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Souhrn 
Dlouhodobé pfieÏití jedincÛ s dlaÏdicobunûãn˘m karcinomem v oblasti hlavy a krku je v˘raznû niÏ‰í pfii souãasném nebo pozdûj‰ím
nádorovém ‰ífiení do regionálních mízních uzlin, jejichÏ subklinické postiÏení (cN0) se vyskytuje u 6 - 57 % pacientÛ s novû dia-
gnostikovan˘m onemocnûním. Biopsie sentinelové uzliny, provádûná dnes rutinnû pro staging maligního melanomu a karcinomu prsu,
je na fiadû pracovi‰È zavádûna i do diagnostiky dlaÏdicobunûãn˘ch karcinomÛ v oblasti hlavy a krku vãetnû dutiny ústní. K zobrazení
sentinelové uzliny se v této oblasti uÏívá ãastûji radiokoloidu znaãeného techneciem 99Tc neÏ barviv (patentní nebo izosulfanové
modfii). Oznaãenou mízní uzlinu je nutné exstirpovat do 24 hodin od aplikace lymfotropní látky. Exstirpovaná uzlina je pro histolo-
gické vy‰etfiení zpracována postupem doporuãen˘m pro sentinelovou uzlinu (sériové prokrájení, imunohistochemie). V práci je téÏ
podán v˘ãet indikací a kontraindikací pro lymfoscintigrafii dlaÏdicobunûãného karcinomu v oblasti hlavy a krku. Souãasné poznatky
ukazují, Ïe metoda je pfiínosná i v této oblasti klinické onkologie, chybí v‰ak dosud rozsáhlej‰í a dlouhodobûj‰í studie.

Klíãová slova: Biopsie sentinelové mízní uzliny, lymfoscintigrafie, mikrometastáza, krãní disekce, karcinom ústní sliznice.

Abstract 
Long-term survival of individuals with head and neck squamous-cell carcinoma is significantly lower if concurrent or subsequent
metastatic spread into regional lymph nodes occurs. Subclinical affliction of the lymphatic system (cN0) is present in 6 - 57 % of new-
ly-diagnosed patients. Sentinel lymph node biopsy, routinely used in malignant melanoma and breast cancer staging, is currently being
implemented in head and neck cancer cases in many centers worldwide.The 99Tc radiocolloid, preferably, or the blue dye (less frequ-
ently used in this area), are employed to detect the sentinel node. The marked sentinel node has to be extirpated within 24 hours of
application of the lymphotropic substance.The extirpated node is worked up according to the sentinel-node guidelines (step-serial sec-
tioning, immunohistochemical staining).This review mentions the indications and contraindications for lymphoscintigraphy in squa-
mous-cell carcinoma of the head and neck.Current findings suggest the method is beneficial for the head and neck area; however, long-
term studies on larger cohorts of patients are needed.

Key words: Sentinel lymph node biopsy, scintiphotography, lymphatic metastasis, neck dissection, oral cancer.

Úvod do problematiky
Nejãastûj‰ím maligním nádorem v dutinû ústní je dlaÏdi-
cobunûãn˘ karcinom (DK) vycházející z epitelu ústní sliz-
nice. Epidemiologická ‰etfiení uvádûjí, Ïe tato klinická jed-
notka tvofií pfies 95 % zhoubn˘ch nádorÛ v oblasti dutiny
ústní a orofaryngu. Podle Johnsona (1) se jedná celosvûto-
vû o 6. nejãastûj‰í nádorové onemocnûní (za karcinomem
plic, Ïaludku, prsu, tlustého stfieva a krãku dûloÏního).
V incidenci DK existují znaãné geografické rozdíly -
v zemích Evropské unie je DK v oblasti hlavy a krku na 6.
místû ãetnosti zhoubn˘ch nádorov˘ch onemocnûní, ale
v rozvojov˘ch zemích jiÏ na 3. místû u muÏÛ a na 4. místû
u Ïen. Prognóza je ‰patná - i v ekonomicky vyspûl˘ch
zemích vãetnû USA zemfie na tuto chorobu témûfi kaÏd˘ tfie-
tí pacient. Incidence roste s vûkem, v ekonomicky vyspû-
l˘ch zemích je 98 % pacientÛ star‰ích 40 let, ale v oblas-

tech s vysokou prevalencí tohoto onemocnûní nejsou v˘ji-
meãní pacienti mlad‰í 35 let.
Jako etiologické faktory se mohou uplatÀovat rÛzné formy
chronického dráÏdûní ústní sliznice, zejména chemické
dráÏdûní zplodinami uvolÀujícími se z tabákov˘ch v˘rob-
kÛ (polycyklické aromatické uhlovodíky, tabákovû speci-
fické N-nitrosaminy) za spoluúãasti vysokoprocentního
alkoholu, kter˘ sám o sobû nemá karcinogenní potenciál,
ale zvy‰uje permeabilitu sliznice pro karcinogeny z tabá-
kového koufie a je zároveÀ zdrojem acetaldehydu v dutinû
ústní (2). Tato kombinace zvy‰uje pravdûpodobnost vzni-
ku karcinomu aÏ 30krát.
DlaÏdicobunûãné karcinomy dutiny ústní mohou rÛst exo-
fyticky nebo endofyticky, postupem ãasu se vfiedovitû roz-
padají (3). Metastatické ‰ífiení DK probíhá zejména lymfo-
genní cestou. Odhaduje se, Ïe pfii metastatickém nádorovém
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postiÏení lymfatického systému se ‰ance na pfieÏití sniÏuje
o 50 %. Dlouhodobá prognóza nemocn˘ch není pfiíznivá
zejména kvÛli pozdnímu záchytu nádoru, danému dlouho-
dobû asymptomatick˘m prÛbûhem, a ãasto i relativnû ty-
pickou sociální anamnézou postiÏeného jedince (alkoho-
lismus). PfiestoÏe byly uãinûny znaãné pokroky v léãbû
vãetnû kombinované multimodální terapie, v posledních 30
letech nebyl zaznamenán odpovídající pokles úmrtnosti.
Dlouhodobé, tj. 5leté pfieÏití vût‰inou nepfiesahuje 35 - 50
% sledovan˘ch jedincÛ v závislosti na lokalizaci primární-
ho nádoru. Vût‰ina pacientÛ jiÏ má v dobû diagnózy posti-
Ïené krãní uzliny (prokazatelné palpaãnû, pomocí ultra-
zvuku ãi poãítaãové tomografie, magnetické rezonance
nebo aspiraãní biopsie tenkou jehlou). V takovém pfiípadû
po odstranûní primárního loÏiska pfiistupujeme k terapeu-
tické krãní disekci. Tento zákrok byl popsán Crilem uÏ
v roce 1906 a v 50. letech 20. století byl ‰iroce zpopulari-
zován Martinem. Dal‰í léãebnou modalitou je radioterapie.
Chemoterapie není v souãasné dobû ‰ífieji uplatÀována. 
Existuje urãité procento pacientÛ, u kter˘ch v dobû stano-
vení diagnózy zhoubného onemocnûní klinicky nezji‰Èuje-
me metastatické postiÏení krãního lymfatického systému
(dle TNM klasifikace se jedná o stav T+ cN0 M0). Léãba
tûchto pacientÛ je kontroverzní. U vût‰iny z nich lymfatic-
k˘ systém není zasaÏen a krãní disekce, spojená se zv˘‰e-
nou morbiditou, je zbyteãnû zatûÏující. Av‰ak u urãitého
procenta pacientÛ je pfii dÛkladném histopatologickém
vy‰etfiení moÏno detekovat okultní metastázy, tj. metastá-
zy, které nenalezneme pfii klinickém vy‰etfiení (cN0), nebo
mikrometastázy (metastázy v uzlinách o velikosti 0,2 - 2,0
mm) (4, 5). Na to, jak v pfiípadech tûchto tzv. subklinick˘ch
metastáz postupovat, zda provést krãní disekci, nebo zvo-
lit vyãkávání a observaci pacienta, existuje mezi odborní-
ky více názorÛ. První, podporovan˘ i standardy americké
National Comprehensive Center Network (NCCN), dopo-
ruãuje profylaktickou krãní disekci, pfiípadnû radioterapii
(rozdíl v úspû‰nosti se v literatufie udává 5 %) (6) . Elek-
tivní krãní disekce je dnes povaÏována za jedinou spole-
hlivou metodu pro urãení stagingu tohoto nádorového one-
mocnûní. Proti tomu stojí metoda ostraÏitého vyãkávání
(„watchful waiting“, „wait-and-see“), jejíÏ zastánci kon-
statují, Ïe pro 60 - 80 % tûchto pacientÛ pfiedstavuje v˘‰e
zmínûn˘ profylaktick˘ pfiístup zbyteãn˘ zákrok, po‰kozu-
jící zcela funkãní lymfatick˘ systém, kter˘ by mohl pÛso-
bit jako ochranná bariéra proti rakovinn˘m buÀkám, a zatû-
Ïující pacienta vût‰í morbiditou spojenou s krãní disekcí
(pokles ramene a nemoÏnost abdukce paÏe nad horizontá-
lu v dÛsledku po‰kození inervace musculi trapezius
a sternocleidomastoideus, lymfedém, koÏní teleangiektá-
zie (1), infekce a dehiscence operaãní rány, vznik slinn˘ch
pí‰tûlí, nekróza laloku pouÏitého pro rekonstrukci, ruptura
a. carotis). Riziko úmrtí spojené s krãní disekcí se odhadu-
je na 0,5 - 1 %. 
Pooperaãní radioterapie je indikována pfii mnohonásobném
postiÏení krãních lymfatick˘ch uzlin metastatick˘m pro-
cesem, pfii nálezu extrakapsulárního ‰ífiení a dal‰ích nepfiíz-
niv˘ch histopatologick˘ch rysÛ (1).
Konzervativní pfiístup je posledních letech opou‰tûn zejmé-
na v Severní Americe. ¤ada retrospektivních studií totiÏ
naznaãuje, Ïe pacienti, ktefií podstoupí elektivní chirurgic-
kou terapii (nebo radioterapii), mají mnohem vût‰í ‰ance na
pfieÏití neÏ pacienti, ktefií byli sledováni a léãeni aÏ pfii kli-

nick˘ch projevech postiÏení lymfatického systému. Meto-
da „watchful waiting“ b˘vá povaÏována za nevhodnou
zejména u primárního postiÏení v oblasti jazyka a spodiny
ústní (7, 8). Nadûje na pfieÏití je pfii recidivû DK v mízních
uzlinách velmi malá, ãiní ménû neÏ 40 % i pfii kombinaci
radioterapie a chemoterapie. Vût‰ina klinick˘ch pracovníkÛ
se dnes shoduje v doporuãení provést krãní disekci u pa-
cientÛ, u nichÏ riziko pfiítomnosti skryt˘ch metastáz pfiesa-
huje 20 %, coÏ se dûje u vût‰iny DK dutiny ústní ve stadiu
T2 a vy‰‰ím a skoro u v‰ech DK orofaryngu vãetnû stádia
T1. Riziko obecnû závisí na anatomické lokalizaci primár-
ní léze, vaskulární invazi, perineurální infiltraci a stoupá
s rostoucí tlou‰Èkou primární léze (nad 2 mm).

Bylo prokázáno, Ïe okultní metastázy jsou pfiítomny u 6 -
57 % pacientÛ s cN0 (4, 5, 9, 10, 11) (tabulka 1). Pfii mani-
festaci metastáz DK v oblasti hlavy a krku, neodhalen˘ch
pfii prvním zákroku, bylo zaznamenáno ãastûj‰í extrakap-
sulární ‰ífiení, ‰ífiení ve více úrovních lymfatického systé-
mu a ‰ance na pfieÏití sníÏené aÏ o 50 %. V˘raznû hor‰í pro-
gnóza onemocnûní se udává také pfii postiÏení dvou a více
mízních uzlin. 
Celková pfiesnost vy‰etfiení poãítaãovou tomografií (CT)
a magnetickou rezonancí (MRI) pro zobrazení metastáz
v mízních uzlinách u palpaãnû „negativního krku“ a pro sta-
ging nepfiekraãuje 70 % (21). Pozitronová emisní tomo-
grafie (PET scan) dosahuje senzitivity aÏ 87 % a specifici-
ty 90 %, ale metastatická loÏiska men‰í neÏ 1 cm jsou pod
její rozli‰ovací schopností. Náklady na pofiízení pfiístroje
a podíl fale‰nû negativních pfiípadÛ dosud neumoÏÀují pou-
Ïít tuto techniku ve standardní péãi.
Velikost mízní uzliny není pro urãení prognózy spolehli-
v˘m prediktivním faktorem (22). Negativními prognostic-
k˘mi faktory pro pfiítomnost metastáz do krãních lymfatic-
k˘ch uzlin jsou tlou‰Èka primární léze (pfii tlou‰Èce léze do
2 mm je pravdûpodobnost metastatického postiÏení 23 %,
pfii tlou‰Èce 2 mm a více uÏ 50 %) (23), perineurální inva-
ze, invaze do kosti a diskohezivní typ ‰ífiení.

Koncept sentinelové lymfatické uzliny
Student 4. roãníku medicíny Harvardské univerzity R. H.
Randal si jiÏ v roce 1948 v‰iml jisté spojitosti mezi prela-
ryngeální uzlinou a klinick˘m chováním laryngeálních
tumorÛ. Tuto uzlinu, která jako první v fiadû krãních uzlin
drénovala oblast nádoru a která se zdála pfiedpovídat pro-
gnózu, nazval delfskou uzlinou podle starovûké vû‰tírny
v fieck˘ch Delfách.

p fi e h l e d

Autor Poãet pacientÛ Okultní metastázy (%)
Civantos (12) 106 16

Hoft (13) 50 26

Keski-Santti (14) 13 15

Kontio (15) 15 20

Kosuda (16) 11 36

Rigual (10) 20 50

Ross (17) 48 35

Ross (18) 61 44

Ross (19) 227 T1 v 28 %, T2 v 51 %

Woolgar (4) 189 21

Yen (20) 28 22,2

Tabulka 1: V˘skyt okultních metastáz u pacientÛ s klinicky nedeteko-
vateln˘m postiÏením lymfatického systému
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Podle definice mezinárodní unie pro boj s rakovinou Uni-
on Internationale Contre le Cancer (UICC) je sentinelová
uzlina první lymfatickou uzlinou, kterou prochází lymfa
z oblasti primárního tumoru, a pokud dojde k metastatic-
kému rozsevu nádoru lymfatickou cestou, je tato mízní uzli-
na zasaÏená první. Nûkdy mÛÏe b˘t sentinelov˘ch uzlin
i více. Negativní histopatologické vy‰etfiení sentinelové
mízní uzliny by mûlo znamenat, Ïe zbytek lymfatického
systému není postiÏen.
Pro pfieklad termínu „sentinelová“ uzlina do ãe‰tiny je asi
nejvhodnûj‰í v˘raz uzlina „stráÏní“. Tento termín poprvé
pouÏil E. A. Gould ve své práci o zhoubn˘ch nádorech pfií-
u‰ní Ïlázy z roku 1960 (24). Metodiku ve formû, v jaké ji
známe dnes, zavedl D.L. Morton. V roce 1992 publikoval
stûÏejní práci popisující techniku u pacientÛ s maligním
melanomem (25), o rok pozdûji pak zvefiejnil v˘sledky
u prognosticky nepfiíznivûj‰í lokalizace maligního mela-
nomu v oblasti hlavy a krku (26). V ãeské odborné litera-
tufie publikovali první zku‰enosti Fait et al. (27) jiÏ v roce
1995. V roce 1993 uvefiejnili Krag et al. a v roce 1994 Gui-
liano et al. (28) své zku‰enosti s technikou u nemocn˘ch
s karcinomem prsu. Z oblasti aerodigestivního systému se
objevila v roce 1996 jako první práce Alexe a Kraga.
Existují dva zpÛsoby, jak sentinelovou uzlinu najít a ozna-
ãit. První z nich vyuÏívá submukózní aplikace barviva, jímÏ
je v Evropû patentní modfi V a v Severní Americe izosulfa-
nová modfi, do oblasti kolem nádoru. Drénující uzlina se
pak zbarví modfie. 
Druhou moÏností je submukózní aplikace radiofarmaka
obsahujícího 99mTc v podobû koloidu do tkání v okolí nádo-
ru. Radiokoloid je aplikován ve velmi malém mnoÏství (0,5
- 1,0 ml) inzulínovou stfiíkaãkou ze 4 - 6 míst peritumoróz-
nû tak, aby zaplavil celou poÏadovanou oblast. Aplikace pro-
bíhá obvykle bez lokální anestezie nebo jen v povrchové
anestezii (v˘plach 4% lidokainem, aplikace 10% lidokainu
ve spreji). Po aplikaci radiofarmaka je vhodné dÛkladnû
vypláchnout ústa vodou, abychom zabránili dodateãnému
polknutí radioaktivní látky. Po aplikaci mÛÏe nebo nemusí
následovat lymfoscintigrafie (statická, dynamická, ãi jejich
kombinace). 
Lymfoscintigrafie je jednoduch˘ a neinvazivní funkãní test,
kter˘ znázorní cesty odtoku lymfy z místa primárního nádo-
ru. Aplikovaného radiofarmaka (i samotného radio-
nuklidu) je tak malé mnoÏství, Ïe po podání nemá Ïádn˘
farmakologick˘ efekt.
Radiofarmakum uÏité pro tento úãel musí splÀovat násle-
dující poÏadavky (29):
• Radiaãní dávka do místa vpichu musí b˘t co nejniÏ‰í,

radiofarmakum musí vyzafiovat pouze gama záfiení, musí
mít krátk˘ poloãas rozpadu a dostateãnou energii, aby
bylo detekovatelné zobrazovacími pfiístroji

• Slouãenina by mûla co nejrychleji odtéci z místa vpichu,
aby byly lymfatické cévy scintigraficky pozorovatelné

• Velikost ãástic by mûla b˘t homogenní, aby byl postup
reprodukovateln˘

• Látka by se mûla dobfie vstfiebávat a zÛstávat dlouho
v lymfatick˘ch uzlinách

• Slouãenina by mûla b˘t komerãnû vyrábûná, jednoduchá
pfii pouÏití a cenovû dostupná.

Tûmto poÏadavkÛm vyhovuje nejlépe izotop technecia
99mTc - gama záfiiã s krátk˘m poloãasem rozpadu a nízkou
v˘robní cenou. V Evropû se vût‰inou uÏívají 99mTc znaãe-

né koloidní roztoky obsahující lidsk˘ sérov˘ albumin.
V nûkter˘ch mimoevropsk˘ch státech tento pfiípravek není
licencován, proto se napfi. v USA uÏívají koloidy síry, v Aus-
trálii a v Asii koloid sulfidu antimonitého nebo sulfidu rhe-
nistého. Pfii operaãním zákroku se radioaktivní uzliny per-
operaãnû detekují ruãní gama sondou. 

Operaãní protokol se na jednotliv˘ch pracovi‰tích li‰í
(tabulka 2). Podle velikosti ãástic aplikovaného radiofar-
maka se operuje v jednodenním nebo dvoudenním reÏi-
mu. Mezi dobou aplikace radiofarmaka a odebráním lym-
fatické uzliny by v‰ak nemûlo uplynout více neÏ 24 hodin.
Velikost ãástic radiokoloidu se pohybuje v rozmezí 3 -
600 nm. Malé ãástice koloidu rychle odtékají z místa vpi-
chu a jsou vhodnûj‰í pro oblasti s nízkou hustotou termin-
álních mízních cév, tj. pro oblast dutiny ústní kromû jazy-
ka a spodiny. Pro oblast jazyka a spodiny dutiny ústní je
vhodnûj‰í pouÏití velk˘ch ãástic, které vyÏadují vysokou
hustotu terminálních mízních cév. Velké ãástice zÛstáva-
jí v uzlinách déle a dovolují tak uÏití dvoudenního proto-
kolu. Existuje ale podezfiení, Ïe velké ãástice hÛfie proni-
kají do uzlin (7). 
Radiaãní zátûÏ je minimální pro pacienta i pro personál
operaãního sálu a patologa. Specifická bezpeãnostní opat-
fiení nejsou potfiebná. Radioaktivita se peroperaãnû mûfií cel-
kem pûtkrát: nejdfiíve radiaãní pozadí operaãního sálu, poté
radioaktivita operované oblasti in vivo pfied incizí, uzlina
in vivo bûhem disekce a ex vivo po exstirpaci, nakonec se
mûfií aktivita prázdného operaãního loÏe. 
V dobách, kdy byla technika biopsie sentinelové mízní uzli-
ny v oblasti hlavy a krku v poãátcích, se doporuãovala na
základû zku‰eností u maligního melanomu ãi karcinomu
prsu, tedy u onemocnûní, u nichÏ byla metoda standardizo-
vána nejdfiíve, kombinace obou detekãních metod, tj. uÏití
radionuklidu i barviva. UÏití obojího se zdÛvodÀovalo tím,
Ïe barvivo má jinou farmakokinetiku a farmakodynamiku
neÏ radiofarmakon, a proto nám mÛÏe dodat dal‰í informa-
ce. Zku‰enosti v‰ak ukázaly, Ïe uÏití barviva v oblasti hla-
vy a krku je ménû vhodné neÏ v jin˘ch anatomick˘ch kra-
jinách, a v souãasnosti na vût‰inû pracovi‰È pfievládá technika
radioaktivního znaãení sentinelové uzliny (tabulka 3).
V pfiípadû podslizniãní aplikace barviva se zbarví celá oblast
nádoru a optické hodnocení okrajÛ léze je znaãnû ztíÏeno
(37), pfii poru‰ení nûkteré lymfatické cévy pfii preparaci mÛÏe
peroperaãnû dojít k vylití barviva a znepfiehlednûní operaã-
ního pole. Navíc je technika uÏití modrého barviva limito-
vána ãasem (barvivo do uzliny pfiitéká bûhem 15 minut a setr-
vává v ní zhruba dal‰ích 15 minut, excize tedy musí
probûhnout do 30 minut od jeho aplikace do oblasti primár-
ního tumoru). Nev˘hodná je i tím, Ïe je nutná rozsáhlej‰í

p fi e h l e d

Autor Radiofarmakon Velikost Celková aktivita Operaãní 
ãástic (nm) (MBq) protokol

Colnot (30) 99m Tc lidsk˘ sérov˘ albumin 3 - 80 40 - 70 1denní

Hoft (13) 99m Tc lidsk˘ sérov˘ albumin < 80 50 1denní

Khafif (23) 99m Tc sulfid rhenist˘ 50 – 100 74 2denní

Kontio (15) 99m Tc lidsk˘ sérov˘ albumin < 80 74 2denní

Mrzena (31) 99m Tc lidsk˘ sérov˘ albumin 200 – 600 15 – 50 2denní

Nieuwenhuis (32) 99m Tc lidsk˘ sérov˘ albumin 3 - 80 75 - 80 2denní

Stoeckli (33) 99m Tc koloid síry 20 - 80 80 1denní

Tabulka 2: Operaãní protokol pro biopsii sentinelové uzliny na rÛzn˘ch
pracovi‰tích
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disekce, protoÏe pfied koÏní incizí není poloha oznaãené uzli-
ny známá a na rozdíl od radiolokalizaãní techniky je obtíÏné
ovûfiit, zda byly odstranûny opravdu v‰echny oznaãené uzli-
ny. Estetick˘m problémem mÛÏe b˘t permanentní tetováÏ
pfiilehl˘ch tkání, ke které nûkdy dojde (37). Vûdomi bychom
si mûli b˘t potenciálnû váÏného rizika anafylaxe po aplika-
ci barviva (46, 47, 48), jejíÏ pfiíznaky jsou pfii celkové ane-
stezii ménû v˘razné. Alergická reakce se vyskytuje asi ve 2
% pfiípadÛ, byla v‰ak zaznamenána i alergická reakce po
podání radiofarmaka (49). OdpÛrci uÏití radiokoloidu tvrdí,
Ïe technika je limitována anatomick˘mi detaily a tzv. roz-
ptylem na pozadí, pokud se primární tumor pfiekr˘vá se sen-
tinelovou uzlinou (50). 
Werner & al. ve své studii (45) prokázali, Ïe pokud je
odstraÀována pouze první znaãená lymfatická uzlina, kte-
rá se pfii lymfoscintigrafii zobrazí, je aÏ 40 % pacientÛ dia-
gnostikováno jako fale‰nû negativních, proto se doporuãu-
je odstranit více uzlin, tj. 2 - 4 z kaÏdé strany krku, resp.
v‰echny uzliny, které se pfii lymfoscintigrafii zobrazí. 
Odebrané mízní uzliny se následnû vy‰etfiují histologicky.
Jak nejlépe naloÏit s odebranou sentinelovou uzlinou, není
zatím úplnû jasné. Peroperaãní histologické vy‰etfiení sen-
tinelové uzliny znamená úsporu ãasu a financí, protiváhou
je v‰ak prodlouÏené trvání celkové anestezie a ztráta aÏ 50
% objemu odebrané uzliny pfii uÏití techniky zmrazovacích
fiezÛ. Otisková cytologie (preparát se zhotoví jednoduch˘m
pfiitlaãením plochy fiezu uzlinou na sklíãko) nepÛsobí sko-
ro Ïádnou ztrátu tkánû, ale velká ãást pracovi‰È nepovaÏu-
je ani jednu z tûchto metod za dostateãnû spolehlivou. Fale‰-

nû negativní v˘sledky obou metod dosahují 30 - 70 %,
v kombinaci 50 %. Ve velké ãásti pozitivních pfiípadÛ se
jedná o mikrometastázy nebo jen ojedinûlé nádorové buÀ-
ky (isolated tumour cells, ITC), proto není klasické zpra-
cování parafinov˘ch bloãkÛ a barvení hematoxylinem
a eosinem stoprocentnû spolehlivé. ProtoÏe v‰ak byla pro-
kázána jasná souvislost mezi hustotou fiezÛ a zlep‰ením
dlouhodobé prognózy, doporuãuje se zpracování materiá-
lu metodou sériového prokrájení odebrané uzliny v in-
tervalu 150 µm. Histopatologické vy‰etfiení je vhodné do-
plnit o imunocytochemickou detekci nádorov˘ch bunûk uÏi-
tím protilátky proti cytokeratinu A1E/A3E, která zv˘‰í
záchyt nádorov˘ch bunûk o 17 - 19 % (8, 51). Dal‰í moÏ-
ností jsou molekulárnû-genetické metody - prÛtoková cyto-
metrie a polymerázová fietûzová reakce, detekující reverz-
ní transkriptázu keratinové mRNA. Tyto nemorfologické
metody dosud nejsou vhodné pro ‰iroké pouÏití, protoÏe
zatím není jasn˘ klinick˘ dopad pozitivního v˘sledku, ani
nebyl urãen algoritmus pro dal‰í postup.
Vy‰etfiení sentinelové lymfatické uzliny je pro patologa
znaãnû nároãné, na druhou stranu v‰ak odpadá zpracování
objemného materiálu z krãního disekátu. âím peãlivûji je
uzlina prohledána, tím vy‰‰í je pravdûpodobnost, Ïe se
v preparátu najdou mikrometastázy nebo ojedinûlé nádo-
rové buÀky. Na rozdíl od karcinomu prsu ãi maligního mela-
nomu, u nichÏ je v˘skyt ITC ãast˘, tvofií dlaÏdicobunûãn˘
karcinom spí‰e shluky bunûk (clusters) (33). Hermanek &
al. (52) navrhli odli‰ovat ITC od mikrometastáz, proto-
Ïe pfiítomnost osamocen˘ch nádorov˘ch bunûk v uzlinû je‰-

p fi e h l e d

Autor Poãet pacientÛ Metoda Úspû‰nost identifikace sentinelové uzliny (%)
LSG Gama sonda Barvivo USg FNAC SPECT/CT

Alex (34) 8 + 100

âizmareviã (35) 12 + + + 100

Hoft (13) 50 + + 92

Keski-Santti (14) 13 + + + 100

Khafif (23) 20 + + + 95

Kosuda (16) 11 + + 95,4

Mozzillo (36) 41 + + + 95

Mrzena (31) 27 + + 100

Nieuwenhuis (32) 22 + + + 78

Pitman (37) 9 + 0

Pitman (38) 20 + + 95

Rigual (10) 20 + + + 100

Ross (18) 48 + + + 90

Ross (19) 227 + + 93

Shoaib (39) 13 + + 94

Shoaib (39) 13 + 38

Shoaib (40) 37 + + 92

Stoeckli (33) 19 100

Taylor (41) 9 + + 100

Terada (42) 15 + + 100

Werner (43) 9 + 78

Werner (44) 4 + 100

Werner (45) 90 + 100

Yen (20) 28 + + 96,4

Tabulka 3: Úspû‰nost identifikace sentinelové uzliny pfii pouÏití rÛzn˘ch detekãních metod

LSG - lymfoscintigrafie
USg FNAC – ultrazvukem fiízená aspiraãní cytologie tenkou jehlou

SPECT/CT – jednofotonová emisní tomografie v kombinaci s poãítaãovou tomografií
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tû neznamená, Ïe se zde tyto buÀky usadí a dojde k vytvo-
fiení metastáz. Pouze minimální procento cirkulujících
nádorov˘ch bunûk (0,05 %) pfieÏije a iniciuje vznik metastá-
zy. ITC, mikrometastázy a metastázy nalezené pfii histopa-
tologickém vy‰etfiení tak mohou mít rozdílné klinické kon-
sekvence a rÛznou prognostickou hodnotu. Otázkou je, zda
je tfieba zmûnit terapeutické postupy a napfiíklad pfii histo-
logickém prÛkazu mikrometastázy indikovat po chirurgic-
kém zákroku automaticky radioterapii. American Joint
Committee on Cancer (AJCC) doporuãuje loÏiska ITC
a mikrometastatická loÏiska men‰í neÏ 0,2 mm klasifiko-
vat jako N0 a mikrometastázy vût‰í neÏ 0,2 mm jako N1
(tabulka 4), protoÏe i jediná mikrometastáza v jediné míz-
ní uzlinû sniÏuje ‰ance na pfieÏití nemocného o 50 % (53).
Metoda biopsie sentinelové uzliny je technicky dosti nároã-
ná. Aby operatér dosáhl maximální moÏné úspû‰nosti, dopo-
ruãují Morton & al. (54) provést aspoÀ 60 operací pfii kom-
binaci barviva a radiofarmaka, Alex doporuãuje minimálnû
30 operací. Dnes se v‰eobecnû odhaduje, Ïe pro dosaÏení
94% úspû‰nosti staãí operovat 10 pacientÛ (7). Poté mÛÏe
dané pracovi‰tû techniku uÏívat jako jedin˘ nástroj pro urãe-
ní stagingu nádorového onemocnûní. Na 1. mezinárodní kon-
ferenci o pouÏití metody sentinelové uzliny v terapii zhoub-
n˘ch slizniãních nádorÛ v oblasti hlavy a krku (The First
International Conference on Sentinel Node Biopsy in 
Mucosal Head and Neck Cancer) v Glasgowû v roce 2001
bylo doporuãeno, aby bûhem tohoto procesu „uãení“ byla po
exstirpaci sentinelové uzliny provedena radikální krãní disek-
ce a materiál z disekátu histopatologicky vy‰etfien, aby bylo
moÏné zjistit pfiípadnou fale‰nou negativitu vy‰etfiení. Nej-
vût‰í zku‰enosti s biopsií sentinelové uzliny dosud mají zfiej-
mû lékafii z Canniesburnské nemocnici v Glasgowû, ktefií
dosáhli schopnosti indentifikovat sentinelovou uzlinu témûfi
u v‰ech pfiípadÛ (97 %). Pouze u 2 % pacientÛ, ktefií tuto tech-
niku podstoupili, ãasem do‰lo k recidivû nemoci (55). Z úda-
jÛ v odborné literatufie vypl˘vá, Ïe lep‰ích v˘sledkÛ dosahu-
je technika biopsie sentinelové uzliny u snadno pfiístupn˘ch
karcinomÛ v pfiední ãásti dutiny ústní, kde je moÏné apliko-
vat radiofarmakon pfii vûdomí pacienta a následnû provést
pfiedoperaãní lymfoscintigrafii, neÏ u ‰patnû pfiístupn˘ch 
„dorzálnûj‰ích“ karcinomÛ, kam aplikujeme radiofarmakon
endoskopicky v celkové anestezii a ihned následuje samot-
ná operace bez pfiedchozí lymfoscintigrafie.
Publikovány byly i práce snaÏící se zhodnotit stav oznaãe-
n˘ch uzlin ultrazvukem fiízenou tenkojehlovou aspiraãní cyto-
logií (USgFNAC) (32, 56). Citlivost metody v‰ak velmi zále-
Ïí na zku‰enosti lékafie a pohybuje se mezi 40 - 73 % (7).

Indikace biopsie sentinelové mízní uzliny
Jak jiÏ bylo uvedeno, biopsie sentinelové mízní uzliny není
metoda vhodná pro v‰echny pacienty s dlaÏdicobunûãn˘m
karcinomem hlavy a krku. Indikaãní skupina je úzká, napfií-

klad pro úãast ve studii American College of Surgeons 
ACOSOG Z0360 (57) musí b˘t splnûna následující kritéria: 
• Vûk pacienta 18 a více let
• Histologicky potvrzen˘ T1 nebo T2 dlaÏdicobunûãn˘

karcinom dutiny ústní, kter˘ není men‰í neÏ 6 mm a vût-
‰í neÏ 4 cm. Nádor musí b˘t operabilní a musí b˘t dia-
gnostikován ménû neÏ 60 dní pfied vlastním chirurgic-
k˘m zákrokem

• Pacient musí b˘t ve stadiu cN0, coÏ musí b˘t potvrzeno
CT nebo MRI vy‰etfiením

• Pacient musí b˘t schopen absolvovat krãní disekci
• Písemn˘ souhlas pacienta (nebo jeho zákonného zástup-

ce) se vstupem do studie pfied zahájením jak˘chkoli pro-
cedur a souhlas ke zpracování osobních dat

• U Ïen negativní tûhotensk˘ test bûhem 30 dnÛ pfied regist-
rací, pacientka nesmí kojit

• Pokud mûl pacient v minulosti nádorové onemocnûní,
musí b˘t prokazatelné, Ïe absolvoval terapii v‰ech pfied-
chozích nádorov˘ch onemocnûní a po dobu minimálnû
5 let neprojevuje Ïádné známky recidivy.

Kritéria, která automaticky vyluãují z indikaãní skupiny pro
biopsii sentinelové uzliny, jsou následující:
• Léãba metastáz v krãních mízních uzlinách (vãetnû chi-

rurgické terapie ãi radioterapie) v anamnéze
• TûÏké rozsáhlé zranûní v pfiední krãní oblasti v anamnéze
• Rozsah primárního nádoru pfiesahuje retní ãerveÀ aÏ na

kÛÏi rtu
• Resekce tumoru v oblasti hlavy a krku v anamnéze
• Pacient v nedávné minulosti absolvoval jiné radioizoto-

pové vy‰etfiení.
Metoda biopsie sentinelové uzliny má i své kritiky, ktefií
argumentují jednak tím, Ïe postupy jednotliv˘ch center se
li‰í (zatím nebyl pfiijat jednotn˘, celosvûtovû platn˘ proto-
kol) a Ïe v˘sledky jsou tûÏko reprodukovatelné, protoÏe
odtok lymfy z oblasti hlavy a krku je tûÏko pfiedvídateln˘
(lymfatick˘ systém se li‰í od pfiedstav zobrazen˘ch v ana-
tomick˘ch atlasech u 40 - 60 % populace). Je tfieba také upo-
zornit na pfiítomnost tzv. „skip (pfieskakujících)“ metastáz
(asi v 5 % pfiípadÛ), kdy uzlina prvního fiádu nezachytí nic
a lymfa z oblasti primárního tumoru je filtrována aÏ v násle-
dujících uzlinách lymfatického fietûzce. 
V pfiípadû pozitivního nálezu loÏisek nádorov˘ch bunûk
v mízní uzlinû by se pacient mûl podrobit druhé operaci, tj.
krãní disekci. Kosuda & al. (16) spoãítali, Ïe i v tomto pfií-
padû metoda znamená znaãnou finanãní úsporu - v pod-
mínkách tokijské Kyori School of Medicine se jednalo kon-
krétnû o úsporu 1165 USD na jednoho pacienta ve stadiu
N0, a to bez sníÏení délky pfieÏití. 
Pacienti jsou bûhem dispenzarizace sledováni dle následu-
jícího schématu: bûhem prvního roku po zákroku jsou kon-
trolováni kaÏdé 3 mûsíce, 2. a 3. rok po zákroku kaÏdé 
4 mûsíce a 4. a 5. rok kaÏd˘ch 6 mûsícÛ.

p fi e h l e d

pN0 Metastázy v regionálních mízních uzlinách histologicky nezastiÏeny, detekce ITC neprovádûna

pN0(i-) Metastázy v regionálních mízních uzlinách histologicky nezastiÏeny, pfii vy‰etfiení morfologick˘mi metodami (vãetnû imunohistochemické detekce) ITC nenalezeny

pN0(i+) Metastázy v regionálních mízních uzlinách histologicky nepotvrzeny, pfii vy‰etfiení morfologick˘mi metodami nalezeny ITC 

pN0(mol-) Metastázy v regionálních mízních uzlinách histologicky nepotvrzeny, pfii vy‰etfiení nemorfologick˘mi metodami ITC nenalezeny

pN0(mol+) Metastázy v regionálních mízních uzlinách histologicky nepotvrzeny, pfii vy‰etfiení nemorfologick˘mi metodami nalezeny ITC 

pN0(mi) Mikrometastázy > 0,2 mm v regionálních mízních uzlinách nezastiÏeny (mikrometastázy o velikosti 0,2-2,0 mm jiÏ spadají do kategorie pN1)

Tabulka 4: MoÏné subsety stadia pN0 (p = histopatologicky ovûfien˘) podle uniformního stagingového systému UICC a AJCC (48, 50)

Pokud byla vy‰etfiena sentinelová uzlina, pfiidává se je‰tû oznaãení (sn) - napfi. pN0(i-) (sn).
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Závûr
Metoda biopsie sentinelové mízní uzliny byla zafiazena do
klinické praxe nejdfiíve pro maligní melanom a pozdûji
i pro karcinom prsu. UÏívá se (s vût‰ími ãi men‰ími úspû-
chy) také u nádorÛ penisu, vulvy, krãku dûloÏního, karci-
nomu z Merkelov˘ch bunûk, karcinomÛ plic, Ïaludku, jíc-
nu, tlustého stfieva a koneãníku, slinivky bfii‰ní a ‰títné
Ïlázy. Od roku 1996, kdy byla metoda popsána Kragem
a Alexem i u pfiípadu supraglotického tumoru, tato 
problematika neustále zamûstnává odbornou vefiejnost 
orientující se na onkologickou problematiku v oblasti hla-
vy a krku. Pro tuto oblast v‰ak zatím chybí zku‰enosti ve
statisticky v˘znamném vzorku populace a také dostateã-
nû dlouhá doba pro sledování souborÛ nemocn˘ch jedin-
cÛ. American College of Surgeons Oncology Group
(ACOSOG) a National Cancer Institute sponzorují
v souãasnosti prospektivní multicentrickou studii Z0360
pod vedením F. Civantose (57), European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) sponzo-
ruje podobnou studii v Evropû. V minulosti probûhla
v˘zkumná studie ACOSOG Z0010 vedená W.S. Yongem,
zamûfiená na karcinom prsu, a Mortonem veden˘, na
maligní melanom zamûfien˘ Multicenter Selective Lymp-
hadenectomy Trial (MSLT-1) (54). 

K diskusi o problematice sentinelové uzliny v oblasti hla-
vy a krku se se‰ly mezinárodní konference (International
Conference on Sentinel Node Biopsy in Mucosal Head and
Neck Cancer) v roce 2001 v Glasgowû a v roce 2003 v Cury-
chu. Skupina vûdcÛ kolem Shoaiba a Rosse iniciovala pro-
spektivní multicentrickou studii Multicentre Interventional
Trial of Sentinel Node Biopsy in Oral and Oropharyngeal
Cancer, která se snaÏí o standardizaci provádûní samotné
techniky (nutná je zejména pfii zpracování uzliny pa-
tologem) i hlá‰ení v˘sledkÛ. Studie snad pfiinese v dohled-
né dobû potvrzení o zv˘‰eném procentu pfieÏívajících paci-
entÛ. ShromáÏdûné údaje by mûly ukázat, zda se jedná
o smysluplnou techniku, která pfiesnû urãí pfiítomnost nebo
nepfiítomnost metastáz v lymfatick˘ch uzlinách u pacientÛ
dlaÏdicobunûãn˘m karcinomem dutiny ústní a orofaryngu
ve stadiu T1/T2 N0, zlep‰í pfieÏití pacientÛ a sníÏí jejich
morbiditu. V druhém sledu bude také moÏné zmapovat 
anatomické uloÏení sentinelov˘ch uzlin drénujících 
rÛzné oblasti dutiny ústní a urãit pfiínos imunohistoche-
mického zpracování a sériového prokrájení bioptického
materiálu u histologicky negativních nálezÛ barven˘ch pou-
ze hematoxylinem a eosinem. V˘sledky tûchto v˘zkumÛ
snad v budoucnosti dovolí lékafiÛm praktikovat i v této
oblasti medicínu zaloÏenou na dÛkazech.

p fi e h l e d
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