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PREDMLUVA

Tato kniha vychazi v dobé, kdy stéle jesté plati, ze
dominantni metodou s moznosti dosdhnout i upl-
ného vyléceni solidnich nadort je jejich kompletni
chirurgické odstranéni. Vétsina opera¢nich metod je
detailné propracovana a standardizovand. Navzdory
tomu se chirurgové snazi sviij prinos k 1é¢bé neustale
zkvalitfiovat a patraji po dal$ich moznostech, které by
mobhly pfispét k jejimu tspéchu.

Jednou z oblasti, v posledni dobé vyznamné se roz-
vijejicich, je i vySetfovani tzv. sentinelové uzliny. Jeji
detekce, nasledny odbér a vysetfeni samo sice nedoka-
zou prispét k vyslednému efektu operace, alespon vsak
mohou zpfesnit stadium onemocnéni a tim napomoci
rozhodovani o smysluplné komplexni onkochirurgické
terapii. Pro chirurga i pacienta je dtlezité, ze metoda
ptispiva k vybéru optimalniho postupu a nejnutnéjsiho

rozsahu operace, z nichz bude nemocny profitovat.
Volba rozsahu operace ve smyslu jeji minimalizace se
v posledni dobé uplatiiuje zejména u Zen pri terapii
karcinomu prsu, kde naslo vySetfovani sentinelové uz-
liny své prvni uplatnéni v klinické praxi, podobné jako
u lécby melanoblastomi kiize. Proto je témto onemoc-
nénim v knize vénovan vétsi prostor. Predpokladédme,
ze odborné fundovany ¢tendf si sam vytvori ndzor,
u kterych dal$ich onemocnéni mé metoda opravdovy
klinicky vyznam a u kterych byla soucasti klinickych
studii a neovlivni protokol Ié¢by. Vzhledem k tomu, Ze
v poslednich letech se vy$etfovani sentinelové uzliny
vénuje zvy$ena pozornost, snahou autort knihy je na-
pomoci lékatim nejen opera¢nich obort ke snadnéjsi
orientaci v problematice.

Cestmir Neoral






UvoD

Obecnym trendem soucasné onkochirurgie je odstra-
néni nadorem postizenych struktur pfi soucasné co
nejmensim funkénim poskozeni operovanych organt
a struktur; tedy jak odstranéni postizeného organu ¢i
jeho ¢asti, tak i dal$ich tkani, které obsahuji nadorové
metastazy. Nadorovou metastazou pfitom rozumi-
me novotvar, vznikajici druhotné celularni embolii
a nesouvisejic{ s prvotnim nddorovym loziskem®.
Pozorovani vyskytu typickych uzlinovych metastaz
u jednotlivych typti nadort vedlo v 19. stoleti k vytvo-
feni tzv. lokoregionalni koncepce, spojené predevsim se
jménem Rudolfa Wirchova. Na zdkladé této koncepce
se soucasti opera¢niho vykonu provadéného pro so-
lidni tumor stalo nejen odstranéni samotné primdrni
tumorozni 1éze, ale také odpovidajicich spadovych
lymfatickych uzlin. Koncepce vychazela totiz z pred-
pokladu, Ze rozsah lymfadenektomie rozhoduje, spolu
s rozsahem resekce postizené tkané, nejvétsi mérou
o osudu nemocného. Tato tendence vedla ke znac¢né
extenzivnim resekénim vykontim, mnohdy mutiluji-
cim (napt. radikalni mastektomie dle Halsteda). Jak se
v$ak ukazalo, extenzivita vykonu nevedla k vyraznému
zlepseni vysledki resekéni 1é¢by.

V 50. letech minulého stoleti byla ptijata koncepce
chapani maligniho nadoru jako systémového onemoc-
radové 10°, zatimco nejmensi diagnostikovatelné
nadory o priameéru 0,5cm maji radové asi 10° bunék.
Nemetastazuje pouze karcinom in situ (preinvazivni
karcinom), ktery jesté nepresahuje bazalni membra-
nu. Z toho vyplyva, ze prakticky kazdy detekovatelny
zhoubny nddor je nutné povazovat jiz za potencialné
systémové onemocnéni®. Na zakladé tohoto pted-
pokladu nastal urcity ustup od radikality resekénich
vykont ve smyslu omezeni rozsahu lymfadenektomie,
jelikoz se ukazalo, Ze o prezivani pacienta rozhoduje
vzdélend diseminace. Proto byla pozornost upfena na
systémovou lé¢bu malignit. Lymfadenektomie tim ale
svij vyznam zcela neztratila.

Z terapeutického hlediska si lymfadenektomie
svij vyznam ponechdva zejména u radio- a chemo-
rezistentnich nddort (melanom), i kdyz je jedno-
zna¢né indikovana pouze pti prokdzaném postizeni

lymfatickych uzlin. Neindikovana disekce nejenom
neprodlouzi prezivani ¢i obdobi bez zndmek choroby,
ale dokonce muzZe vyrazné zhorsit kvalitu Zivota®.
Lymfadenektomie ma vSak hlavné vyznam diagnos-
ticko-prognosticky. Lymfatické uzliny jsou totiz
u vétsiny solidnich tumort nej¢astéj$im a mnohdy
i jedinym sidlem metastdz. Trebaze je nutné pripus-
tit téZ moznost primarni hematogenni diseminace,
fada studii prokazala zasadni prognosticky vyznam
metastatického postizeni lymfatickych uzlin. To je
také soucasny pohled na vyznam lymfatickych uzlin
pti lé¢bé nadorovych onemocnéni. Na uzliny nepo-
hlizime jako na aktivni filtr, ale spiSe jako na pasivni
ukazatel pokrodilosti onemocnéni®. P¥itomnost i
nepritomnost lymfatickych metastaz se u mnoha
nadort stala nejdulezitéj$im indika¢nim kritériem
k nasazeni adjuvantni systémové 1é¢by™.

Zékladni prognostickou $kalou, ktera je vyuzi-
vana v souc¢asné dobé u vsech solidnich malignit, je
klasifikace TNM (tumor, node, metastasis). V této
klasifikaci znamend T velikost, lokalizaci a rozsah
tumoru, N postiZzeni uzlin a M ptitomnost ¢i nepti-
tomnost vzdalenych metastdz. Pravé parametr N ma
zasadni prognosticky vyznam. Radikélni odstranéni
postizeného organu je v soucasné dobé stale jedinou
lé¢ebnou metodou, kterda mtize nemocnym dat nadéji
na dlouhodobé preziti. To vSak plati pouze v pocated-
nich stadiich nemoci. Na piikladu nemalobuné¢ného
plicniho karcinomu (NSCLC), ktery v nasich zemich
predstavuje asi 80 % vSech pripadu plicniho karcinomu,
je vyznam parametru N dobte vidét. Zatimco pétileté
preziti ve stadiu I se pohybuje mezi 50-80 % (70-80 %
pro T1 NO MO0 a 50-60 % pro T2 N0 MO0), ve stadiu II
(T1-2 N1 MO, T3 NO MO) je pak jiz pouze 40-50 %"
Ve vyssich stadiich nejenom dale zasadné klesa pravdeé-
podobnost pétiletého preziti, ale hlavné jiz zde samotna
chirurgicka terapie preziti neprodluzuje, coz indikuje
bud multimodalni lé¢ebnou strategii (zpravidla pro
stadium ITIa)®, nebo pouze paliativni onkologickou
16¢bu”. Spravné stanoveni parametru N m4 tedy nejen
zdsadni vyznam pro indikaci odpovidajiciho terapeu-
tického postupu, ale také pro zhodnoceni progndzy
preziti nemocného.
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Presné zjisténi stavu postizeni lymfatického systému
je jednim z ucelt operaéniho zakroku, pfi némz jsou
standardné odstranovany spadové lymfatické uzliny
spolu s ¢asti organu ¢i celym organem postizenym
primarnim tumorem. Orienta¢ni zhodnoceni postizeni
provadi jiz chirurg na zakladé makroskopického stavu
lymfatickych uzlin, ale kone¢né slovo patii patologovi,
ktery na zdkladé mikroskopického vysetteni odebra-
nych uzlin vyslovuje kone¢ny verdikt. Pfesnost jeho
zavéru do znaéné miry zavisi jiz na prvnim kroku,
tedy chirurgické lymfadenektomii, zejména na jejim
rozsahu.

Nejpresnéjsi zhodnoceni stavu postizeni lymfa-
tickych uzlin 1ze pochopitelné provést pti odstranéni
véech spadovych uzlin. Obtiznost tohoto tkolu se
ovSem znac¢né li§i podle organu postizeného primar-
nim tumorem. V pripadé kolektomie je v podstaté
lymfadenektomie provadéna jiz jako soudast vlastni
resekce, zatimco u plicni resekee je pripadnd radikal-
ni lymfadenektomie pomérné extenzivni, prodluzuje
délku vykonu a zvysuje riziko komplikaci. Proto byly
v prubéhu vyvoje jednotlivych opera¢nich metod
stanoveny rozsahy lymfadenektomie, které se v kon-
krétnim ptipadé povazuji za dostate¢né a pritom
zvy$uji naro¢nost a rizikovost vykonu jen minimdlné.
V pripadé karcinomu prsu se rozsah nutné lymfadenek-
tomie ustalil na odstranéni uzlin I. a II. etdZe, zatimco
pti disekci uzlin I11. etaZze jiz vyrazné vzriista mnoZzstvi
komplikaci, zejména lymfedému®?. Pii disekci by mélo
byt odstranéno nejméné 10 uzlin, jelikoz pti tomto
poctu je riziko falesné negativniho nalezu minimdlni®.
Naproti tomu u nékterych jinych tumort je rozsah
nutné lymfadenektomie stale predmétem diskuse;
typickym ptikladem je plicni karcinom. V nékterych
zemich, napf. ve Velké Britdnii, je lymfadenektomie
mediastindlnich uzlin soucésti plicni resekce pouze
vyjime¢né™. V Némecku je sice lymfadenektomie
obligatni soucasti vykonu v 73,8 % ptipadi, ale vice jak
polovina pracovi$t pouziva nestandardni klasifika¢ni
schémata, coz ponékud ztézuje interpretaci vysledka
vySetfeni odebranych uzlin“?.

Na zakladé vyse uvedenych skute¢nosti vznikla
potteba najit metodu, ktera by usnadnila vyhledani
uzlin nezbytnych pro staging onemocnéni a zaroven
umoznila omezit rozsah nutné disekce. Tim by se
snizily jak opera¢ni zatéz nemocného, tak i riziko kom-
plikaci s disekci spojenych, aniz by se timto omezenim

snizila pfesnost zjiténi postizeni téchto uzlin. Idedlni
metoda by méla umoznit nejen diagnostické zhodno-
ceni lymfatického poolu pro ucely prognostické a pro
indikaci adjuvantni terapie, ale idealné by mély zavéry
metody umoznit také indikovat radikalni disekeci uzlin
v ptipadech postizeni lymfatickych uzlin u jiz zminé-
nych radio- a chemorezistentnich nidori. Regeni bylo
nalezeno v metodé peropera¢niho mapovani lymfatik
s identifikaci, odbérem a vy$etfenim tzv. sentinelové uz-
liny. Technika sice dosud stoji na pomezi mezi metoda-
mi experimentalnimi a standardnimi, av§ak dosavadni
vysledky jsou natolik slibné, Ze u nékterych typt nadort
(melanom, karcinom prsu) je jiz metoda povazovana
za standardni soucast vykonu. U jinych typt tumorti
pak musi dalsi vyzkumy vyznam a spolehlivost metody
v prislusnych indikacich jesté potvrdit.
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1. HISTORIE METODY

Metodika identifikace a biopsie sentinelové uzliny
vys$la z techniky mapovani lymfatické drendze. Pojem
»lymfaticky« byl zaveden jiz v roce 1653 Thomasem
Bartholinem z Kodané. Po¢atky mapovani lymfatické
drenaze pak sahaji az do roku 1692, kdy Anton Nuck
aplikoval do lymfatickych cév rtut, a tak mohl detailné
popsat lymfatické cévy a uzliny délohy. William Cru-
ikshank studoval v poloviné 18. stoleti pomoci rtuti
pribéh subdermalnich lymfatickych cév, své vysledky
shrnul v praci The Anatomy of the Absorbing Vessels
of the Human Body, publikované v roce 1786. Dal$im
védcem, ktery vyznamné ptispél k poznani lymfatické
drenaze lidského téla, byl Marie Philibert Constant
Sappey, profesor anatomie v Patizi. Kolem roku 1875
zdokonalil techniku lymfografie; uzival tenké sklenéné
kanyly, jimiz aplikoval rtut, a takto sledoval lymfaticky
tok az do regionalnich lymfatickych uzlin a velkych
kmenti®?. Jeho hypotézu o tom, Ze uspotfadani lym-
fatické drenaze je vcelku pravidelné a predvidatelné,
potvrdili v roce 1953 Sherman a Ter-Pogossian pomoci
lymfoscintigrafie®. V roce 1923 Braithwaite studoval
lymfaticky tok v oblasti ileocekalni chlopné pomoci
indigokarminu®. Weinberg a spolupracovnici zkou-
$eli v roce 1950 vyuzit k experimentalnimu mapovani
lymfatické drendze pontaminovou modi®, kterd byla
v nasledujicich letech pouzivana k peropera¢ni identifi-
kaci ductus thoracicus a spadovych uzlin u karcinomu
zaludku pti kompletni radikalni lymfadenektomii®”.

Jako prvni pouzili termin »sentinelova uzlina« patr-
né Ernest A. Gould a spolupracovnici ve své praci z roku
1960, zabyvajici se karcinomem ptiu$ni z1azy®. Jejich
»sentinelova uzlina« byla ovsem zvykle se vyskytujici
lymfaticka uzlina, lokalizovana v junkci pfedni a zadni
facidlni zily. Ta nebyla zjistovana mapovanim lymfa-
tik, byla definovana podle své lokalizace anatomicky.
V roce 1951 odebrali tuto uzlinu benigniho vzhledu
u pacienta, uzlina vsak byla patologem peropera¢né
hodnocena jako maligné postizend, a proto nasledovala
radikélni disekce krénich uzlin. V pozdéjsich letech
s ispéchem uzivali peropera¢ni vysetfeni této uzliny
k rozhodnuti, zda ma byt provedena radikalni disekce
krénich uzlin, ¢i nikoliv. Svou techniku rutinni biopsie
»sentinelové uzliny« pouzili u 8 nemocnych s maligni-

tou priusni zlazy. Jejich soubor byl tedy pomérné maly
a studie nezahrnovala ani zpravu o histopatologickém
vySetfeni ostatnich odebranych uzlin. Dalsi sledovani
nemocnych po operaci po dobu 6-8 let ov§em uka-
zovalo na platnost koncepce. Trebaze studie Goulda
a spolupracovnikd nakonec nezistala v povédomi
védecké obce, jednalo se o prvni uplatnéni pozdéji
formulované teorie o vyznamu sentinelové uzliny pro
moznost omezeni rozsahu chirurgického vykonu.

Za autora koncepce sentinelové uzliny je vétsinou
autort povazovan Ramon M. Cabanas. Ten pouzil ve
své studii podobnou koncepci jako Gould a spolupra-
covnici. Ve své praci o karcinomu penisu, uvefejnéné
v roce 19779, identifikoval specifické lymfatické
centrum v lymfatické drendzi penisu, které nazyval
sentinelovd uzlina (sentinel lymph node - SLN). Pfi-
padné postizeni této uzliny by pak podle néj mélo
korespondovat se stavem dalsich etazi lymfatickych
uzlin. Jeho prace rovnéz bezmala upadla do zapomnéni
v dtisledku do jisté miry nedostate¢ného zhodnoceni
souboru.

Cabanas se zabyval vyzkumem lymfatické drenaze
a volby vhodné metody lymfadenektomie u karcino-
mu penisu. Jeho hlavnim cilem bylo stanovit nutnost
provedeni bilaterdlni inguindlni lymfadenektomie
jako soucasti radikdlniho vykonu pro vyse uvedené
onemocnéni. Rada tehdejsich autort totiz doporuco-
vala preventivni lymfadenektomii i pti klinicky nega-
tivnich (tj. nehmatnych) uzlindch. Napriklad Skinner
a spolupracovnici prokazali vyskyt metastaz v klinicky
negativnich uzlindch az u 20 % nemocnych?. Lymfa-
denektomie byla ovSem zatiZena az 50% vyskytem kom-
plikaci ve smyslu otoku dolni koncetiny az elefantiazy.
Proto jiné prace doporucovaly disekci pouze v pripadé
Kklinicky pozitivnich uzlin.

Cabafias pouzil pro mapovani lymfatické drenaze
lymfangiografii. U 80 pacientl s karcinomem penisu,
10 pacientt se zanétlivou 1ézi penisu a 10 zdravych
dobrovolniku lymfangiograficky prokazal existenci
»specifického lymfatického centra, tzv. sentinelové
uzliny vlymfatické drendzi penisu«. Timto lymfatickym
centrem byla uzlina ¢i skupina uzlin lokalizovanych
v sousedstvi vena epigastrica superficialis. Sentinelovou
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uzlinu poté definoval jako prvni filtr v lymfatickych
cestach penisu®. Jeho teorii sentinelové uzliny jako
lymfatického filtru potvrzovaly jeho vysledky dosazené
pti biopsii takto identifikované SLN u 46 nemocnych
s karcinomem penisu. U 12 pacientii z 15 s pozitivnim
nalezem metastaz v SLN nebylo prokazano postizeni
jinych uzlin mimo SLN, u 3 pacientt byly postizeny
dalsi uzliny. Cabafias nezaznamenal ve svém souboru
zadny pripad falesné negativni SLN.

Z Cabafasovy prace vyplyvalo, Ze pokud se vyskyt-
nou u pacienta metastazy, lze je nalézt nejspise v SLN.
Pak tedy stav této uzliny predikuje pfipadné postizeni
i dalsich etdzi lymfatickych uzlin ve spadu a jeji iden-
tifikace, biopsie a vySetfeni mize indikovat nutnost
provedeni dal$i lymfadenektomie. Navic, stav SLN
byva podle Cabafiase rovnéz vyznamnym faktorem
prognostickym. Ve svém souboru prokazal pétileté
preziti u pacientt s negativni SLN v 90 %, u pacientti
s pozitivni SLN bez postizeni dal$ich uzlin v 70 %
a u pacientti s pozitivnimi i dal$imi uzlinami v 50 %.

Zéasadni praci, ktera umoznila ve svém dtisledku
zavedeni metody identifikace SLN do praxe, byla studie
skupiny vyzkumnikd z University of California z Los
Angeles. Tivroce 1963 publikovali vysledky své prace,
v niz se zabyvali mapovanim koznich lymfatik na ko-
¢i¢im modelu pomoci lymfotropnich barviv(?. Pfitom
overili pouzitelnost metody k identifikaci lymfatickych
uzlin, které by mohly v pfipadé tumoru obsahovat jeho
metastazujici bunky, pri¢emz lokalizace téchto uzlin se
mohla ptipad od pripadu lisit podle lokalizace tumoru
a schématu lymfatické drendze. Tim se zavéry studie
odlisovaly od hypotéz Cabanasovych, kde se SLN na-
chézela v anatomicky jednozna¢né dané lokalizaci.

Vysledky studie na ko¢i¢im modelu umoznily ve
svém dusledku prvni vyuziti metody identifikace
a biopsie SLN u lidského tumoru. Timto tumorem
byl maligni melanom, u néjz vyuzili Morton a jeho
spolupracovnici z kalifornského John Wayne Cancer
Institute identifikaci SLN pomoci modrého barviva.
Vysledky jejich studie byly publikovény v roce 199209
Dal$im pokrokem v peropera¢ni diagnostice u mela-
nomu bylo vyuziti techniky lymfatického mapovani
pomoci scintila¢ni sondy za vyuziti radionuklidu ke
znazornéni lymfatickych cest, popsané o rok pozdéji
Alexem a spolupracovniky. Kombinace obou metod
nakonec umoznila svou spolehlivosti a men$imi naro-
ky na zkuSenost operatéra rozsifeni techniky i mimo
centra, ktera ji vyvinula.

Dal$im pralomovym krokem v lymfatickém ma-
povani bylo rozsifeni techniky na tumory nepovr-
chovych tkani, konkrétné karcinom prsu. U tohoto
onemocnéni byla technika poprvé pouzita v roce
1994, rovnéz v John Wayne Cancer Center. Vysledky
zpusobily prilom v dosavadni tradi¢ni prognostické
a terapeutické koncepci lymfadenektomie u solidnich
tumora?. Vyzkumnici z John Wayne Cancer Center
aplikovali posléze techniku také u dalsich solidnich
malignit, u nichZ referovali o Gspé$nosti identifikace
SLN az v 96 %9,
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2. PRINCIP A KLINICKY DOPAD
BIOPSIE SENTINELOVE UZLINY

2.1.  Princip sentinelové uzliny

a jeho ptinos pro klinickou praxi

Koncepce sentinelové uzliny vychdzi z hypotézy, ze
existuje lymfatickd uzlina v lymfatickém povodi daného
tumoru, ktera je jako prvni vystavena burikim metasta-
zujici nadorové populace a lze ji specifickou manipulaci
s lymfatickymi kanaly obklopujicimi tumor identifiko-
vat™. Tato uzlina je pfitom specifickd pro dany tumor
a pro daného jedince a je pak uzlinou sentinelovou
(sentinel = stary anglicky vojensky termin pro hlidku)®.
Definovana je jako prvni pfima lymfaticka uzlina nebo
uzliny v lymfatickém povodi daného tumoru, do které
je nador drénovan a v niz se objevuji metastizy®. Jde
o uzlinu, kterou nadorové buniky nemohou pti své mi-
graci minout, a jako takova je tedy nejpravdépodobnéji
postiZend eventudlnimi metastdzami®*>.

Meélo by proto jit o uzlinu, kterd neni obtékdna
zadnym lymfatickym zkratem. Z toho ovSem vyplyva,
ze v zadném pripadé nemusi byt tumoru anatomicky
nejblizsi. Buniky metastazujici nadorové populace pro-
niknou do uzliny a zde jsou zachyceny v jejich subkap-
sularnich lymfatickych sinusech. Az po jisté dobé dojde
k préiniku nadorovych bunék skrze uzlinu do vyssich
etazi lymfatického systému a cestou lymfaticko-venoz-
nich zkratt se zahy mohou dostat i do systémového
obéhu a byt zdrojem vzdalenych metastaz. Doba, po
kterou je uzlina dostate¢nou bariérou pro metastatic-
ké bunky, je jisté individualni, nékteré experimenty
ji stanovily na cca 4 tydny od pocatku diseminace®.
Dulezitym poznatkem je vSak predev$im skute¢nost,
ze SLN nadorové bunky vzdy zadrzi a uchova, a proto
je lze pii jejim vySetreni detekovat.

Koncepce SLN je zaloZena na predpokladu, ze vy-
$etfeni SLN (nebo omezeného poctu identifikovanych
uzlin) mize predikovat pravdépodobnost postizeni
dalsich uzlin i ve vyssich etazich. Je-li tedy SLN posti-
Zena, mohou byt postiZeny i dalsi uzliny. Pokud je ne-
gativni, pak s nejvétsi pravdépodobnosti dalsi uzliny
postizeny nejsou, takze pacienta lze uettit rozsahlejsi
lymfadenektomie, znamenajici zpravidla prodlouzeni

opera¢niho vykonu i zvy$eni rizika komplikaci s nim
spojenych. Lymfadenektomii je pak mozno podle této
koncepce omezit pouze na identifikaci a biopsii SLN
aazv pripadé prikazu jejiho metastatického postizeni
pokracovat v lymfadenektomii. Ta mize byt prove-
dena jiz v pribéhu vlastni operace po peropera¢nim
histopatologickém vysetfeni odebrané SLN, nebo ve
druhé dobé po dikladném vysetieni SLN klasickymi
histopatologickymi metodami, nejlépe s vyuzitim
novéjsich, resp. citlivéj$ich (napt. imunohistoche-
mickych) technik. Zdkladni podminkou klinické
vyuzitelnosti metodiky je pochopitelné spolehlivost
predikce pripadného postizeni vy$sich etazi uzlin na
zakladé vysetfeni SLN. Spolehlivost metody byla po-
tvrzena radou studii, které ve svych souborech zjistily,
v ptipadé spolehlivé identifikace SLN a prikazu jeji
negativity, postizeni jinych uzlin s pravdépodobnosti
méné nez 4 %579,

Zaméfeni pozornosti patologa na jednu konkrétni
uzlinu, popripadé mensi pocet identifikovanych uzlin,
umoziuje tzv. ultrastaging. V jeho ramci se u malého
poctu uzlin vySettuje vétsi pocet feztl z uzliny ve srov-
nani se standardnim stagingem, a to jednak pomoci
konven¢nich histopatologickych metod, jednak i s vyu-
zitim specidlnich, casové a finan¢né naroénych technik.
Tim se vyrazné zvysi senzitivita histopatologického
vySetfeni danych uzlin a klesne riziko understagingu
(tj. nespravného zarazeni onemocnéni do nizsiho stadia
s dopady prognostickymi a indika¢nimi). Ultrastaging
je ptinosny zejména pro pritkaz mikrometastaz a izolo-
vanych nadorovych bunék ve vysetfované uzliné (vice
viz kap. 2.4).

Tretim zakladnim prinosem metody biopsie SLN je
presna identifikace tzv. preskakujici lymfatické metasta-
zy (skip metastazy). Jde o situaci, kdy nadorové bunky
pii svém rozsevu »preskoci« nékterou z blizsich etazi
vzhledem ke své lokalizaci, a metastaza se tak objevi
az v etdzi dal§i®. Nadorové bunky tedy metastazuji do
vys$ich etazi uzlin pti negativité etazi niz$ich, v ptipadé
karcinomu prsu je napt. za preskakujici povazovana
metastaza ve II1. etdzi axily s negativnimi dolnimi etd-
Zemi?). Existenci téchto skip metastdz a nespolehlivosti
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zachytu metastazujicich nddorovych bunék v uzlinach
prvni etaze nékdy argumentuji odptirci koncepce SLN.
Zku$enosti z praxe ale ukazuji, Ze ¢asto je SLN loka-
lizovana pravé v mistech pfeskakujicich metastaz'".
Jde tedy spise o jakousi nepravidelnost schématu lym-
fatické drendze oblasti tumoru, kdy je lymfa odvadéna
primo do uzlin vyssi etdze a prvni drénujici uzlina je
pak situovana az v této vyssi etdzi. Pfi¢inou mohou
byt jednak anatomicky preexistujici pfimé spoje od
tumoru k uzlindm vys$i etdze, jednak pozanétlivé
zmény v lymfatickém povodi a uzlinach na podkladé
tuberkuldzy, silikdzy ¢i jiné fibrozy!'?. Je proto otdzkou,
zda je termin preskakujici metastdza ve svétle poznatka
lymfatického mapovéni viibec opravnény. Identifikace
SLN ve vy$si etdzi miize byt zna¢nym prinosem zvlasté
tam, kde jeji priikaz povede k rozsifeni rozsahu resek¢-
niho vykonu nad ramec obvyklé resekce; typickym
ptikladem je napt. vhodnost rozsifené hemikolektomie
pti priikazu SLN v mezokolon mimo rozsah obvyklé

hemikolektomie.
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Obecna metodika identifikace
sentinelové uzliny

2.2.

Technika vyhledani SLN je zaloZena na lymfografii
oblasti tumoru. Jejim Gc¢elem je vizualizace lymfatické
drenaze tumoru, kdy na zdkladé znalosti sméru drenaze
je mozné usuzovat na smér diseminace tumordznich
bunék, v ném?z se zaroven nachazeji i eventualné posti-
zené uzliny. Podle zjisténého sméru drenaze Ize pak vést
incizi k provedeni disekce uzlin v pfipadech tumort
(zejména koznich) s nejednozna¢nym smérem disemi-
naceV, pfedevsim se vSak v tomto sméru nachdzi SLN.
Latka pouzitd k lymfografii prochdzi i touto uzlinou,
kde se vice ¢i méné zachytava. Podle obsahu této latky
lze pak SLN vyhledat a rozpoznat.
Na zakladé vyse uvedenych poznatkt je mozné
stanovit indikace a kontraindikace metody identifikace
a biopsie SLN:
Indikace:
maligni melanom;
karcinom prsu;
karcinom vulvy;
ostatni solidni malignity - zvlasté kolorektalni
karcinom, karcinom plic, karcinom zaludku, dalsi
gynekologické malignity.
Identifikace SLN byva u maligniho melanomu, kar-
cinomu prsu a vulvy i standardni soucasti vykonu.
Kontraindikace:
¢ pritomnost lymfadenopatie, zji§téné palpacné ¢i
pomoci zobrazovacich metod;
¢ stav po regionalni radioterapii v oblasti lymfatické
drenaze nadorem postizeného organu a/nebo che-
moterapii;

¢ stav po vétsich operacnich vykonech v oblasti
nddorem postizeného organu a jeho lymfatické
drendze;

+ multicentrické nadory v postizeném organu (je vsak
stéle diskutovéana);

+ velké nadory nad 5cm (plati u nékterych nadord,
napt. prs, je véak diskutabilni).

Jde tedy prevazné o stavy vedouci k alteraci schéma-
tulymfatické drenaze od nadoru ke spadovym uzlinam,
které mohou zapticinit ve svém dusledku falesnou
negativitu identifikované SLN, nebo o stav, kdy kromé
lymfogenniho rozsevu dochdzi i k hematogennimu
metastatickému rozsevu.

Absolutni kontraindikaci jsou v podstaté pouze
prvni dvé kritéria, jelikoz u nich je nutné predpokla-
dat, Ze mohlo dojit ke zméné schématu lymfatické
drendze s naslednym vyrazenim primdrné postizené
SLN z lymfatické drendze, coz zabrani jeji identifi-
kaci pomoci lymfatického mapovéni. Tato zména
schématu lymfatické drendze muze byt zptisobena
jednak prostoupenim uzliny nadorovymi bunkami
a takto zptisobenou blokadou uzlin a lymfatik, jednak

* & o o
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zanétem a fibrézou na podkladé onkologické terapie.
Otazka vlivu neoadjuvantni chemoterapie je vsak stale
diskutovana. Provedené studie zatim uvedené obavy
tak zcela nepotvrzuji, i kdy?z je tfeba ovéfeni na vétsich
souborech®. Aby byly obavy opréavnéné, musely by se
SLN nachazet v jinych lokalizacich, byl by registrovan
vetsi pocet skip metastdz a zaznamenan snizeny pocet
impulst. Nic z toho nebylo potvrzeno, avSak soubory
jsou dosud malé a s rliznym procentem fale$né nega-
tivnich nalezt, které podle nékterych praci presahuji
5 %1+, Po neoadjuvantni terapii muze dojit k fale$né
negativité, pokud tumor vymizel z uzliny v dasledku
1é¢by. V tomto pripadé jiz nejde o primarni staging, ale
o staging v pribéhu terapie.

Ostatni uvedena kritéria jsou kontraindikacemi jed-
noznacné relativnimi, které pouze zvysuji riziko selhani
metody, coz plati zvlasté u velkych a multicentrickych
tumord. Je ovSem tfeba pfipomenout, ze tyto pokrocilé
nadory nejsou hlavni indikaci metody; tou jsou naopak
nadory v nizsich stadiich. U stavii po operacich v oblasti
postizeného organu v podstaté nejde o kontraindikaci,
pokud byl vykon prokazatelné proveden pred predpo-
klddanou dobou vzniku malignity. V opaéném pripadé
ovSem pro né plati totéz, co pro stavy po radioterapii.
Otazkou je nékdy uvddéna relativni kontraindikace pti
véku nemocného nad 70 let®, zapti¢inénd pfedev$im
obavami s nespolehlivého vysledku mapovani lymfatik
s ohledem na mozné dystrofické zmény v lymfatickém
povodi ve vy$sim véku.

K identifikaci SLN se vyuzivaji v zasadé¢ dvé metody.
Nejjednodussi metodou je nabarveni SLN barvivem,
aplikovanym do oblasti tumoru. Idedlnim barvivem je
latka dostate¢né barevné kontrastni viiéi okoli (modr4,
zelend) a aplikovatelna parenterdlné s minimalnim
znamym vyskytem reakci na tuto latku. Zaroven by
mélo jit o latku lymfotropni, aby byla po aplikaci do
oblasti tumoru rychle vychytavana lymfatickymi ces-
tami a transportovana ve sméru lymfatické drendze.
Lymfatické cesty a uzliny jsou nabarveny, a lze je tak
identifikovat do doby, nez dojde k vymyti barviva.
Nejcéastéji vyuzivanymi barvivy jsou isosulfanovd ¢i
patentni modr.

Druhou metodou identifikace SLN je aplikace bez-
barvé latky, ktera je poté v oblasti SLN identifikovana
pomoci specialniho zatizeni. Nejéastéji vyuzivanou
metodou je aplikace koloidu znac¢eného izotopem
technecia *™Tc a detekovatelného gama sondou. Ko-
loid je aktivné vychytavan lymfatickou uzlinou a zde
zstava deponovan, proto je doba identifikovatelnosti
uzliny zavisla prevazné na poloc¢asu premény pouzité-
ho izotopu. Gama sondou tak zjistujeme vyssi cetnost
radioaktivity nad SLN ve srovnani s pozadim. Je pfitom
treba odliSovat nejen aktivitu v SLN (primarni uzling)
oproti pozadi, ale také oproti dal$im uzlindm (uzlindm
vyssiho fadu), do nichz jiz radiofarmakum proniklo.
Pokud neni k dispozici lymfoscintigrafické vysetteni,

1ze za sentinelové uzliny povazovat uzliny, které vykazu-
ji aktivitu proti nesentinelovym uzlindm 10krat vétsi”*.
Neexistuje ovéem jednozna¢né pravidlo hodnoceni®.
Nevyhodou metody jsou predevsim urcita minimdlni
opatfeni vyplyvajici z radia¢ni hygieny (viz kap. 2.6).
Vyhodou je v8ak vys$si senzitivita metody, zejména
mensi zavislost na lokalizaci uzliny. Na rozdil od pred-
chozi metody lze v tomto ptipadé snadno identifikovat
SLN uloZenou i v hlubs$ich strukturdch, navic bez
ohledu na jeji pfipadnou pigmentaci antrakotickymi
¢i jinymi pigmenty.

Vzécnéji vyuzivanou technikou je aplikace fluo-
resceinu s identifikaci nabarvenych uzlin pomoci
Woodovy lampy!?, kterd oviem postrddd vyhody
scintila¢ni metody a je svymi vlastnostmi podobné;jsi
metodé predchozi.

Velmi vyhodna je kombinace obou metod, tedy bar-
veni s aplikaci radionuklidu. To umoziuje provést hru-
bou lokalizaci SLN pomoci gama sondy a pak detailni
dohledani pod kontrolou zraku podle zbarveni uzliny.
Tato technika je pouzivana v praxi nej¢astéji vzhledem
k jeji nejvétsi vytéznosti. Velka Coxova studie u karci-
nomu prsu prokazala Gspé$nost identifikace SLN po-
moci samotného modrého barviva u 80 % nemocnych,
pti pouziti samotného radionuklidu u 89 % nemocnych
a pfi kombinaci obou metod pak az 96 %®.

Vyznamnou otazkou pfi identifikaci SLN je timing
a zpusob aplikace barviva ¢i radionuklidu ve vztahu
k operaci. Zasadnim pozadavkem je totiz podani de-
tek¢ni latky v dostate¢ném predstihu pred diseke, ktera
pozméni schéma lymfatické drendze v oblasti tumoru.
Proto u fady tumort predstavuje hlavni problém zpti-
sob, jak dostat identifika¢ni latku do oblasti tumoru,
aniz bychom viibec pfislu$ny organ chirurgicky uvol-
novali. U nékterych tumort (jicen, rektum) jiz chi-
rurgické uvolnéni organu v pribéhu operace zdsadné
postihuje lymfatické cesty, coz by vedlo ke zkreslenym
vysledkiim lymfatického mapovani. V téchto pripadech
nezbyva nez aplikovat latku endoskopickou cestou pred
vlastni operaci.

Dal$im problémem je doba nezbytnd ke zndzornéni
SLN po aplikaci detekéni latky. To se vSak tyka pouze
scintila¢ni metody, jelikoZ pti uziti barviva dochazi
k nabarveni lymfatik a posléze SLN téméf okamzité,
v kazdém ptipadé vsak béhem nékolika minut. Z toho
vyplyva pozadavek na aplikaci lymfotropniho barviva
pomérné kratce pred detekei, protoZe jinak dojde k na-
barveni i uzlin vyssich etdzi nebo v celém drendznim
systému. V pripadé radionuklidu je v$ak doba nezbytna
k zachyceni dostate¢ného mnozstvi koloidu v SLN
(a tedy k dostate¢nému nartistu radioaktivity vaci
pozadi) podstatné delsi. V pripadé karcinomu plic je
udévana nezbytna doba mezi 20-170 min (primérné
63 min)". Radionuklid je proto obvykle aplikovin
nékolik hodin pred operaci (2-24 h)"?, coz zajisti do-
state¢ny cas pro transport radiofarmaka do SLN a jeji
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vysyceni. Pokles radioaktivity s ¢asem je vzhledem
k délce poloc¢asu rozpadu izotopu pfitom nevyznamny.
U tumort, u nichZ nelze snadno aplikovat injek¢né ra-
dionuklid jesté pred operaci, to predstavuje vyznamnou
prekazku vyuziti techniky identifikace SLN v praxi. Je
totiZ obtizné mozné po provedeni laparotomie ¢i tho-
rakotomie a nasledné aplikaci radionuklidu ¢ekat i vice
nez 1 h prakticky bez ¢innosti v obavé z poskozeni pri-
rozeného drendzniho systému lymfy z oblasti tumoru.
Tento problém lze v pfedoperaénim obdobi fesit pouze
medicinsky a organiza¢né slozitéjsimi endoskopickymi
¢i jinymi pristupy k aplikaci.

Na zékladé vyse uvedenych skute¢nosti Ize obecny
postup uzivany obvykle pfi identifikaci a biopsii SLN
popsat nasledujicim zptisobem. Pti aplikaci radionukli-
du je mozné pouzit jednodenni ¢i dvoudenni protokol,
tj. s aplikaci den pred planovanou operaci, popripadé
rano pred vykonem. Radionuklid je aplikovan do
oblasti tumoru, zpusob aplikace je zavisly na typu
alokalizaci tumoru. Je pfitom prokazano, ze doba mezi
aplikaci a operaci neovliviluje ispés$nost identifikace,
pokud neprekracuje polocas premény pouzitého radio-
nuklidu®. U povrchové lokalizovanych tumori je
radionuklid aplikovan pod kontrolou zraku a hmatu,
u hloubéji lokalizovanych tumort byva nutna jind me-
toda (aplikace cestou endoskopu, injekéni aplikace pod
kontrolou USG, RTG, CT). Vyhodné je u nemocného
provést scintigrafii v obdobi 1-2 h po aplikaci, jelikoz
vysledny obraz ndm poskytne predstavu o lokalizaci
SLN a usnadni vlastni identifikaci pomoci gama sondy
béhem operace, jakoz i urci pacienty, u nichz nedojde ke
znazornéni SLN. To ovéem podle zkusenosti nevylucuje
pozdéjsi peroperaéni identifikaci SLN?, néktefi autoti
dokonce nezbytnost predoperacni scintigrafie pfimo
zpochybnuji®® (vedeni patrné spise ekonomickymi ¢i
organiza¢nimi divody nez hledisky medicinskymi).

Barvivo je aplikovano u povrchové lokalizovanych
tumord v uvodu operace, u tumori hlubsich tkani po
zajisténi vhodného pristupu (laparotomie, thorakoto-
mie), bez disekce postihujici lymfatickou drenaz. Ve
vét$iné pripadi je nejbéznéjsim zptisobem aplikace do
peritumorézni tkang, typicky ve ¢tyfech kvadrantech.
Peritumordzni aplikaci dévame prednost pred aplikaci
do vlastniho tumoru, jelikoz v tumoru se nachazeji
oblasti s alterovanou lymfatickou drendzi, zejména
v nekrotickych partiich nadoru, coz by zkreslovalo
vysledek mapovani. Vétsina autortt doporucuje po
aplikaci barviva (zvlasté u karcinomu prsu) provést
masdaz oblasti aplikace (5-10 min). Tento postup je
sice v rozporu s klasickou chirurgickou taktikou pfi-
kazujici co nejméné s tumorem manipulovat, mél by
ale vést ke zlepSeni prostupu barviva tkanémi a jeho
vychytavani do lymfatik. Zahy po aplikaci barviva je
mozné sledovat nabarvena lymfatika a posléze se ob-
jevujiizbarvené uzliny. V optimalnim pfipadé je SLN
nalezena sledovanim nabarvené privodné lymfatické

cévy. Pokud to neni mozné, pak Ize pfipustit, Ze za SLN
jsou povazovany prvni zbarvené uzliny. Identifikované
uzliny jsou bud ihned cilené bioptovany, popripadé je
lze oznacit stehem a jsou odebrany az po provedeni
resekéniho vykonu.

Idedlni situace nastane tehdy, kdyz dojde ke zna-
zornéni pouze jedné uzliny. Neztidka je vak pocet
uzlin, které je nutné povazovat za sentinelové, veétsi
(2-8). V pripad¢, Ze jsou uzliny ulozeny v hlubsich
tkanich, nemusi byt ihned patrné a je tteba dohledat je
na resekatu v blizkosti nadoru. Tehdy je ale jiz metoda
méné presnd, jelikoZ je obtizné az nemozné sledovat
privodnou lymfatickou cévu. Nelze tak zcela vyloucit
prehlédnuti skute¢né SLN ve formé preskakujici lym-
fatické metastazy (skip metastazy). Je idedlni, kdyz se
identifikace provadi kombinaci radionuklidu a barviva,
jelikoz gama sonda umoznuje vyhledat uzliny s aktivi-
tou bez ohledu na jejich lokalizaci. Vyhledavani SLN
pomoci sondy zahajujeme 5-10 min po aplikaci barvi-
va, v misté s maximalni radioaktivitou pak vyhledame
pomoci palpace a disekce zbarvenou uzlinu, kterou
odebirame. Poté jiz nasleduje chirurgicky vykon podle
typu a uloZeni nadoru. Dalsi zpracovani odebranych
uzlin je popsano v kap. 2.3.

Dosud ziistava ne zcela jednozna¢né zodpovézena
otazka, zda kromé identifikace a biopsie SLN provadét
izvyklou lymfadenektomii. Jak jiz bylo uvedeno, pravé
uchranéni nemocného tohoto vykonu bylo zaklad-
ni motivaci pti vyvoji koncepce sentinelové uzliny.
V soucasné dobé je metodika povazovana za dostate¢né
provéfenou a spolehlivou u melanomu a karcinomu
prsu, kde biopsie SLN byva jiz standardni soucasti
vykonu. Proto zde tada chirurgt v pfipadé negativity
SLN u malych tumort dalsi disekci uzlin neptipoju-
je©121319 'V piipadé pozitivity SLN je pak provadéna
dalsi lymfadenektomie bud ihned jako soucast vykonu,
¢i spise ve druhé dobé po dtikladném histopatologic-
nez peroperacni vysetfeni.

Peropera¢ni vySetfeni SLN vykazuje dosud az prilis
vysoky pocet fale$né negativnich naleza"”'*!”), a to i pfi
vyuziti imunohistochemickych metod, které pritom ale
vyznamné prodluzuji ¢as vySetfeni®. Proto je mozné
pozorovat uréity Gstup od peropera¢niho vysetfovani
SLN, tfebaze ptivodni koncepce biopsie SLN s perope-
raénim vySetfovanim pocitala®”. V posledni dobé byly
ale uverejnény prace naznacujici zlepseni spolehlivosti
peroperac¢ni diagnostiky, takze do budoucna bude
snad mozné peroperacni vySetfovani preci jenom
vyuzit@?.

Dalsi otazkou je postup v pripadé, ze nedojde
k identifikaci SLN. Tento problém se v$ak dnes tyka
prakticky pouze melanomu, u néjz je provedeni ¢i
neprovedeni disekce uzlin na stavu SLN zalozeno.
Zde je odpovéd zavisla na koncepci a doporudeni jed-
notlivych autorti. Melanomova skupina WHO a fada
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