlnich uzlin. Recidiva
v nesentinelové lymfatické oblasti miZe naznaCovat, Ze
pri pfedoperacni lymfoscintigrafii nebyla odhalena jesté
dalsi spadova oblast primdrniho nadoru. Proto se doporu-
Cuje provadeét jeSté kontrolni nasledné sniméani v odstupu
1-2 hodin po prvnim vySetfeni (10). U zbylych 4 nemoc-
nych s fale$né negativnimi SLN nebyly nalezeny mikro-
metastizy ani pfi revizi HE a IH preparati, proto hodla-
me doplnit jeSté¢ vySetfeni pomoci RT-PCR pro
tyrozinazu.

Ze 42 provedenych exenteraci regiondlni lymfatické
oblasti pro pozitivitu SLN byly v naSem souboru proka-
zany metastazy v naslednych uzlinich pouze v 1 pfipadé.
V literatufe se uvadi zichytnost naslednych metastiz
v rozmezi 7-30 % (1). Velmi malé procento v naSem sou-
boru miZe byt zplsobeno tim, Ze uzliny z exenteraci
vySetfujeme zatim pouze klasickym barvenim HE. Je
pravdépodobné, Ze by se presnost zichytu zvysila pouZi-
tim imunohistochemickych metod, o kterych do budouc-
na uvazujeme.

Stejné jako v fadé dalSich praci jsme pozorovali stou-
pajici Cetnost pozitivnich SLN u nemocnych s vy$§imi
hodnotami Breslowa (4, 11). U tenkych melanom s hod-
notou Breslowa < 1 mm byly pozitivni sentinelové uzliny
pouze ve 4 % ptipadl, oproti 29 % negativnich SLN.
Naproti tomu nemocni s tlouStkou nddoru > 4,0 mm méli
pozitivni SLN ve 26 % a pouze v 6 % piipadd byly SLN
negativni. Hor$i prognéza pribéhu onemocnéni u nadori
s vysokou hodnotou Breslowa je zplsobena pravé Cas-
nym metastazovanim téchto melanomi lymfatickou ces-
tou. Pozitivita sentinelovych uzlin je dokonce prokazatel-
né silngj§im prognostickym faktorem pro dalSi vyvoj
onemocnéni nez tloustka nadoru (3).

I pfes zatim kratkou dobu celkového sledovéni naSich
pacientd, primérnd délka 19,3 mésicit s rozmezim
0,8-47,3 mésict, vSak jiZ miZeme i na naSem souboru
pozorovat statisticky vyznamné horsi celkové preZivani
nemocnych s pozitivnimi sentinelovymi uzlinami. Nega-
tivni SLN znamenaji pro pacienty s melanomem vzdy
lepsi prognézu a niZzsi pravdépodobnost dal§i progrese
onemocnéni (12).

Vysetfeni SLN je v soucasné dobé povaZovano za sta-
gingové vySetieni, které zptesiiuje klasifikaci onemocné-
ni a odhaluje pacienty s vysokym, az 75% rizikem dalsi
progrese melanomu (3). Pozitivni sentinelové uzliny
oznacuji nemocné indikované k nésledné adjuvantni 16¢-
bé interferonem o nebo vakcinami (13). Zadn4 vakcina
pro adjuvantni 1é¢bu pacientll s melanomem s pozitivni-
mi SLN neni vSak v soucasné dobé u nds dostupnd.
Vzhledem k velké pravdépodobnosti recidivy onemoc-
néni u pacientll s pozitivnimi SLN jsme u téchto nemoc-
nych z naSeho souboru indikovaly adjuvantni lécbu
interferonem o.. Pro kratkou dobu sledovéani a maly pocet
nemocnych jsme zatim vliv 1é¢by na celkovou dobu pie-
Ziti ¢i dobu do relapsu onemocnéni nehodnotili. Celkem

5 pacientll s pozitivnimi SLN jsme zatadili do mezina-
rodni multicentrické EORTC studie s PEG-Intronem.
I vysledky této studie budou zndmy aZ v odstupu nékoli-
ka let.

Stale zlstdvd nezodpovézena otdzka zda odstranéni
SLN muze ovlivnit i celkové pieZivani nemocnych
s melanomem, zda mé i 1é¢ebny Gcinek. V soucasné dobé
probiha fada studii, které by v nésledujicich letech mély
tento problém vyfeSit. Zatim vSak nelze biopsii SLN
povazovat za 1é¢ebnou metodu.

Dal8im ne zcela objasnénym problémem ziistava, zda
je ve v8ech pripadech pozitivnich SLN nezbytné provadét
kompletni lymfadenektomii naslednych uzlin. I zde se
¢ekd na vysledky probihajicich randomizovanych pro-
spektivnich studii, které jsou zaméfené jednak na veli-
kost, charakter a lokalizaci mikrometastdz v sentinelo-
vych uzlinidch, jednak také na sledovani klinického
pribéhu onemocnéni v zdvislosti na typu chirurgického
vykonu (8). Na naSem pracovisti indikujeme u vétSiny
nemocnych pfi pritkkazu mikrometastdz v SLN exenteraci
regiondlni lymfatické oblasti. Pouze v ojedinélych pfipa-
dech, napriklad pii prikazu izolovanych néadorovych
bunék, nebo pfi postizeni krénich uzlin, ponechidvime
nemocné spiSe v intenzivnim pravidelném sledovani bez
kompletni lymfadenektomie.

ZAVER

Stav sentinelové uzliny, pfitomnost ¢i nepfitomnost
metastdz, je nejvyznamnéjSim nezavislym faktorem urcu-
jicim dalsi prabéh onemocnéni u pacientli s melanomem.
Pomoci vySetieni SLN miZeme identifikovat nemocné
s vysokym rizikem recidivy onemocnéni, kteti mohou
profitovat z adjuvantni 1écby. Statistickd analyza dat
naSeho souboru nemocnych potvrzuje vyznam pozitivity
sentinelovych uzlin jako prediktivniho faktoru pro dalSi
pribéh onemocnéni. Hodnoceni souboru v del§im ¢aso-
vém odstupu umozni i zhodnoceni efektu poddvané adju-
vantni 1éCby u nemocnych s pozitivnimi SLN.
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