
Lymfatické mapování a koncept
sentinelové lymfatické uzliny

Koncept lymfatického mapování s detekcí sentinelo-
vé lymfatické uzliny (sentinel lymph node, SLN)
a jejím podrobným mikroskopickým vyšetøením je
fenomén, který v posledních 15 letech ovlivnil dia-
gnostiku nìkterých zhoubných nádorù, radikalitu
chirurgické léèby a indikace adjuvantní léèby, s pøí-
mým dopadem na morbiditu a kvalitu života pa-
cientù.

Stav regionálních lymfatických uzlin je u vìtšiny
zhoubných nádorù nejdùležitìjším prognostickým
faktorem a rozhodujícím kritériem pro aplikaci adju-
vantní terapie. Metastázy v regionálních lymfatických
uzlinách má jen menší èást pacientek indikovaných
k radikální chirurgické léèbì, a proto pøedstavuje sy-
stematická lymfadenektomie pro vìtšinu pacientek
nadléèení a zbyteènou zátìž. Lymfadenektomie pro-
dlužuje operaèní èas, délku anestezie a hospitalizaci,
zvyšuje riziko závažných peroperaèních poranìní
krevních a lymfatických cév, nervù a okolních orgá-
nù, zvyšuje krátkodobou i dlouhodobou morbiditu.
Chybìní odebrané tukovì lymfatické tkánì mùže
hrát negativní roli v imunologické odpovìdi organiz-
mu na nádor.

Teprve v 80. letech 20. století zaèal být kladen
vìtší dùraz na diagnostiku nádoru v èasných stadiích,
neboť bylo prokázáno, že èasná stadia nádorù jsou
vìtšinou vyléèitelná. Se zavádìním úèinné adjuvant-
ní léèby se objevily snahy o snížení morbidity pa-
cientù snížením radikality chirurgické léèby, týkající
se jak primárního nádoru, tak regionálních lymfatic-
kých uzlin. Regionální lymfadenektomie však zùstá-
vá u vìtšiny solidních zhoubných nádorù souèástí
chirurgické léèby, a tím pøetrvává i morbidita s touto
chirurgickou léèbou spojená. Morbidita bývá snižo-
vána novými chirurgickými technikami, zkvalitòo-
váním pooperaèní péèe, zavádìním úèinných anti-
biotik a krevních derivátù.

Koncept lymfatického mapování a SLN je zalo-
žen na pøedpokladu, že SLN odráží stav všech regio-
nálních lymfatických uzlin. V pøípadì, že je SLN
negativní, je vylouèeno lymfogenní šíøení nádoru,

v pøípadì pozitivity SLN je lymfogenní šíøení nádoru
prokázáno. Pokud se koncept lymfatického mapová-
ní potvrdí v prospektivních randomizovaných studi-
ích, bude možné prokázat, èi vylouèit lymfogenní ší-
øení nádoru podrobným histologickým vyšetøením
SLN a na základì zjištìní této skuteènosti bude mož-
né doporuèit sofistikovanìjší léèebný postup. V pøí-
padì pozitivity SLN pøichází v úvahu provedení
radikální operace se systematickou regionální lymfa-
denektomií, a nebo naopak odstoupení od radikální
chirurgické léèby a doporuèení primární léèby radi-
aèní. V pøípadì negativity SLN je možné snížit radi-
kalitu chirurgické léèby primárního nádoru a nepro-
vádìt systematickou regionální lymfadenektomii.

Koncept lymfatického mapování obsahuje po-
drobnìjší histopatologické zpracování omezeného
poètu lymfatických uzlin, které byly vizuálnì èi ra-
dionavigaènì oznaèeny jako sentinelové. Toto tzv.
ultramikrostagingové zpracování SLN obsahuje séri-
ové mnohoúrovòové histologické vyšetøení každého
bloèku extenzivnì zpracované lymfatické uzliny
a využívá kromì klasického barvení hematoxylin eo-
sinem také imunohistochemické metody, které po-
mocí protilátky barevnì detekují specifické antigen-
ní struktury nádoru. Tento zpùsob zpracování umož-
òuje detekci drobných ložisek nádorových bunìk
a zvyšuje záchyt lymfogenních metastáz.

Se zmìnou pøístupu k onkologickým pacientùm,
kdy je kromì výsledkù onkologické léèby kladen
velký dùraz na snižování morbidity pacientù a kvali-
tu jejich života, se mìní i pohled na radikalitu chirur-
gické léèby. Systematická lymfadenektomie, dosud
nezpochybnitelný standard léèby, je dnes vnímána
jako výkon zvyšující morbiditu a jako taková má vý-
znam jen v pøípadì prùkazu lymfogenního šíøení.
U nìkterých nádorù mùže být chirurgická léèba pøi
prokázání lymfogenního šíøení nahrazena léèbou ra-
diaèní, což zamezí zvyšování morbidity kombinová-
ním léèebných metod. Potenciální užitek z lymfatic-
kého mapování mohou mít pacienti nejen s pozitivi-
tou uzlin, ale i s jejich negativitou, která je uchrání
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pøed adjuvantní léèbou. Z nového pohledu je vnímán
i problém falešné negativity a falešné pozitivity SLN.
Falešná pozitivita SLN s následnou lymfadenektomií
by døíve nebyla chápána jako pochybení, neboť lym-
fadenektomie je u karcinomu vulvy a dìložního hrdla

standardem léèby, z nového pohledu by však byla pa-
cientovi provedena zbyteènì radikální operace s vy-
stavením riziku zvýšené morbidity vyplývající z ra-
dikální chirurgické léèby nebo kombinované léèby
chirurgické a radiaèní.

14.1 Historie

V 17. století Valsalva prokázal, že se nádorové buò-
ky mohou šíøít z primárního nádoru lymfatickými cé-
vami do lymfatických uzlin a vyvrátil pùvodní Galé-
novu myšlenku, že karcinom je lokálním dùsledkem
systematického onemocnìní tìlesných tekutin a látek.

Studium lymfogenního šíøení nádorových bunìk
z primárního nádoru bylo obtížné, neboť v klasic-
kých anatomických studiích na fixovaných kadave-
rózních preparátech bylo možno prokázat lymfatické
uzliny a jejich vztah k okolním strukturám, ale neby-
lo možné prokázat tenké lymfatické cévy naplnìné
bezbarvou lymfatickou tekutinou. Do 19. století byly
studie lymfatického aparátu omezeny na výzkumy
provádìné na mrtvých tìlech. Sappey v 19. století in-
jikoval bezúspìšnì do kadaverózních tkání rùzné lát-
ky ve snaze o zviditìlnìní lymfatického systému.
První úspìchy ve znázornìní lymfatického systému
prokázaly až studie Hudacka a McMastera, kteøí po
aplikaci rùzných barviv do kùže dobrovolníkù zná-
zornili povrchová lymfatika kùže. V roce 1938 Gray
zkoumal lymfatika mikroskopicky na èerstvì reseko-
vané tkáni, což mu umožnilo postulovat histologická
kritéria lymfatických cév a uzlin. Vyslovil domnìn-
ku, že lymfatické šíøení nádoru se dìje embolizací
nádorových bunìk do lymfatické tekutiny proudící
lymfatickými cévami, do kterých jsou jako filtr vme-
zeøeny lymfatické uzliny. Na tomto poznatku po-
stavil zaèátkem 20. století Halsted model radikální
chirurgické léèby solidních zhoubných nádorù, ve
kterém byl nádor resekován s okolní tukovì lymfa-
tickou tkání. Tento radikální chirurgický postup mìl
za následek výraznou morbiditu pacientù.

Injekci radioaktivnì znaèeného koloidu s cílem
detekce lymfatických uzlin poprvé použil u èlovìka
v roce 1953 Sherman a Ter-Pogossian. V roce 1980
fyziolog Starling popsal význam hydrostatického
a osmotického tlaku v mízním systému a prokázal, že
se lymfa po své cestì lymfatickými cévami vrací opìt
do krevního øeèištì.

Prvním, kdo použil termín sentinelová neboli
strážní uzlina, byl v roce 1960 Ernest Gould, který
provádìl u karcinomu pøíušní žlázy peroperaèní his-
tologické vyšetøení konkrétní lymfatické uzliny a pøi
její negativitì doporuèoval odstoupení od syste-

matické regionální lymfadenektomie. Jeho prací se
inspiroval paraguajský lékaø Ramon Cabanas, který
jako první v roce 1967 kombinoval lymfatické mapo-
vání s detekcí SLN. U pacientù s karcinomem penisu
provádìl pøedoperaèní lymfoscintigafii a prokázal,
že v pøípadì lymfogenního šíøení je vždy pozitivní
povrchová tøíselná lymfatická uzlina. V roce 1970
postuloval doporuèení, že systematická inguinofe-
morální lymfadenektomie, zatížená velkou morbidi-
tou, je indikována jen pøi jejich pozitivitì. Jeho práce
je považována za zaèátek nové éry moderního lymfa-
tického mapování.

Koncept lymfatického mapování popularizoval
Donald Morton, lékaø specializující se na léèbu mela-
nomu. Melanom trupu je èastý nádor, který má ve své
støedové lokalizaci variabilní lymfatickou drenáž, je-
jíž lateralizace a smìr šíøení nejsou vždy jednoznaè-
né. Jeho studie mìla za úkol identifikovat konkrétní
lymfatický bazén a prokázat lymfogenní šíøení bez
nutnosti provést systematickou lymfadenektomii
všech možných regionálních oblastí. Ke znázornìní
lymfatické drenáže provádìl Morton pøedoperaèní
lymfoscintigrafii s využitím koloidu zlata, která uká-
zala spádovou lymfatickou oblast a která se stala
pøedmìtem zájmu chirurga. Používal také peroperaè-
ní lymfatické mapování s peritumorózní aplikací izo-
sulfanové modøi. Jeho práce z roku 1992 prokázala
na souboru 237 pacientù možnost peroperaèního
lymfatického mapování, kdy SLN byla detekována
ve 194 pøípadech a falešná negativita byla zazname-
nána pouze ve dvou pøípadech. Práce se stala nej-
citovanìjší prací v moderní chirurgické onkologii
a vzbudila opìtovný zájem o tuto techniku. Velké
uplatnìní našla tato technika u karcinomu mamy, a to
z podobných dùvodù, jako u melanomu. V 60. letech
Bernard Fisher zpochybnil Halstedovu teorii postup-
ného lymfogenního šíøení a postuloval hypotézu, že
karcinom mamy je systémové onemocnìní od samé-
ho poèátku s nutností aplikace systémové adjuvantní
chemoterapie. Souèasnì uznávaná teorie kombinuje
hypotézu Halsteda a Fishera a je možné ji z velké èás-
ti aplikovat i na zhoubné nádory vulvy, hrdla i tìla
dìložního. Pravidla biologického chování solidních
zhoubných nádorù shrnuje tabulka 14.1.
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Následující studie, hlavnì u melanomu a karcino-
mu mamy, potvrdily pùvodní Mortonovy závìry. Ví-
ce než 4000 publikovaných studií potvrdilo vysokou
senzitivitu, specificitu a negativní prediktivní hodno-
tu lymfatického mapování (93 %, 100 %, 96 %).
Zhruba polovina pacientek mìla v tìchto studiích po-
zitivní pouze SLN. Metoda lymfatického mapování
se postupnì rozšiøovala na další solidní nádory a bylo
prokázáno, že po náležitém zacvièení je tato metoda
plnì reprodukovatelná. Ètyøi roky po publikaci Mor-
tonovy studie použil poprvé Levenback lymfatické
mapování u pacientek s karcinomem vulvy a za další
tøi roky publikoval Echt studii s lymfatickým mapo-
váním dìložního hrdla.

14.2 Lymfatický systém

Lymfatický systém je komplikovaná multifunkèní
síť lymfatických cév a lymfatických uzlin, která po-
máhá udržovat intersticiální a intravaskulární rov-
nováhu, zbavuje organizmus rùzných cizích èástic
a hraje zásadní roli pøi odpovìdi organizmu na pøí-
tomnost infekce a nádorových bunìk. Lymfatický
systém se skládá z lymfatických cév, které vstøebáva-
jí látky obsažené v tkáòovém moku mezibunìèného
prostoru, do kterého je pøivádìna krev arteriolami
a odvádìna pøes kapilární øeèištì do venózního sy-
stému.

14.2.1 Lymfa a lymfatické cévy

Lymfatické cévy se kromì kostní døenì, centrálního
nervového systému, jaterních lobulù a sleziny nachá-
zejí v každém orgánu. Periferní zaèátky lymfatic-
kých cév pøedstavují lymfatické kapiláry, vasa lym-
phocapillaria, které zaèínají v mezibunìèných
štìrbinách vaziva tkání, vzájemnì anastomozují
a vytváøejí síť mízních kapilár, rete lymphocapillare.
Kapilární sítì se spojují do vìtších lymfatických cév,
vasa lymphatica, jejichž dalším spojováním vznikají
lymfatické kmeny, trunci lymphatici. Lymfatické cé-
vy rùzných øádù jsou znázornìny na obrázcích
14.1�, 14.2� a 14.3�.

Stìna lymfatických kapilár je tvoøena jedinou
vrstvou endoteliálních bunìk, jejichž vnìjší strana
má drobné výbìžky zasahující do okolního vaziva.
Interendoteliální prostory jsou pomìrnì velké
a umožòují prùnik tekutiny a èástic v ní obsažených,
vèetnì nádorových bunìk, z tkáòového moku mezi-
bunìèného prostoru do lymfy. Prùnik tìchto látek
a èástic do lymfatik závisí na mnoha faktorech, jako

je hydrostatický a osmotický tlak, schopnost difuze,
rychlost proudìní a chemotaxe. Prùnik ovlivòují také
vnitøní kontraktilní mechanizmy a neurohormonální
transmitery. Pøi zvýšení intralymfatického tlaku se
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Tab. 14.1 Charakteristika solidních nádorù s ohledem

na lymfatické mapování

ve stadiu operabilního nádoru se vìtšinou nejedná
o systémové onemocnìní

èasná chirurgická léèba primárního nádoru mùže
zabránit vzniku vzdálených metastáz

postižení lymfatických uzlin není vždy spojeno se
vzdálenými metastázami

lymfatické uzliny nejsou dostateènou pøekážkou
prùniku nádorových bunìk

lymfogenní šíøení obvykle pøedchází vzdálené
metastázy

vzdálené metastázy vznikají hematogenním šíøením
nádoru

Obr. 14.1 Vasa lymphocapillaria

Obr. 14.2 Vasa lymphatica



mezibunìèné prostory uzavírají, vytváøejí mikro-
chlopenní aparát a tím je znemožnìn návrat tekutiny
a èástic zpìt. Tento bunìèný mikrochlopenní aparát
reguluje transport mezi intersticiálním a lymfatic-
kým systémem na periferii lymfatického systému.
Terminální lymfatické kapiláry ústí v lymfatické cé-
vy, jejichž stìna je tvoøena kromì øady endoteliálních
bunìk také buòkami svalovými, které spoleènì
s chlopenním aparátem, podobným jako u venózního
systému, umožòují jednosmìrný tok lymfy do lymfa-
tických uzlin. Vázne-li však za patologických stavù,
napøíklad z dùvodu nádorové infiltrace uzliny, prù-
tok lymfy uzlinou, lymfatická céva se pod pøekážkou
rozšíøí, chlopnì ztratí svou usmìròovací funkci a vy-
tváøí se retrográdní tok a kolaterální obìh. Tím lze
vysvìtlit atypické lymfogenní šíøení nádoru.

Organizmus vyprodukuje dennì 2–4 litry bezbar-
vé lymfatické tekutiny, jejíž složení se mìní, ale vše-
obecnì lze øíci, že vìtšina bunìk je tvoøena malými
lymfocyty a vìtšina bílkovin jsou plazmatické pro-
teiny.

Pro klinické využití lymfatického mapování je
dùležité, jak rychle proudí lymfa cévami. Studie
používající k lymfatickému mapování dynamickou
scintigrafii prokázaly, že rychlost proudìní se liší po-
dle anatomické lokalizace, nejpomalejší je na hlavì
a šíji a nejrychlejší na dolních konèetinách, což prav-
dìpodobnì souvisí se svalovým aparátem. Rychlejší
proud je také v terminálním øeèišti v úrovni uzlin dru-
hého a tøetího øádu. Velikost èástic ovlivòuje spíše
rychlost prùniku z intersticiální tekutiny a prostup
lymfatickými uzlinami než samotné proudìní v lym-
fatických cévách. Zánìtlivý proces v okolí nádoru
mùže prùnik urychlit z dùvodu zánìtem akcelerova-
ného cévního proudìní.

14.2.2 Lymfatické uzliny

Souèástí lymfatického systému jsou lymfatické uzli-
ny, které slouží jako filtr èástic lymfatické tekutiny,

antigenù a pøípadných nádorových bunìk, souèasnì
je to primární místo antigenního rozpoznávání vlast-
nímu organizmu cizích èástic. Lymfatické uzliny,
vìtšinou ledvinovitého tvaru, bìlorùžové barvy, mají
velikost od 1 mm do 30 mm a jsou uloženy v tukovì
vazivové tkáni jednotlivì nebo ve skupinách. Lymfa-
tická uzlina je znázornìna na obrázku 14.4�.

Lymfa vstupuje do uzliny nìkolika aferentními
lymfatickými cévami, vasa afferentia na konvexní
stranì lymfatické uzliny a v místì konkávního hilu
uzlinu opouští vìtšinou jediná vas efferens, která ve-
de do další nadøazené uzliny nebo do vìtšího lym-
fatického kmene. Lymfatická uzlina je rozdìle-
na z pouzdra vycházejícími vazivovými trámci na
neúplnì uzavøené oddíly, v nichž retikulární síť, slo-
žená z bunìk a vláken, vytváøí další prostory. Re-
tikulární prostory vyplnìné lymfocyty vytváøejí
lymfatické uzlíky, folliculi lymphatici, které jsou lo-
kalizovány na periferii uzliny. Prázdné retikulární
prostory, ve kterých proudí lymfa, se nazývají sinusy
uzliny. Podle rozložení sinusù lze rozlišit subkapsu-
lární sinusy, systém dutin mezi pouzdrem uzliny
a vlastní lymfatickou tkání uzliny, do kterého ústí
aferentní lymfatické cévy, dále peritrabekulární (in-
termediární) sinusy, bìžící podél trámcù do medulár-
ních sinusù a dále do oblasti hilu uzliny do terminál-
ního sinusu, ze kterého vychází eferentní lymfatická
céva. Systém sinusù s retikulární sítí zpomaluje tok
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Obr. 14.3 Truncus lymphaticus
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Obr. 14.4 Lymfatická uzlina



lymfy, usnadòuje kontakt cizorodých èástic s makro-
fágy a usnadòuje fagocytózu. Na øezu uzlinou jsou
pod vazivovým pouzdrem tøi vrstvy – kùra, parakor-
tikální oblast a døeò. Prùøez lymfatickou uzlinou je
znázornìn na obrázku 14.5�.

Lymfatické cévy a uzliny urèité anatomické ob-
lasti formují její lymfatické povodí neboli lymfatický
bazén. Lymfatické povodí s lymfatickými uzlinami
je znázornìno na obrázku 14.6�.

Všechny lymfatické cévy dolních konèetin a pán-
ve vytváøejí velké lymfatické kmeny ústící do tora-
kálního duktu, který vstupuje do venózního øeèištì
v místì spojení levé subklavikulární a jugulární vény.
Z tohoto dùvodu jsou levé supraklavikulární lymfa-
tické uzliny možným místem metastáz gynekologic-
kých zhoubných nádorù. Hlavní lymfatické kmeny
jsou znázornìny na obrázku 14.7�.

Pokud lymfatická uzlina rozpozná cizí antigen,
spustí se kaskáda dìjù, které aktivují B lymfocyty a T
lymfocyty s produkcí protilátek a cytotoxinù, uzlina
se zvìtšuje a stává se klinicky zjistitelnou. Šíøení ná-
dorových bunìk lymfatickými cestami se liší podle
typu nádoru a anatomické lokalizace. Karcinomy
vulvy, hrdla a tìla dìložního metastázují lymfogennì

èasto a lymfogení šíøení s pozitivitou lymfatických
uzlin je významným rizikovým prognostickým fak-
torem.
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Obr. 14.6 Lymfatické povodí s lymfatickými uzlinami



Ještì pøed lymfatickým mapováním byly zkou-
mány imunologické charakteristiky lymfatických uz-
lin. Zjistilo se, že lymfatické uzliny blíže nádoru vy-
kazují úèinkem z nádoru uvolòovaných imunosupre-
sivních pùsobkù menší imunitní odpovìï na
imunitní stimulaci než uzliny vzdálenìjší. Studie Al-

manda z roku 2000 prokázala, že jedna z pøíèin vzni-
ku lymfatických metastáz je snížení poètu a špatná
funkce dendritických bunìk. Studie Essnera z roku
2002 prokázala rozdíl v tìchto parametrech mezi
SLN a nesentinelovými uzlinami a postulovala ná-
zor, že SLN jsou místem prvních metastáz nejen
z dùvodù anatomických a fyziologických, ale také
z dùvodù imunologických.

Lymfatické cévy nejsou pøi operaci viditelné a je-
jich porušení nemá pro organizmus vìtší následky,
neboť existuje rozsáhlá síť lymfatických cév a boha-
tý kolaterální obìh.

Lymfatické uzliny se liší svou velikostí a konzis-
tencí, jen nìkteré jsou peroperaènì rozeznatelné
a hodnotitelné. Z chirurgického pohledu je zajímavé,
že poèet uzlin v histopatologickém popisu u stejných
radikálních operací provedených týmž chirurgem
kolísá, pøitom je poèet uzlin dùležitým ukazatelem
radikality chirurgické léèby nejen pro chirurga sa-
motného, ale i pro radioterapeuty a onkology pøi zva-
žování adjuvantní léèby. Není to zpùsobeno anato-
mickými rozdíly u jednotlivcù, ale spíše schopností
a snahou patologa makroskopicky rozlišit lymfatic-
kou tkáò od tkánì tukové. Èastým jevem je, že poèet
získaných uzlin u obézních pacientek je vyšší než
u pacientek štíhlých. Vysvìtlením jsou lipomatózní
zmìny uzlin, které uzliny zvìtšují, a ty pak nemohou
ujít pozornosti pøi makroskopickém zpracování.

Nejèastìjšími komplikacemi extenzivní systema-
tické lymfadenektomie jsou lymfokély, vyžadující
v pøípadech podezøení na progresi nemoci nebo
zpùsobují-li pacientce potíže chirurgickou interven-
ci. Další závažnou komplikací jsou lymfedémy dol-
ních konèetin, jejichž incidence stoupá s radikalitou
chirurgické léèby a kombinací chirurgické léèby
s léèbou radiaèní.

14.3 Metody detekce SLN

Metody detekce SLN lze rozdìlit podle použité de-
tekèní látky na metody využívající znaèení barvivem
a na metody používající znaèení radiokoloidem, po-
dle naèasování v diagnosticko-terapeutickém plánu
je možné rozdìlit detekèní metody na pøedoperaèní
a peroperaèní. Pøedoperaèní detekcí je dynamická
nebo statická scintigrafie, peroperaèní detekcí je vi-
zuální nebo gama záøení detekující metoda. Jako de-
tekèní látka muže být použito modré barvivo nebo ra-
dioaktivnì znaèený koloid.

14.3.1 Metoda využívající barvivo

U lymfatického mapování byla použita rùzná barvi-
va, jako metylenová modø, cyalum, fluorescein, pa-
tentní modø a izosulfanová modø. Metylenová modø
se neukázala vhodná, neboť pøi intradermální aplika-
ci mìla malý prùnik do lymfatik a rychle zbarvovala
okolní tkánì. Cyalum je fluorescenèní barvivo, které
umožòuje identifikaci lymfatických cév, ale ve velké
míøe proniká do intersticiálního prostoru a zpùsobuje
fluorescenci pozadí. Vyžaduje také hodnocení v za-
temnìné místnosti. Fluorescein proniká do lymfatic-
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kých uzlin, kromì toho však ve vìtší míøe difunduje
do okolí a znesnadòuje identifikaci uzlin. Studie pro-
kázaly, že nejvhodnìjším barvivem je patentní modø
a izosulfanová modø, což je izomer patentní modøi.
Zhruba polovina izosulfanové modøi je slabì vázána
na bílkoviny séra, rychle je transportována lymfatiky
a neproniká do okolní tkánì. Izosulfanová modø
(LYMPHAZURIN) je využívána hlavnì v USA, pa-
tentní modø (BLEU PATENTÉ V 2,5%, Guebert,
Francie nebo PATENTBLAU V BYC, Guden Nì-
mecko) hlavnì v Evropì a v Austrálii. Barevná de-
tekèní látka a používané injekèní støíkaèky a jehly
jsou znázornìny na obrázku 14.8�.

Barvivo je aplikováno intradermálnì nebo sub-
mukóznì do lùžka nádoru, ne do nádorové tkánì, ze
ètyø vpichù spinální jehlou šíøky 25 gauge. Aplikace
barviva do hlubších vrstev mùže zpùsobit negativitu
znaèení, neboť barvivo mùže být vychytáno hlubo-
kými lymfatickými cévami, které mají pøímé spojky
do venózního systému. Aplikace barviva se provádí
tìsnì pøed chirurgickým výkonem, protože prùnik
barviva lymfatiky je velice rychlý. Masáž v místì
aplikace mùže napomoci vstøebávání barviva do
lymfatik. Prùnik barviva do SLN je závislý na lokali-
zaci primárního nádoru a jeho velikosti, vzdálenosti
k SLN a pøítomnosti zánìtlivé reakce v okolí nádoru.
V pøípadì nádoru dìložního hrdla a nádoru vulvy je
èas prùniku barviva od nádoru k SLN kratší než 5 mi-
nut. Izosulfanová a patentní modø zbarví SLN po do-
bu 30–45 minut. V pøípadì lymfatického mapování
u karcinomu dìložního hrdla provádíme aplikaci bar-
viva až v anestezii po vizualizaci dutiny bøišní,
u lymfatického mapování zhoubného nádoru vulvy
po pøípravì operaèního pole. Bìhem operace identi-
fikuje chirurg SLN sledováním postupného šíøení
barviva od nádoru k první uzlinì. Lymfatické mapo-

vání používající barviva je rychlá a laciná metoda,
nevyžadující žádné zvláštní pøístroje ani zázemí.
Zkušenosti ukazují, že doba uèení detekci SLN pøi
použití samotného barviva je delší než pøi kombinaci
metod, neboť doba možné detekce SLN pøi užití bar-
viva je èasovì omezená a pomìrnì krátká.

Nežádoucí úèinky aplikace barviva jsou vzácné
a nepøesahují celkovì 1 %. Po dobu 24 hodin od apli-
kace má pacient šedavý kolorit kùže a moè bývá
modøe nebo nazelenale zbarvená.

Hepatobiliární systém je primárním místem ex-
krece barviva, a proto pøi jeho nedostateènosti
mohou komplikace nastat èastìji. Urtikální exantém,
jako hypersenzitivní reakce I. typu, je zpùsoben akti-
vací bunìèných vazoaktivních mediátorù po rozpadu
žírných bunìk, v dùsledku navázání antigenù barviva
a IgE na povrch žírných bunìk, což vede ke zvýšení
cévní permeability a úniku tekutiny a bílkovin do su-
perficiální dermis. Podobným mechanizmem vzni-
kají alergické reakce, projevující se otokem podkoží
a pruritem. Anafylaktické reakce, které byly popsány
kazuisticky, jsou nejzávažnìjší možnou komplikací,
s možností kardiopulmonálního selhávání a dalšími
celkovými pøíznaky. Dalším systémovým projevem,
vznikajícím po aplikaci barviva, je akutní pøechodné
nebo prolongované snížení kyslíkové saturace mìøe-
né pulzní oxymetrií. Bylo však prokázáno, že se jed-
ná o artefakt vyplývající z charakteristiky a zpùsobu
mìøení pulzní oxymetrie. Pulzní oxymetrie stanovuje
koncentraci kyslíku mìøením svìtelné absorbance
dvou vlnových délek 660 nm a 940 nm. Modré barvi-
vo s vlnovou délkou 646 nm interferuje pøi mìøení
s oxyhemoglobinem a vydává falešný signál pøístro-
ji. Falešnou pozitivitu lze peroperaènì prokázat vy-
šetøením arteriální krve.

14.3.2 Metoda využívající radiokoloid

Radiokoloid je radioaktivní látkou znaèený koloidní
roztok, který emituje radioaktivní èástice, jež mohou
být zachyceny a snímány na dynamických nebo sta-
tických skenech.

Podmínkou lymfatického mapování s aplikací ra-
dioaktivních èástic je pøi provádìní lymfoscintigrafie
zázemí pracovištì nukleární medicíny a možnost po-
užití ruèní kolimaèní gama sondy pøi peroperaèní de-
tekci. Výhodou této metody je možnost detekce SLN
v ménì èastých anatomických lokalizacích a snížení
falešné negativity pøi nedostateèném prùniku barviva
do lymfatik.

Ideální koloid musí mít schopnost prùniku do pe-
riferních lymfatik a schopnost dlouhodobìjší retence
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Obr. 14.8 Aplikace lymfotropního barviva



radioaktivní látky v SLN. Nejdùležitìjším faktorem
ovlivòujícím tyto schopnosti je velikost èástic. Èásti-
ce velikosti 1–2 nm pronikají pøímo do venózního øe-
èištì, èástice velikosti 5–25 nm unikají z lymfatik
mezibunìènými mezerami, které mìøí v prùmìru
10–25 nm a lymfatiky se dále nešíøí. Èástice do
75 nm mohou vstupovat do lymfatik pinocytózou,
èástice velikosti 500–2000 nm zùstávají nevstøebány
v místì aplikace.

Prvním techneciem znaèeným koloidem byl ne-
filtrovaný koloid síry s velikostí èástic 50–2000 nm,
který vykazoval nízkou clearance z místa vpichu,
proto byl pøipraven filtrovaný koloid s èásticemi
100–400 nm, který pronikal do lymfatik prùmìrnì za
11 minut a v SLN se zadržoval déle než 24 hodin.
Dalším dùležitým parametrem ovlivòujícím úspìš-
nost detekce SLN je rychlost proudu lymfy, která je
nejvíce ovlivnìna anatomickou lokalizací nádoru.
Nejrychlejší je šíøení na dolní konèetinì (10 cm/min)
a nejpomalejší na hlavì a šíji (1,5 cm/min). U gyne-
kologických malignit nebyly dosud tyto parametry
studovány, ale z praxe je známo, že scintigraficky lze
SLN znázornit již za 30 minut. Po prùniku koloidu do
lymfatik se èástice šíøí jednosmìrnì od místa aplika-
ce k první uzlinì, neboť chlopnì nedovolí zpìtný ná-
vrat koloidu lymfatiky.

Radiokoloid je nanokoloid znaèený generátoro-
vým radionuklidem 99mTc, což je èistý gama záøiè
s energií 140 keV a s poloèasem rozpadu 6 hodin.

Pøi aplikaci radiokoloidu lze použít dvoudenní
protokol znaèení SLN s aplikací radiofarmaka 14–19
hodin pøed operací, nebo jednodenní protokol s apli-
kací radiofarmaka 1–2 hodiny pøed operací. Aplikace
se provádí stejným zpùsobem jako pøi aplikaci barvi-
va, ze ètyø vpichù do lùžka tumoru spinální jehlou
šíøky 25 gauge v dávce 50 MBq. Pøi aplikaci radioko-
loidu je zapotøebí dodržovat hygienická opatøení pro
práci s radioaktivními látkami. Pøi aplikaci je nutno
používat ochranné prostøedky, brýle, rukavice a zá-
stìru, které jsou, spoleènì s použitými vyšetøovacími
nástroji a spotøebním materiálem, odeslány na praco-
vištì nukleární medicíny k dekontaminaci.

Zpùsob aplikace radiokoloidu je znázornìn na
obrázku 14.9�.

Z radiofarmak jsou v souèasnosti ke klinickému
použití k dispozici tøi pøípravky s rozdílnou velikostí
èástic, NANOCOLL (99mTc znaèený nanokoloid lid-
ského sérového albuminu firmy Nycomed Amer-
sham Sorin Saluggia, Itálie), NANOCIS (99mTc nano-
koloid rhenium sulfid firmy Cis bio international
Gif-sur-Yvette, Cedex, Francie) a SENTISCINT
(99mTc znaèený koloid sérového lidského albuminu

firmy FJC National Research Institute for Radiobio-
logy and Radiohygiene, Budapešť, Maïarsko).

Optimálním zpùsobem detekce SLN je kombino-
vaná technika s využitím pøedoperaèní lymfoscinti-
grafie a peroperaèní detekce SLN mìøením radioak-
tivity ruèní kolimaèní gama sondou a vizualizací
zbarvené lymfatické uzliny s jejími aferentními lym-
fatiky. Detekce SLN pomocí radiokoloidu pøedsta-
vuje základní metodu, která umožòuje objektivní
kontrolu a dokumentaci výsledkù, vizuální detekce
SLN je vhodným doplòkem, snižujícím procento se-
lhání metody a poèet falešnì negativních uzlin.

Podmínky pro provádìní kombinovaného lymfa-
tického mapování jsou uvedeny v tabulce 14.2
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Tab. 14.2 Podmínky pro kombinované lymfatické

mapování

multidisciplinární tým chirurga, lékaøe nukleární
medicíny a patologa

možnost aplikace radiokoloidu a provedení
lymfoscintigrafie

možnost peroperaèní detekce SLN ruèní gama sondou

ultramikrostagingové zpracování SLN

pøesná dokumentace metody, kontrola
a vyhodnocování výsledkù metody

Obr. 14.9 Zpùsob aplikace radiokoloidu



14.3.3 Pøedoperaèní detekce SLN

Lymfoscintigrafie, poprvé provedená v roce 1953, je
neivazivní, bezpeèná a dobøe reprodukovatelná me-
toda, zobrazující regionální lymfatický systém.

Lymfoscintigram znázorní SLN v blízkosti nádo-
ru bez znázornìní okolních struktur a operatérovi
poskytne informace o poètu, lateralizaci a anatomic-
ké lokalizaci SLN. Lokalizace SLN v blízkosti kož-
ního povrchu je lékaøem nukleární medicíny znázor-
nìna na kùži køížkem a je vodítkem pro chirurga, kde
SLN hledat. V pøípadì znaèení pánevních uzlin má
toto znaèení pro velkou vzdálenost od povrchu menší
význam. Doba prùniku radiofarmaka do SLN závisí
hlavnì na velikosti èástic; èím menší èástice jsou, tím
rychlejší je znázornìní uzliny. Uzliny jsou znázornì-
ny vìtšinou za 20 minut, ale pro kvalitní scintigram
je vhodná doba 2 hodiny. Hlavním využitím lymfo-
scintigrafie je situace, kdy je možná rùzná lymfatická
drenáž do rùzných lymfatických bazénù, jako jsou
nádory trupu nebo i vnitøních kvadrantù prsu. V pøí-
padì, že je SLN lokalizovaná v tìsné blízkosti pri-
márního nádoru, nemusí být SLN na scintigramu
detekována a scintigram je falešnì negativní. Gama-
kamera je zobrazena na obrázku 14.10�.

Dynamická scintigrafie se provádí ihned po apli-
kaci radioindikátoru a po vykrytí místa vpichu olovì-
nými destièkami k usnadnìní scintigrafického prùka-
zu SLN. Hodnocení deseti skenù za minutu v délce
20 minut umožòuje sledování postupného šíøení ra-
diokoloidu lymfatiky.

Statická lymfoscintigrafie se provádí za 0,5–2 ho-
diny po dobu 5–10 minut, s cíleným zamìøením de-
tektoru na vyšetøovanou lymfatickou oblast v poloze
pøední, zadní, eventuálnì boèní, aby byla zachycena
i menší a ménì názorná SLN. Lymfoscintigrafie pro-

kazuje rùznorodost anatomické lokalizace SLN dané
oblasti. Na obrázku 14.11� je zobrazen scintigram
s detekovanými SLN a naznaèenými lymfatickými
uzlinami vyšších øádù.

14.3.4 Peroperaèní detekce SLN

Na operaèním sále v celkové anestezii jsou, po otev-
øení dutiny bøišní nebo po pøípravì operaèního pole
v oblasti tøísel aplikovány do lùžka nádoru 4 ml pa-
tentní modøi. SLN jsou identifikovány vizuálnì sle-
dováním lymfatických cév od nádoru k první lymfa-
tické uzlinì a mìøením radioaktivity uzlin ruèní
kolimaèní gama sondou. Ruèní gama sonda je slože-
na ze dvou èástí, ruèního senzoru tvoøeného krysta-
lem citlivým na gama záøení se zesilovaèem signálu
a ètecí jednotkou. Pøesnost detektoru v sondì je dána
pomìrem mezi poètem fotonù vstupujícím do sondy
a poètem detekovaných fotonù. To je ovlivnìno cha-
rakteristikou krystalu, jeho plochou a sílou na jedné
stranì a velikostí záøení na stranì druhé. Existují rùz-
né druhy detekèních sond, nejèastìji je používán po-
lovodivý detektor, využívající kadmium teluridový
nebo zinkový krystal. Výhodou tohoto typu je lepší
energetické rozlišení fotonù s rozdílnou energií. Ra-
dioaktivní rozpad je náhodný proces, proto se pøi mì-
øení radioaktivity objevují rùzné hodnoty. Senzitivita
se mùže zvýšit rozšíøením energetického pole a sní-
žením kolimace a ochrany. Peroperaèní gama sonda
je vytvoøena pro pøímé kontaktní snímání a musí mít
zajištìnu dostateènou ochranu vzadu a na bocích,
abychom mohli snímat pøesnì urèitou anatomickou
lokalizaci. Sondy musí mít kolimaci detektoru; èím
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Obr. 14.11 Scintigram lymfatických uzlin

Obr. 14.10 Gama kamera používaná k pøedoperaèní
detekci SLN



je kolimátor delší a snímací otvor menší, tím pøesnìji
lze radioaktivitu místa vyhodnotit. Existuje øada zpù-
sobù mìøení radioaktivity SLN, vìtšinou jako
6–10násobek hodnoty pozadí operaèního pole nebo
jako desetina hodnoty radioaktivity primárního ná-
doru, ale žádný zpùsob neslouží jako standard.

K radionavigaci jsou v souèasnosti v Èeské re-
publice používány gama sondy pro laparotomickou
i laparoskopickou operativu, gama sonda NEO 2000
firmy Neoprobe Corporation Dublin, Ohio, USA, ga-
ma sonda EUROPROBE firmy Euromedical, Le
Chesnay, Francie, C Trak, Care Vise Medical Pro-
ducts Corporation, Morgan Hill, USA.

Ruèní gama sondy používané k peroperaèní de-
tekci SLN jsou zobrazeny na obrázku 14.12�.

Tyto sondy jsou vloženy do sterilního prùhledné-
ho obalu a umožòují kontaktní detekci radioaktivity
v lymfatické uzlinì zachycením vysokého poètu im-
pulzù za sekundu v porovnání s okolím. V terminolo-
gii lymfatického mapování se takovýmto uzlinám
øíká „hot“ (horké) uzliny. Radionuklid mùže být apli-
kován za dodržení bezpeènostních opatøení pøímo na
operaèním sále nebo mùže být využita pøetrvávající
radioaktivita z aplikace koloidu pøed lymfoscintigra-
fií. Zpùsob vyhledávání SLN pøi radionavigaèní chi-
rurgii je znázornìn na obrázku 14.13�.

14.4 Radiohygienická bezpeènost lymfatického
mapování

Pøi lymfatickém mapování jsou dvì oblasti, které je
nutno brát v úvahu, a to je bezpeènost pro pacienta
a bezpeènost pro operaèní tým. Urèující pro radiaè-
ní dávku, které je vystaven pacient, je stupeò vymize-
ní radioaktivity z místa aplikace a z lymfatických uz-
lin. Únik koloidu z intersticiálního prostoru je velmi
pomalý, proto nejvyšší dávka radiace je v místì apli-
kace, menší dávka je v lymfatických uzlinách a ještì
menší v retikuloendoteliálním systému, pøes který
proudí èástice do krevního øeèištì. I v pøípadì, že by
nedošlo k šíøení koloidu z místa aplikace, byla by
maximální absorbovaná dávka 0,45 Gy pøi aplikaci
5 MBq v 1 ml distribuèního objemu. Tato dávka je

pod prahem dávky pro deterministické radiaèní efek-
ty. Na velikost dávky pro operaèní tým má vliv také
vzdálenost od zdroje, neboť dávka se snižuje se
ètvercem vzdálenosti. Mìøení prokázala, že velikost
dávky, které je operaèní tým vystaven, je pod povole-
nou hranicí dávek.

Vzhledem k aplikaci nízké aktivity èistého gama
radionuklidu s krátkým poloèasem rozpadu je radiaè-
ní riziko pøi radiaènì navigované chirurgii velmi níz-
ké. Radiaèní dávka pro pracovníky bìhem operaè-
ních výkonù je hluboce pod stanoveným limitem, což
je 1 mSv za rok. Z tìchto dùvodù není vhodné použí-
vat pøi radionavigaèní chirurgii pro operaèní tým ter-
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Obr. 14.13 Radionavigaèní chirurgie

Obr. 14.12 Ruèní gama sonda používaná k peroperaèní
detekci SLN



mín radiaèní expozice. Pro pøekroèení bezpeènost-
ních limitù by musel chirurg operovat více než 2000
hodin, instrumentáøka by musela asistovat více než
30 000 hodin a patolog by musel pracovat s radioko-
loidem oznaèeným materiálem více než 14 000 ho-
din. Pro minimalizaci radiaèního rizika je nutno
dodržovat radiohygienické zásady. Základní hygie-
nické zásady pøi používání radioaktivnì znaèených
látek jsou uvedeny v tabulce 14.3.

14.5 Selhání lymfatického mapování

Selhání lymfatického mapování a detekce SLN mùže
zpùsobit mnoho faktorù. Parciální nebo kompletní
neprùchodnost lymfatických cév zpùsobená metasta-
tickým procesem mùže snížit, nebo zcela znemožnit
šíøení lymfy a zpùsobit nezobrazení SLN, nebo vy-
tvoøit arteficiální kolaterální obìh pùvodnì nedrénu-
jící danou oblast. Lymfatickou drenáž mùže ovlivnit
pøedchozí radikální chirurgická léèba, radioterapie
nebo trauma poškozující lymfatické cévy. Také pøed-
chozí parciální nebo nedostateèná excize primárního
nádoru mùže zpùsobit vznik aberantních lymfatic-
kých cév a snížit úspìšnost detekce SLN. Nejdùleži-
tìjším faktorem pro úspìšnost lymfatického mapo-
vání je zkušenost chirurga, vyžadující urèitou
prùpravu a zpùsob aplikace detekované látky do mís-
ta primárního nádoru.

Pro gynekologické onkology neexistuje zvláštní
doporuèená doba uèení techniky lymfatického ma-
pování. Essner a Morton pøi studiích lymfatického
mapování u melanomu a karcinomu prsu uvádìjí ja-
ko minimum pro zvládnutí techniky lymfatického
mapování 15 operací, optimálnì však 50 operací. Je
jasné, že pøesnost metody stoupá a falešná negativita
klesá s prohlubujícími se zkušenostmi. Velice dùleži-
tý je zpùsob aplikace znaèené látky, kterou by mìl
aplikovat pouze zacvièený èlen onkogynekologické-
ho týmu. Detekující látka musí být aplikována do
lùžka nádoru velice pomalu, nesmí být aplikována do
nádorové tkánì, k urychlení drenáže je možné využít

masírování infiltrovaného místa. Správná lokální
aplikace látky je conditio sine qua non, bez které ne-
jsou moderní pøístroje ani zkušený chirurg nic platní.

Jako každá diagnostická metoda, i lymfatické
mapování s detekcí SLN má svá omezení a nespráv-
né interpretace výsledkù. Falešnou negativitu lze
prokázat dvìma zpùsoby, exstirpací SLN s ultramik-
rostagingovým zpracováním a následnou systematic-
kou lymfadenektomií nebo vyhodnocením všech re-
cidiv nemoci s revizí všech negativních lymfatických
uzlin. Recidiva nemoci mùže nastat z více dùvodù,
než je falešnì negativní vyhodnocení SLN. Pøíèiny
falešné negativity jsou uvedeny v tabulce 14.4.

Snížení frekvence falešné negativity lze docílit
výbìrem pacientek. K lymfatickému mapování by
nemìly být indikovány pacientky s objemným nádo-
rem, u kterých je obtížné aplikovat detekèní látku do
lùžka nádoru a u kterých je velká pravdìpodobnost
objemného metastatického postižení lymfatických
uzlin s vytvoøením kolaterálního obìhu. Od urèité
velikosti mùže být metastatické postižení lymfatic-
kých uzlin detekováno pøedoperaènì zobrazovacími
metodami a pacientky mohou být z lymfatického
mapování vyøazeny. Pøi vizuální detekci SLN je hod-
noceno zbarvení uzliny s vizualizací aferentních
lymfatických cév, v pøípadì použití radiokoloidu je
po vyjmutí uzliny promìøeno operaèní pole a v pøípa-
dì pøetrvávající zvýšené radioaktivity je pátráno po
další SLN.

Pøi histopatologickém zpracování mùže falešná
negativita nastat pøi zvolení pøíliš velkých vzdále-
ností mezi jednotlivými úrovnìmi krájení nebo pøi
nevyužití imunohistochemických metod. V obou pøí-
padech mùže dojít k nezachycení nebo pøehlédnutí
mikrometastázy. Patolog nemusí zachytit metastatic-
ké postižení uzliny i v pøípadech, kdy je odebraná
uzlina mechanicky poškozena nebo dekortikována.
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Tab. 14.4 Pøíèiny falešné negativity SLN

detekce nesprávné SLN

nedetekování nádorem infiltrované SLN pøi vytvoøení
kolaterálního obìhu

nedetekování všech SLN daného lymfatického bazénu

chyba v histopatologickém zpracování SLN

Tab. 14.3 Základní radiohygienické zásady

pøi aplikaci radiokoloidu používat ochranné pomùcky,
rukavice, brýle a gumové zástìry

vložit všechny použité nástroje a pøedmìty do
zvláštních igelitových sáèkù a uložit je minimálnì
na dva dny do vymírací místnosti

používat pinzety pøi peroperaèní manipulaci
s „hot pozitivními“ uzlinami

pøi podezøení na mimoøádnou kontaminaci osob
èi prostøedí kontaktovat technicko-fyzikálního úsek
pracovištì nukleární medicíny



Prevencí je šetrnost odbìru uzliny na stranì chirur-
ga, ultrastagingové mikroskopické vyšetøení a užití
standardních metod pøikrajování na stranì patologa.

Detekce, exstirpace a vyšetøení SLN vyžaduje spolu-
práci všech èlenù týmu jak na úrovni klinické, tak
i na úrovní histopatolologické.

14.6 Histologické vyšetøení lymfatických uzlin

Koncept lymfatického mapování dovoluje patologo-
vi soustøedit svou pozornost na omezený poèet lym-
fatických uzlin, u kterých je vysoká pravdìpodob-
nost pøítomnosti metastáz. Koncept SLN umožòuje
patologovi, s vysokou prediktivní hodnotou, inten-
zivní zpracování lymfatické uzliny s cílem zachycení
mikrometastatického postižení, což není možné z dù-
vodù èasových a ekonomických provést u všech ode-
braných lymfatických uzlin.

Hlavním úkolem pro patologa pøi vyšetøení SLN
je prùkaz nebo vylouèení nádorových bunìk v uzlinì.
Falešná negativita histologického vyšetøení SLN
mùže mít pro pacienta závažné klinické dùsledky. Na
základì falešné negativity není indikována systema-
tická regionální lymfadenektomie ani léèba radiaèní,
ponechané metastaticky zmìnìné lymfatické uzliny
mohou vyústit v neléèitelnou progresi nemoci. Z to-
hoto dùvodu musí být vyšetøení provádìno peèlivìji
a podrobnìji než bìžné zpracování lymfatických uz-
lin barvených hematoxylinem-eozinem. Zpracování
SLN je vìtšinou provádìno pooperaènì a v pøípadì
pozitivity SLN, pokud nebyla provedena systematic-
ká lymfadenektomie, je nutné její provedení ve druhé
dobì. SLN není hodnocena jen v jednom nebo dvou
øezech, ale je sériovì prokrájena v nìkolika úrovních
a kromì barvení hematoxylinem-eozinem jsou vy-
užívány imunohistochemické metody. Toto ultra-
mikrostagingové zpracování SLN zvyšuje diagnosti-
ku lymfogenního šíøení proti klasickému zpracování
lymfatických uzlin až o 20 %.

V souèasnosti neexistuje standardní metodolo-
gický postup zpracování SLN, který by byl všeobec-
nì pøijat jako optimální postup detekce metastatické-
ho postižení lymfatických uzlin, zvláštì na úrovni
mikrometastáz a izolovaných nádorových bunìk. Je
však jasné, že detekce mikrometastáz je umožnìna
použitím imunohistochemických metod a víceúrov-
òovým sériovým prokrajováním SLN. Studie Spank-
nebelové z roku 2005 prokázala pozitivitu SLN pøi
ultramikrostagingovém vyšetøení SLN u melanomù
v 61 %, z èehož pouze 20 % pacientù s pozitivními
SLN bylo diagnostikováno standardním histopatolo-
gickým vyšetøením bez použití ultramikrostagingu.
Pøi ultramikrostagingovém zpracování byla pozitivi-
ta SLN prokázána pøi vyhodnocení první úrovnì
pouze v 19 % pøípadù, v 50 % pøi vyhodnocení ètyø

úrovní, v 75 % pøi vyhodnocení deseti úrovní, v 90 %
pøi vyhodnocení patnácti úrovní a ve 100 % pøi vy-
hodnocení dvaceti úrovní. Pokud byly jednotlivé vy-
šetøovací metody použity izolovanì, nedokázaly ani
v pøípadì víceúrovòového zpracování SLN zachytit
všechna metastatická ložiska, která byla èasto více-
èetná a rùznì lokalizovaná. K podobným závìrùm
dospìly i další studie. Tyto výsledky jsou v ostrém
rozporu s tvrzením, že mikrometastázy jsou obvykle
zachyceny v prvních úrovních zpracování SLN. Sen-
zitivita záchytu metastatického postižení je závislá
na velikosti shluku nádorových bunìk, zatímco
hematoxylinové-eozinové barvení je schopno zachy-
tit støednì velká ložiska, pro detekci menších ložisek
a izolovaných nádorových bunìk je zapotøebí imuno-
histochemického vyšetøení. Vyšetøení hematoxy-
linem-eozinem však zùstává nezbytné pro pøesné
morfologické potvrzení nádorových bunìk deteko-
vaných imunohistochemicky. Topografie mikrome-
tastatických ložisek se liší ve velikosti, lokalizaci
a poètu a èasto tvoøí nesouvisející drobná ložiska.

14.6.1 Pooperaèní vyšetøení
lymfatických uzlin

Klasické zpracování lymfatické uzliny spoèívá v roz-
pùlení uzliny zbavené tukového pouzdra, zalití obou
pùlek do parafínu a pøipravení jednoho preparátu
z každého bloèku. Pokud je uzlina malá, zalévá se do
parafínu celá. V praxi to znamená, že z deseti uzlin je
pøipraveno prùmìrnì 15 preparátù. Z pohledu patolo-
ga mají všechny uzliny stejnou pravdìpodobnost, že
mohou obsahovat metastázy.

14.6.2 Peroperaèní vyšetøení SLN

Peroperaèní rychlé vyšetøení ze zmrzlého øezu je pro-
vádìno hematoxylin-eozinovým barvením a je nutno
poèítat s 20–30% falešnou negativitou. Použití imu-
nohistochemických metod by vedlo k výraznému
prodloužení operaèního èasu èekáním na výsledky
vyšetøení, které by vyžadovalo nìkolik hodin. Per-
operaèní vyšetøení má své výhody i nevýhody. Výho-
dou je možnost provedení systematické regionální
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lymfadenektomie v jedné dobì, nebo odstoupení od
chirurgické léèby v pøípadì pozitivity SLN. Nevýho-
dou je možnost falešné negativity nezachycením
mikrometastázy pøi nemožnosti využití imunohisto-
chemických metod a ztráta materiálu v dùsledku zpù-
sobu zpracování uzliny. Pravdìpodobnost postižení
lymfatických uzlin druhé etáže závisí na velikosti lo-
žisek v SLN.

Otisková cytologie vnitøního povrchu rozpùlené
uzliny mùže peroperaènì i pooperaènì po nabarvení
podle Maye-Grunwalda-Giemse prokázat nádorové
buòky. Senzitivita této metody je udávána v literatuøe
v rozmezí 60–80 %.

14.6.3 Pooperaèní vyšetøení SLN

Exstirpovaná tukovì lymfatická tkáò, která je tvoøe-
na rùzným podílem tukového vaziva a lymfatické
tkánì, je po vyjmutí rozpreparována a izolovaná lym-
fatická uzlina je po opìtovném pøemìøení radioakti-
vity a oznaèení podle anatomické lokalizace a zpùso-
bu detekce vložena do fixaèního roztoku. Materiál je
s podrobnì vyplnìnou prùvodkou odeslán na oddìlení
patologie, kde je uložen v pøípadì použití radionavi-
gaèní chirurgie na dva dny v samostatné místnosti, ve
které dojde k vymizení reziduální radioaktivity. Poté
je proveden popis materiálu, který obsahuje rozmìry
celé excize a rozmìry, konzistenci a barvu izolova-
ných lymfatických uzlin. Makropopis obsahuje poèet
a lokalizaci jednotlivých uzlin, velikosti uzliny ve
tøech rovinách v milimetrech. Do protokolu je zazna-
menána barva øezu uzliny a pøípadné morfologické
zmìny. U SLN menších než 5 mm je možné uzlinu
zalít do parafínu celou, pøi velikosti 6–10 mm je
vhodné uzlinu rozpùlit a pøi velikosti nad 11 mm se
doporuèuje uzlinu naøezat ostrou žiletkou ve 2mm ši-
rokých plátech, paralelnì v dlouhé ose smìrem od
konvexity k hilu uzliny. Zvláštní pozornost je vìno-
vána tomu, aby zùstal zachován prùøez celou uzli-
nou, hlavnì pak prùøez oblastí pouzdra a oblastí sub-
kapsulární. Poèet získaných tkáòových bloèkù je
závislý na velikosti uzliny. Pøedpokládá se, že nádo-
rové buòky se uchycují subkapsulárnì kontralaterál-
nì od hilu uzliny. Z tohoto dùvodu je vhodné pøipra-
vovat bloèky tangenciálnì v podélné ose od kapsuly
smìrem k hilu a po zalití do parafínu zaèínat øezy od
pouzdra uzliny. Takto pøipravené èásti uzliny jsou
vloženy do kazety a po oznaèení identifikaèním bi-
optickým èíslem následuje proces zpracování ve tká-
òovém automatu. Tkáòové vzorky jsou postupnì
odvodòovány ve vzestupné øadì alkoholù, projasòo-

vány v xylenu a prosycovány v parafínu. Parafínem
prosycené èásti uzlin jsou zality do parafínu a poté se
na rotaèním mikrotomu krájí parafínové øezy. Uzlina
je postupnì v rùzných úrovních prokrájena v 5 µm
tenkých øezech, které jsou zachycovány ve vodní láz-
ni a pokládány na podložní sklíèka, která jsou èistá
v pøípadech barvení hematoxylinem-eozinem, nebo
potažená etoxysilanem v pøípadì øezù pøipravova-
ných k imunohistochemickému vyšetøení.

Vzhledem k tomu, že z prùmìrné uzliny je možno
pøipravit nìkolik stovek øezù a tím enormnì èasovì
i ekonomicky zatížit laboratoø, je nutno najít urèitý
kompromis, který by zajišťoval dostateènou senziti-
vitu metody pro prùkaz mikrometastáz a zároveò by
byl èasovì a ekonomicky únosný. Schéma histolo-
gického zpracování SLN je znázornìno na obrázku
14.14�.

SLN je nutno zpracovat v opakovaných úrovních
krájení, pøièemž jedna úroveò krájení obsahuje tøi po
sobì jdoucí 5µm silné øezy, z nichž první se barví
hematoxylinem-eozinem, druhý imunohistochemic-
ky a tøetí barvením PAS nebo alciánovou modøí,
pøípadnì se ponechává ètvrtý nenabarvený øez pro
pøípad nutnosti doplnìní vyšetøení. Následuje vyne-
chání urèitého úseku uzliny, která se nezpracovává,
a poté pøichází další úroveò krájení. Vzdálenost mezi
jednotlivými úrovnìmi krájení by nemìla být vìtší
než 200 µm, aby bylo možné zachytit mikrometa-
stázu, jejíž nejmenší rozmìr byl stanoven právì na
200 µm. Dùležité je pøi stanovení tìchto pravidel
zpracovat každý jednotlivý bloèek pøipravený ze
SLN v opakovaných úrovních, v optimálním pøípadì
zpracovat uzlinu celou. Samozøejmì, že tento zpùsob
zpracování není nutno dodržet pøi zjevné makrosko-
pické metastáze.
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Obr. 14.14 Schéma histologického zpracování SLN



14.6.4 Imunohistochemické metody
zpracování SLN

Imunohistochemické metody jsou velice pøínosné
v diagnostice mikrometastáz v lymfatických uzli-
nách a v detekci pouhých shlukù nádorových bunìk,
které dokáží identifikovat barevným znázornìním
specifických nádorových proteinù. K detekci nádo-
rových bunìk jsou využívány rùzné protilátky v zá-
vislosti na typu nádoru. U dlaždicobunìèných nádorù
je vhodná protilátka AE1/AE3, u adenokarcinomù je
vhodná protilátka CAM5.2. Imunohistochemické
vyšetøení se provádí standardní dvoukrokovou meto-
dikou v automatu DAKO Autostainer s protilátkou
proti cytokeratinu v øedìní 1 : 50.

14.6.5 Molekulárnìbiologické metody
zpracování SLN

Nejpøesnìjší možností prùkazu jednotlivých nádoro-
vých bunìk je amplifikace mRNA, která je expri-
mována nádorovými buòkami. Pomocí reverzní
transkriptázy polymerázovou øetìzovou reakcí (RT-
-PCR), je možno prokázat jedinou nádorovou buòku
mezi 107 normálních bunìk. Žádná studie zatím ne-
srovnala výsledky získané pøi využití molekulárnìbi-
ologických metod s výsledky vzorkù využívajících
imunohistochemické metody. Možností by bylo vy-

užít nezpracovanou tkáò mezi jednotlivými úrovnì-
mi krájení na RT-PCR. Velkým problémem je konta-
minace vzorku a nutnost histopatologické kontroly
vzorkù, u nichž byly molekulárnìbiologickými me-
todami detekovány nádorové buòky. Dalším problé-
mem je, že studie prokazují pøítomnost nádorových
protilátek v krvi a lymfatických uzlinách i u zdravých
jedincù. S možností využití velice citlivých moleku-
lárnì biologických metod vyvstává otázka, kdy po-
važovat pøítomnost nádorových bunìk v uzlinì za
metastázu, neboť jsou èasto zachyceny pouze shluky
nádorových bunìk. Z biologického hlediska se ne-
musí jednat nutnì o metastázu, ale o mechanicky
uvolnìnou buòku, která neunikne imunologické kon-
trole a nemá šanci na pøežití. Pøi užití RT-PCR mùže
nastat také situace, kdy je identifikována pouze sig-
nální molekula, takže pozitivní výsledek vyšetøení
neznamená ani pøítomnost celé nádorové buòky, ný-
brž jen jejího fragmentu. Van Trappen používal PCR
metody k prùkazu cytokeratinu 19 u lymfatických
uzlin získaných pøi radikální hysterektomii. Nepro-
vádìl lymfatické mapování, ale bylo zøejmé, že pozi-
tivita cytokeratinu 19 korelovala s místy nejèastìjší
lokalizace SLN. Cytokeratin 19 byl pozitivní ve
44 % pøípadù uzlin, které byly vyhodnoceny jako ne-
gativní. Jaký je klinický význam prokázaných izolo-
vaných nádorových bunìk, není v souèasnosti jasné,
stejnì jako není jasné, jaký je prognostický význam
mikrometastáz. Zatím se jeví jako pøínosné využití
tìchto metod u melanomu.

14.7 Klinický a prognostický význam konceptu
lymfatického mapování

Výsledkem konceptu lymfatického mapování a ul-
tramikrostagingového zpracování SLN je schopnost
diagnostiky metastáz menších než 2 mm, které byly
nazvány mikrometastázami a definovány v AJCC
staging systému v roce 2002 jako metastázy vìtší než
0,2 mm a menší než 2 mm s oznaèením N1(mi). Další
novou kategorií lymfogenního metastatického posti-
žení jsou izolované nádorové buòky s klasifikací
pN0.

Do TNM klasifikace z roku 2002 byla zahrnuta
schémata pro hodnocení SLN a izolovaných nádoro-
vých bunìk v regionálních lymfatických uzlinách.
V pøípadì, že byl pro detekci lymfogenního šíøení
použit koncept SLN a byly detekovány pouze mikro-
metastázy, oznaèí se tato skuteènost pN1(mi) (sn).
Izolované nádorové buòky jsou shluky nádorových
bunìk, vìtšinou diagnostikované imunohistochemic-

kými nebo molekulárnì biologickými metodami, jež
musí být potvrzeny klasickým barvením. Pøedpoklá-
dá se, že tyto buòky nemají metastatickou aktivitu
a v histopatologickém stagingu jsou oznaèovány ja-
ko N0 v regionálních uzlinách, respektive M0 ve
vzdálených lokalizacích. Podle metody detekce lze
oznaèit jejich pøítomnost pøi využití imunohistoche-
mických metod jako N0(i+) (sn) nebo N0(mol+) (sn)
v pøípadì použití molekulárnì biologických metod.
Pøestože v souèasnosti existují ultramikrostagingové
techniky využívající mnohostupòové prokrajování
uzliny a imunohistochemické vyšetøení a ještì po-
drobnìjší molekulárnì biologické metody RT-PCR,
umožòující detekci jednotlivých nádorových bunìk,
souèasná klasifikace zhoubných novotvarù definuje
metastatické postižení pouze po histologickém vy-
šetøení hematoxylinem-eozinem.
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V souèasnosti se pro mikrometastázy a izolované
nádorové buòky hledá prognostický význam a klinic-
ký výstup, v budoucnu bude zapotøebí definovat, po-
dobnì jak se stalo u melanomu v AJCC klasifikaci
z roku 2002, prognostický význam poètu postiže-
ných uzlin, a to jak na úrovni mikrometastáz, tak i na
úrovni makrometastáz. Biologický význam minimál-
ního metastatického postižení SLN nebyl dosud de-
finován, recentní retrospektivní studie Carlsona
a Mortona naznaèují, že rozsah metastatického posti-
žení lymfatické uzliny diagnostikovaný pøi ultramik-
rostagingovém vyšetøení a poèet uzlin s metastázami
je významným prognostickým faktorem ovlivòují-
cím výsledky léèby. Je jasné, že prognostický vý-
znam mikrometastáz, tedy ložisek od 0,2 mm do
2 mm je jiný než pøítomnost makrometastázy, tento

rozdíl však není standardnì upraven v odlišném zpù-
sobu další léèby èi dispenzarizce. Vìtšinou je na pa-
cientku s detekovanou mikrometastázou nahlíženo
stejnì jako na pacientku s makrometastázou a v obou
pøípadech je doporuèena adjuvantní léèba.

Až do doby, kdy budou k dispozici validní data, je
pøi sestavování léèebného plánu vhodné pohlížet na
pacientky s mikrometastázami jako na pacientky
s prokázaným lymfogenním šíøením a øadit je do sku-
piny støedního rizika pro recidivu nemoci. Pøi zvažo-
vání adjuvantní léèby je nutno pacientku podrobnì
informovat o souèasném stavu vìdìní, o riziku pod-
hodnocení nebo nadhodnocení nemoci a o nežádou-
cích úèincích kombinované chirurgické a radiaèní
léèby. Èást tohoto rizika by na sebe mìla pøevzít
upøednostnìním dalšího postupu sama pacientka.
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