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Incidence maligniho melanomu narista, proto je tieba zlepsit prognozu daného onemocnéni. Toho lze docilit nejen zlepse-
nim terapeutickych moznosti - imunoterapie a imunochemoterapie, ale také zavedenim vysetfovani sentinelové uzliny jako
standardniho terapeutického postupu. Vysetieni sentinelové uzliny nam pomize odhalit mikrometastazy, které nelze zjistit
béznymi zobrazovacimi metodami, a tim presnéji stanovit rozsah onemocnéni a upiesnit 1écebny postup.
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MALIGNANT MELANOMA - THE SENTINEL LYMPH NODE EVALUATION

The effort to improve prognosis of malignant melanoma focuses not only to modern therapeutic modalities (immunotherapy,
immunochemotherapy), but also to the new diagnostic procedure - the sentinel lymph node biopsy. The excision of the senti-
nel lymph node makes possible to detect micrometastatic nodal dissemination in patiens with clinically negative lymph nodes.
The identification of early metastatic spread contributes to accuracy of melanoma staging, which helps to avoid extensive

lymphatic dissection possibly associated with severe side-effects.
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Uvod

Maligni melanom (melanoblastom) - MM je neuro-
ektodermalni nador, vychazejici z melanocytli (pirevazné
v kdzi, ale mizZe se vyskytovat i v tkanich oka, na slizni-
cich...).

Incidence kozniho maligniho melanomu kaZdoro¢né
nartsta. Tento trend je celosvétovy. V roce 1998 bylo v CR
hlaseno 1 173 novych pripadti maligniho melanomu, z to-
ho 576 u muzt a 597 u Zen. Ro¢ni narust incidence malig-
niho melanomu v nasi republice ¢ini 7,7 % u muzi a 8,3 %
u zen. Zvlasté alarmujici je, Zze vyskyt maligniho melano-
mu se posunuje do mladsich vékovych skupin. Je potésuji-
ci, Ze klesa mortalita na toto onemocnéni, coz lze vysvétlit
diagnostikou ¢asn€jSich stadii onemocnéni, zlepSenim sta-
gingu (vySetfovani sentinelové uzliny) a zavedenim imu-
noterapie event. imunochemoterapie u lokalné pokroci-
lych nalezl bez vzdalenych metastaz.

V adjuvantni terapii u maligniho melanomu hraje vy-
znamnou roli imunoterapie (jedna se o onemocnéni radio-
rezistentni a chemorezistentni). V imunoterapii se pouZi-
va interferon alfa, a to konkrétné modifikované schéma dle
Kirkwooda. V posledni dob€ naléza své misto v adjuvantni
terapii i imunochemoterapie.

Metastazujici maligni melanom je onemocnéni s nepfi-
znivou prognozou, koncéici Casto fatalné€ i pres intenzivni
komplexni terapii zahrnujici chirurgické odstranéni pri-
marniho loZiska a pokud je mozZné i odstranéni metastatic-
kych lozisek, dale pak imunochemoterapii, paliativni che-
moterapii i paliativni radioterapii. Median preziti pacientl
od stanoveni diagnézy metastaz mimo regionalni lymfatic-
ké uzliny ¢i od diagnozy chirurgicky nefesitelného relapsu
v oblasti regionalnich lymfatik se pohybuje okolo 10 mési-
cti. Uvedenou nepfiznivou skute¢nost nezménilo ani zave-
deni polychemoterapeutickych rezimi, ani pfidani hormo-
nalni 1é¢by (tamoxifen), i kdyZ se mirné zvysil pocet objek-
tivnich odpovédi (RR - response rate), ktery se pohybuje

mezi 20 az 40 % oproti 10 az 20% RR v monochemotera-
pii (DTIC-Dacarbazin). Ve studiich faze I1I v§ak nebylo to-
to zvySeni jednoznacné statisticky potvrzeno, nebyl proka-
zan prinos trojkombinaci cytostatik ani pridani tamoxife-
nu k chemoterapeutickému reZzimu jak pokud se tyka RR,
tak jejich trvani.

Jiz dlouhou dobu je znama imunologicka zavislost ma-
ligniho melanomu, byly popsany efekty pouziti BCG ¢i ji-
né vakcinace. Ani tato terapie v§ak nepfinesla zasadni ob-
rat v 1éCbé a v perspektivé pacientd s metastatickym one-
mocnénim.

Tyto vysledky obratily pozornost onkologické odbor-
né vefejnosti k novym moznostem v biologické 1é¢bé€, pte-
dev§im pouziti interferonu alfa (INF alfa) a interleukinu
2 (IL-2), jejichz zavedeni do Siroké praxe umoznily nové
technologie syntézy a primyslové vyroby proteinti a pep-
tidG o znamé primarni struktuie. Samostatné pouziti IL-
2 anebo INF alfa v 1é¢bé metastazujiciho maligniho me-
lanomu nepfineslo zasadni zvrat v po¢tu objektivnich od-
povédi anebo jejich trvani ¢i celkovém preziti pacientti RR
se pohybuji okolo 15 %, délka jejich trvani okolo 8 mésict,
median preZiti zistava nadale okolo 10 mésicli. Zvrat se
v§ak poprvé projevuje po zavedeni kombinované 1é¢by, tj.
chemoterapie a imunoterapie, zvané téZ imunochemotera-
pie. PoCty objektivnich odpovédi se pifi kombinované 1éc-
bé (cytostaticka terapie - cis DDP, DTIC, derivaty nitrosu-
rey, VBL) pohybuji mezi 40 az 60 %, délka jejich trvani se
prodluzuje (median 10 mésicti), okolo 10 % pacientl preZi-
va dlouhodobé - vice nez pét rokid. ZvySeni RR i prodlou-
Zeni jejich trvani ve srovnani se samostatnou chemoterapii
nebo samostatnou imunoterapii (IL-2 anebo interferon al-
fa) je signifikantni.

Metodika
Na onkologické klinice FN Olomouc se snazime nepfi-
znivou progndzu tohoto onemocnéni zmirnit tim, Ze jsme
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v indikovanych pfipadech zavedli standardni vySetfovani
sentinelové uzliny, coZ vede ke zpiesnéni stagingu. Zde
spolupracujeme s Klinikou nuklearni mediciny a s Klini-
kou plastické a estetické chirurgie.

Sentinelova lymfaticka uzlina je prvni spadova lymfa-
ticka uzlina na pfimé drenazni cesté z mista primarniho
nadoru, lymfa miize byt odvadéna z nadoru do vice nez
jedné sentinelové uzliny.

S pojmem sentinelova uzlina se setkavame zacatkem se-
dmdesatych let, kdy Canabas pozoroval predilekéni vyskyt
metastaz karcinomu penisu v pfesné anatomicky definova-
né uzlin€. U maligniho melanomu zacatkem 90. let zkousSeli
Morton a spolupracovnici lymfoscintigrafii k urceni sprav-
né regionalni skupiny uzlin u trupovych melanomd.

Sentinelova lymfadenektomie (sentinel node biopsy) se
pouziva pro Casny zachyt klinicky nedetekovatelnych me-
tastaz. Je to vlastné diagnosticka operace, ktera ma za ukol
zachytit uzlinové metastazy pfi jejich nejmensim, mikro-
skopickém rozsahu, tedy v klinicky nezjistitelném stadiu.
Sentinelova lymfadenektomie vyuZziva pfedpokladu, Ze pfi
lymfatickém S§ifeni nadorové bunky putuji z mista primar-
niho nadoru do spadové ,strazni® uzliny v prislusné regio-
nalni oblasti, kde jsou s vysokou pravdépodobnosti pri-
marné zachyceny. Tedy, je-li tato uzlina postiZena, lymfa-
tické metastazovani probéhlo, neni-li, je vysoce pravdépo-
dobné, Ze tumor dosud nemetastazoval. Je-li tato sentine-
lova uzlina postiZzena metastazou, je vhodné pak i ostatni
uzliny odstranit standardni disekci. Palpacné se vétSinou
detekuji uzliny o velkosti 1 cm a vétSi (zaleZi na lokalizaci
uzlin), sonografie obvykle detekuje metastazy od velikos-
ti kolem 1cm, vyjimecn€ mensi. Pozitronova emisni tomo-
grafie mize v priznivych pripadech detekovat metastazu
0,5 cm velkou. Pfi sentinelové lymfadenektomii jsou bézné
detekovany metastazy jen jako mikroskopické skupiny me-
lanomovych bunék. Pfi nepfitomnosti metastazy v sentine-
lové uzliné je vyskyt metastaz v dalSich naslednych lymfa-
tickych uzlinach malo pravdépodobny.

Stav spadovych uzlin je povazovan za zasadni prognos-
ticky faktor, ktery je rozhodujici pro indikaci adjuvantni
systémové terapie.

Pro identifikaci sentinelové lymfatické uzliny se pouzi-

vaji tfi metody:

1. lymfoscintigrafie po injekci radioaktivni latky

2. peroperaCni pouziti detektoru gama zareni po injekci
radioaktivniho indikatoru

3. injekce jasn€ patrného modrého barviva a peroperac-
ni sledovani modfe oznacenych sentinelovych lymfatic-
kych uzlin.

Za optimalni postup pfi detekci sentinelové uzliny
u pacienti s MM se povazuje kombinace lymfoscintigrafie
s urcenim svodného lymfatického povodi a polohy sentine-
lové uzliny a nasledného chirurgického vykonu, pfi kterém
je sentinelova uzlina detekovana jak gamasondou, tak zbar-
venim modrym barvivem. Pouziti radiani navigace usnad-
fuje chirurgovi urcit polohu sentinelové uzliny, jeji zabar-

veni potom zlepSuje vizualni orientaci operatéra. S literar-
né uvadénou ulohou modri, kterd umoznuje detekovat sen-
tinelovou uzlinu u pacienti, u kterych selZe radia¢ni na-
vigace chirurgického vykonu, jsme se v téméf sto¢lenném
souboru u nas vySetfenych pacientd nesetkali.

Pfi detekci SLN (sentinel lymph node) je nutno mit na
zieteli rozdily v kinetice radiofarmaka a modfi. Nanoko-
loid znaceny radionuklidem je v sentinelové uzliné vychy-
tan a pouze mala Cast radiofarmaka nékdy muaze pronik-
nout do uzlin vyssiho fadu, kdezto modf postupn€ zbarvu-
je vétSinu uzlin ve svodném povodi. Pfi pouziti uvedeného
postupu lze detekovat spolehlivé sentinelové uzliny prak-
ticky u vSech pacientl odeslanych k vySetfeni.

V soucasné dobé je jiz prakticky standardizovan zpi-
sob provedeni vySetfeni u pacienti s MM, které za¢ina po-
danim radiofarmaka. 99mTc-nanokoloid o celkové aktivi-
t€ 50 MBq a objemu 0,5 ml je aplikovan peritumorozné 4-
6 intradermalnimi vpichy. Nasledna lymfoscintigrafie se
sklada z avodni dynamické studie a z naslednych ¢asnych
a pozdnich statickych scintigramd. Radia¢né navigovany
chirurgicky vykon se sou¢asnym podanim modrého barvi-
va (Patent Blue dye) se provadi vétSinou v odstupu 2 az 24
hodin od uvodni injekce radioindikatoru.

Pifedmétem diskuze ziistavaji pouze dil¢i problémy:

1. Optimalni velikost ¢dstic nanokoloidu

Pfi mensSi velikosti ¢astic (od 20 do 100 nm) dochazi
k odtoku relativné vyznamnéjSiho podilu preparatu lym-
fatickym systémem z mista aplikace nez u ¢astic s vétSim
primérem. Za téchto podminek se Iépe zobrazuji lymfa-
tické cesty a v lymfatickych uzlinach se akumuluje relativ-
né vétsi mnoZstvi radiofarmaka. U ¢astic s velikosti kolem
200 az 300 nm Ize naopak oCekavat mensi intenzitu odto-
ku preparatu, ale soucasné se predpoklada, Ze se snizuje
Cetnost zobrazeni uzlin vyssiho fadu. Vzhledem k realnym
pomértm pfi provadéni radiacné€ navigovaného vykonu je
v posledni dobé preferovano spiSe pouzivani nanokoloidii
s mensSi velikosti ¢astic (DGN Leitlinie).

2. Vybér pacienti k vysetieni

Metodu indikujeme u zjevnych melanomu s nodulari-
tou, pokud byly histologicky verifikovany pii Breslow nad
1,0 mm. Relativni kontraindikaci je vék nad 70 let (vysoké
procento neuspéchli pro obtiZznou prichodnost lymfatic-
kych cest) nebo varikozni komplex v dané oblasti.

3. Zpiisob histopatologického hodnoceni sentinelové uzliny

Jednoznacné je preferovano pouZziti imunohistologic-
kych postupd. Diskuze se tyka zpisobu zpracovani senti-
nelové uzliny (pocet a volba fezil) a eventualniho pouZiti
PCR analyzy.

K vySetfeni sentinelové uzliny se pouZziva obarveni po-
moci lymfotropniho barviva, 1ze také vyuzit radioaktivity
po lymfoscintigrafii. Ob€ metody maji své vyhody i nevy-
hody. Obecné€ 1ze fici, Ze metoda s pomoci scintila¢ni son-
dy je rychlejsi a jednodussi.

Interni medicina pro praxi 2003 / 4

www.solen.cz

163




PREHLEDNE CLANKY

Pfi vyhledavani se pomoci gamasondy postupuje pii-
mo k uzlin€. Pfesnost metody zavisi na velikosti molekuly
nosice, za optimum je povazovana velikost kolem 200 az
300 nm, mensi molekuly prostupuji uzlinou a je zde radio-
aktivnich vice uzlin. Metoda s barvivem je pro chirurga vi-
zualnéjsi. Vhodné je obé metody kombinovat.

Metoda identifikace sentinelové lymfatické uzliny vy-
Zaduje peclivou pfipravu materialového a technického za-
zemi a t€snou spolupraci mezi chirurgem, radiologem a pa-
tologem a samoziejmé i dostatecny pocet pacientt. Po 25
az 35 vykonech se dosahuje obycCejné uspésnost identifika-
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Zavér
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