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Souhrn

Dlouhodobé preziti jedinct s dlaZzdicobunéénym karcinomem v oblasti hlavy a krku je vyrazn€ niZzi pii sou¢asném nebo pozdgj$im
nidorovém Sifeni do regiondlnich miznich uzlin, jejichZ subklinické postiZeni (cNO) se vyskytuje u 6 - 57 % pacientll s nové dia-
gnostikovanym onemocnénim. Biopsie sentinelové uzliny, provddéna dnes rutinné pro staging maligniho melanomu a karcinomu prsu,
je natfade pracovist zavddéna i do diagnostiky dlaZdicobunécnych karcinom v oblasti hlavy a krku v¢etné dutiny tstni. K zobrazeni
sentinelové uzliny se v této oblasti uZiva ast&ji radiokoloidu znaceného techneciem *°Tc neZ barviv (patentni nebo izosulfanové
modfi). Ozna¢enou mizni uzlinu je nutné exstirpovat do 24 hodin od aplikace lymfotropni latky. Exstirpovand uzlina je pro histolo-
gické vySetfeni zpracovéana postupem doporucenym pro sentinelovou uzlinu (sériové prokrjeni, imunohistochemie). V praci je téZ
podan vycet indikaci a kontraindikaci pro lymfoscintigrafii dlaZzdicobuné¢ného karcinomu v oblasti hlavy a krku. Soucasné poznatky
ukazuji, Ze metoda je pfinosnd i v této oblasti klinické onkologie, chybi v§ak dosud rozsahlejsi a dlouhodobéjsi studie.

Klicova slova: Biopsie sentinelové mizni uzliny, lymfoscintigrafie, mikrometastiza, kréni disekce, karcinom tstni 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 (cNO) 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 **Tc 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.

Uvod do problematiky

NejcastéjSim malignim nddorem v dutin€ Ustni je dlazdi-
cobunécny karcinom (DK) vychazejici z epitelu Gstni sliz-
nice. Epidemiologické Setfeni uvadeji, Ze tato klinick4 jed-
notka tvoii pfes 95 % zhoubnych nadori v oblasti dutiny
ustni a orofaryngu. Podle Johnsona (1) se jedné celosvéto-
vé 0 6. nejcastéjsi nddorové onemocnéni (za karcinomem
plic, Zaludku, prsu, tlustého stfeva a kr¢ku déloZniho).
V incidenci DK existuji zna¢né geografické rozdily -
v zemich Evropské unie je DK v oblasti hlavy a krku na 6.
misté ¢etnosti zhoubnych nddorovych onemocnéni, ale
v rozvojovych zemich jiZz na 3. misté u muzi a na 4. misté
u Zen. Prognoéza je Spatnd - i v ekonomicky vyspélych
zemich v¢etné USA zemfe na tuto chorobu témér kazdy tre-
ti pacient. Incidence roste s vékem, v ekonomicky vyspé-
lych zemich je 98 % pacientt starSich 40 let, ale v oblas-

tech s vysokou prevalenci tohoto onemocnéni nejsou vyji-
mecni pacienti mladsi 35 let.

Jako etiologické faktory se mohou uplatiiovat rizné formy
chronického drazdéni ustni sliznice, zejména chemické
drazdéni zplodinami uvoliiujicimi se z tabdkovych vyrob-
kt (polycyklické aromatické uhlovodiky, tabdkove speci-
fické N-nitrosaminy) za spoluti¢asti vysokoprocentniho
alkoholu, ktery sdm o sob& nemd karcinogenni potencial,
ale zvySuje permeabilitu sliznice pro karcinogeny z taba-
kového koufte a je zaroveini zdrojem acetaldehydu v duting
tstni (2). Tato kombinace zvySuje pravdépodobnost vzni-
ku karcinomu az 30krit.

Dlazdicobunéc¢né karcinomy dutiny dstni mohou riist exo-
fyticky nebo endofyticky, postupem casu se viedovité roz-
padaji (3). Metastatické Sifeni DK probihd zejména lymfo-
genni cestou. Odhaduje se, Ze pii metastatickém nadorovém
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postiZeni lymfatického systému se Sance na pieZiti snizuje
0 50 %. Dlouhodoba prognéza nemocnych neni pfizniva
zejména kvili pozdnimu zdchytu nddoru, danému dlouho-
dobé asymptomatickym pribéhem, a ¢asto i relativné ty-
pickou socidlni anamnézou postiZeného jedince (alkoho-
lismus). PfestoZe byly u€inény znacné pokroky v 1é¢bé
véetné kombinované multimodalni terapie, v poslednich 30
letech nebyl zaznamenédn odpovidajici pokles amrtnosti.
Dlouhodobé, tj. Sleté pieZiti vétSinou nepfesahuje 35 - 50
% sledovanych jedinct v zavislosti na lokalizaci primarni-
ho nadoru. VétSina pacientl jiZ ma v dob€ diagnézy posti-
Zené kréni uzliny (prokazatelné palpacné€, pomoci ultra-
zvuku ¢i pocitatové tomografie, magnetické rezonance
nebo aspiracni biopsie tenkou jehlou). V takovém piipadé
po odstranéni primarniho loZiska pfistupujeme k terapeu-
tické kréni disekci. Tento zakrok byl popsin Crilem uz
v roce 1906 a v 50. letech 20. stoleti byl Siroce zpopulari-
zovan Martinem. Dalsi 1é¢ebnou modalitou je radioterapie.
Chemoterapie neni v sou¢asné dobé §ifeji uplatiiovana.
Existuje urcité procento pacientt, u kterych v dobé stano-
veni diagn6zy zhoubného onemocnéni klinicky nezjistuje-
me metastatické postiZeni kréniho lymfatického systému
(dle TNM Kklasifikace se jedna o stav T+ cNO MO). Lécba
téchto pacientl je kontroverzni. U vétSiny z nich lymfatic-
ky systém neni zasaZen a kr¢ni disekce, spojena se zvySe-
nou morbiditou, je zbytecné zatéZujici. AvSak u urcitého
procenta pacientll je pfi dikladném histopatologickém
vySetfeni moZno detekovat okultni metastazy, tj. metasta-
zy, které nenalezneme pfi klinickém vySetieni (cNO), nebo
mikrometastizy (metastazy v uzlinich o velikosti 0,2 - 2,0
mm) (4,5). Nato, jak v pfipadech téchto tzv. subklinickych
metastaz postupovat, zda provést kréni disekci, nebo zvo-
lit vy¢kavani a observaci pacienta, existuje mezi odborni-
ky vice nézort. Prvni, podporovany i standardy americké
National Comprehensive Center Network (NCCN), dopo-
rucuje profylaktickou kréni disekci, pfipadné radioterapii
(rozdil v Gspésnosti se v literatuie udava 5 %) (6) . Elek-
tivni kréni disekce je dnes povaZovana za jedinou spole-
hlivou metodu pro urceni stagingu tohoto nddorového one-
mocnéni. Proti tomu stoji metoda ostraZitého vyckavani
(,,watchful waiting®, ,,wait-and-see*), jejiZ zastanci kon-
statuji, Ze pro 60 - 80 % téchto pacientl pfedstavuje vySe
zminény profylakticky pfistup zbyte¢ny zékrok, poskozu-
jici zcela funk¢ni lymfaticky systém, ktery by mohl plso-
bit jako ochrannd bariéra proti rakovinnym buiikam, a zaté-
Zujici pacienta vétsi morbiditou spojenou s kréni disekei
(pokles ramene a nemoZnost abdukce paZe nad horizonta-
lu v diasledku poSkozeni inervace musculi trapezius
a sternocleidomastoideus, lymfedém, kozni teleangiekta-
zie (1), infekce a dehiscence opera¢ni rany, vznik slinnych
pistéli, nekréza laloku pouZitého pro rekonstrukcei, ruptura
a. carotis). Riziko umrti spojené s kréni disekci se odhadu-
jena0,5-1 %.

Pooperacni radioterapie je indikovana pfi mnohondsobném
postiZeni kr¢nich lymfatickych uzlin metastatickym pro-
cesem, pfindlezu extrakapsuldrniho Sifeni a dalSich nepfiz-
nivych histopatologickych ryst (1).

Konzervativni pfistup je poslednich letech opouStén zejmé-
na v Severni Americe. Rada retrospektivnich studii totiZ
naznacuje, Ze pacienti, ktefi podstoupi elektivni chirurgic-
kou terapii (nebo radioterapii), maji mnohem vétsi Sance na
preZiti neZ pacienti, ktefi byli sledovéni a 1éCeni aZ pfi kli-
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nickych projevech postiZeni lymfatického systému. Meto-
da ,,watchful waiting* byva povaZovana za nevhodnou
zejména u primarniho postiZeni v oblasti jazyka a spodiny
ustni (7, 8). Nadé&je na preZiti je pfi recidivé DK v miznich
uzlinidch velmi mal4, ¢ini méné nez 40 % i pii kombinaci
radioterapie a chemoterapie. VétSinaklinickych pracovnikii
se dnes shoduje v doporuceni provést kréni disekci u pa-
cientil, u nichz riziko pritomnosti skrytych metastaz presa-
huje 20 %, coz se déje u vétSiny DK dutiny ustni ve stadiu
T2 a vys$§im a skoro u v8ech DK orofaryngu vcetné stadia
T1. Riziko obecné z4visi na anatomické lokalizaci priméar-
ni 1éze, vaskularni invazi, perineurdlni infiltraci a stoupd
s rostouci tloustkou priméarni 1éze (nad 2 mm).

Tabulka 1: Vyskyt okultnich metastdz u pacientu s klinicky nedeteko-
vatelnym postizenim lymfatického systému

Autor Pocet pacienti Okultni metastazy (%)
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 T1v28%,T2v51 %
Woolgar (4) 189 21

Yen (20) 28 222

Bylo prokézano, Ze okultni metastizy jsou pfitomny u 6 -
57 % pacientt s cNO (4, 5,9, 10, 11) (tabulka 1). Pfi mani-
festaci metastaz DK v oblasti hlavy a krku, neodhalenych
pfi prvnim zékroku, bylo zaznamenano castéjsi extrakap-
suldrni §ifenti, Sifeni ve vice trovnich lymfatického systé-
mu a Sance na preZiti snizené azZ 0 50 %. Vyrazné hor$i pro-
gndza onemocnéni se udava také pti postiZeni dvou a vice
miznich uzlin.

Celkova ptesnost vySetfeni pocita¢ovou tomografii (CT)
a magnetickou rezonanci (MRI) pro zobrazeni metastiz
v miznich uzlindch u palpa¢né,,negativniho krku* a pro sta-
ging nepiekracuje 70 % (21). Pozitronova emisni tomo-
grafie (PET scan) dosahuje senzitivity az 87 % a specifici-
ty 90 %, ale metastatickd loZiska mensi neZ 1 cm jsou pod
jeji rozliSovaci schopnosti. Naklady na pofizeni pfistroje
apodil faleSné negativnich piipadt dosud neumoZziiuji pou-
Zit tuto techniku ve standardni péci.

Velikost mizni uzliny neni pro uréeni prognézy spolehli-
vym prediktivnim faktorem (22). Negativnimi prognostic-
kymi faktory pro pfitomnost metastdz do kré¢nich lymfatic-
kych uzlin jsou tloustka primarni 1éze (pfi tloustce 1éze do
2 mm je pravdépodobnost metastatického postiZzeni 23 %,
pfi tlouStce 2 mm a vice uz 50 %) (23), perineurdlni inva-
ze, invaze do kosti a diskohezivni typ Sifeni.

Koncept sentinelové lymfatické uzliny

Student 4. ro¢niku mediciny Harvardské univerzity R. H.
Randal si jiZ v roce 1948 v§iml jisté spojitosti mezi prela-
ryngedlni uzlinou a klinickym chovanim laryngeédlnich
tumort. Tuto uzlinu, kterd jako prvni v fad€ krénich uzlin
drénovala oblast naddoru a kterd se zddla predpovidat pro-
gnézu, nazval delfskou uzlinou podle starovéké vEéstirny
v feckych Delfach.
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Podle definice mezinarodni unie pro boj s rakovinou Uni-
on Internationale Contre le Cancer (UICC) je sentinelova
uzlina prvni lymfatickou uzlinou, kterou prochézi lymfa
z oblasti primdrniho tumoru, a pokud dojde k metastatic-
kému rozsevu nadoru lymfatickou cestou, je tato mizni uzli-
na zasaZend prvni. Nékdy miZe byt sentinelovych uzlin
i vice. Negativni histopatologické vySetieni sentinelové
mizni uzliny by mélo znamenat, Ze zbytek lymfatického
systému neni postiZen.
Pro pfeklad terminu ,,sentinelova* uzlina do CeStiny je asi
nejvhodnéjsi vyraz uzlina ,,strdZzni“. Tento termin poprvé
pouZil E. A. Gould ve své praci o zhoubnych nidorech pii-
usni Zlazy z roku 1960 (24). Metodiku ve formé, v jakeé ji
znidme dnes, zavedl D.L. Morton. V roce 1992 publikoval
stéZejni préci popisujici techniku u pacientd s malignim
melanomem (25), o rok pozdé€ji pak zverejnil vysledky
u prognosticky nepfiznivéjsi lokalizace maligniho mela-
nomu Vv oblasti hlavy a krku (26). V ¢eské odborné litera-
tufe publikovali prvni zkuSenosti Fait et al. (27) jiZ v roce
1995. V roce 1993 uvefiejnili Krag et al. a v roce 1994 Gui-
liano et al. (28) své zkuSenosti s technikou u nemocnych
s karcinomem prsu. Z oblasti aerodigestivniho systému se
objevila v roce 1996 jako prvni prace Alexe a Kraga.
Existuji dva zpiisoby, jak sentinelovou uzlinu najit a ozna-
¢it. Prvni z nich vyuZiva submukoézni aplikace barviva, jimz
je v Evropé patentni modf V a v Severni Americe izosulfa-
nova modf, do oblasti kolem nddoru. Drénujici uzlina se
pak zbarvi modfre.
Druhou moZnosti je submukézni aplikace radiofarmaka
obsahujiciho *™Tc v podobé koloidu do tkani v okoli nado-
ru. Radiokoloid je aplikovan ve velmi malém mnoZstvi (0,5
- 1,0 ml) inzulinovou stiikackou ze 4 - 6 mist peritumoroz-
né tak, aby zaplavil celou poZadovanou oblast. Aplikace pro-
biha obvykle bez lokdlni anestezie nebo jen v povrchové
anestezii (vyplach 4% lidokainem, aplikace 10% lidokainu
ve spreji). Po aplikaci radiofarmaka je vhodné dikladné
vyplachnout usta vodou, abychom zabranili dodate¢nému
polknuti radioaktivni latky. Po aplikaci miZe nebo nemusi
nésledovat lymfoscintigrafie (statickd, dynamicka, ¢i jejich
kombinace).

Lymfoscintigrafie je jednoduchy a neinvazivni funkéni test,

ktery znazorni cesty odtoku lymfy z mista primarniho nddo-

ru. Aplikovaného radiofarmaka (i samotného radio-
nuklidu) je tak malé mnoZstvi, Ze po podidni nema Zadny
farmakologicky efekt.

Radiofarmakum uZité pro tento tcel musi spliiovat nasle-

dujici poZadavky (29):

» Radia¢ni ddvka do mista vpichu musi byt co nejnizsi,
radiofarmakum musi vyzarovat pouze gama zéieni, musi
mit kratky polo€as rozpadu a dostate¢nou energii, aby
bylo detekovatelné zobrazovacimi pfistroji

¢ Sloucenina by méla co nejrychleji odtéci z mista vpichu,
aby byly lymfatické cévy scintigraficky pozorovatelné

* Velikost ¢astic by méla byt homogenni, aby byl postup
reprodukovatelny

e Latka by se méla dobte vstiebdvat a zstdvat dlouho
v lymfatickych uzlinach

* Slouc¢enina by méla byt komercné vyrabén4, jednoducha
pfi pouZiti a cenové dostupnd.

Témto poZzadavkiim vyhovuje nejlépe izotop technecia

99mTe - gama z4Fi¢ s kratkym polo¢asem rozpadu a nizkou

vyrobni cenou. V Evropé se vétSinou uZivaji *™Tc znace-

né koloidni roztoky obsahujici lidsky sérovy albumin.
V nékterych mimoevropskych statech tento ptipravek neni
licencovan, proto se napi. v USA uZivaji koloidy siry, v Aus-
tralii a v Asii koloid sulfidu antimonitého nebo sulfidu rhe-
nistého. Pfi operacnim zakroku se radioaktivni uzliny per-
opera¢né detekuji ru¢ni gama sondou.

Tabulka 2: Operacni protokol pro biopsii sentinelové uzliny na rtiznych
pracovistich

Autor Radiofarmakon Velikost | Celkova aktivita | Operacni
Castic (nm) (MBq) protokol
Colnot (30) 99m Tc lidsky sérovy albumin 3-80 40-70 Idenni
Hoft (13) 99m Tc lidsky sérovy albumin <80 50 Idenni
Khafif (23) 99m Te sulfid thenisty 50-100 74 2denni
Kontio (15) 99m Te lidsky sérovy albumin <80 74 2denni
Mrzena (31) 99m Tc lidsky sérovy albumin | 200-600 15-50 2denni
Nieuwenhuis (32) | 99m Tc lidsky sérovy albumin 3-80 75-80 2denni
Stoeckli (33) 99m Tc koloid siry 20- 80 80 Idenni

Operacni protokol se na jednotlivych pracoviStich 1isi
(tabulka 2). Podle velikosti ¢4stic aplikovaného radiofar-
maka se operuje v jednodennim nebo dvoudennim reZi-
mu. Mezi dobou aplikace radiofarmaka a odebranim lym-
fatické uzliny by v§ak nemélo uplynout vice nez 24 hodin.
Velikost ¢astic radiokoloidu se pohybuje v rozmezi 3 -
600 nm. Malé ¢astice koloidu rychle odtékaji z mista vpi-
chu a jsou vhodné&;jsi pro oblasti s nizkou hustotou termin-
alnich miznich cév, tj. pro oblast dutiny tstni kromé jazy-
ka a spodiny. Pro oblast jazyka a spodiny dutiny Gstni je
vhodnéjsi pouZiti velkych ¢astic, které vyZaduji vysokou
hustotu terminélnich miznich cév. Velké ¢astice zistava-
ji v uzlinach déle a dovoluji tak uZiti dvoudenniho proto-
kolu. Existuje ale podezfeni, Ze velké ¢astice hife proni-
kaji do uzlin (7).

Radia¢ni zatéZ je minimdlni pro pacienta i pro persondl
operacniho sélu a patologa. Specificka bezpecnostni opat-
feni nejsou potiebnd. Radioaktivita se peroperacné méfi cel-
kem pétkrat: nejdiive radiacni pozadi operacniho sélu, poté
radioaktivita operované oblasti in vivo pred incizi, uzlina
in vivo béhem disekce a ex vivo po exstirpaci, nakonec se
méii aktivita pradzdného opera¢niho loZe.

V dobdch, kdy byla technika biopsie sentinelové mizni uzli-
ny v oblasti hlavy a krku v pocatcich, se doporucovala na
zékladé zkuSenosti u maligniho melanomu ¢i karcinomu
prsu, tedy u onemocnéni, u nichZ byla metoda standardizo-
véana nejdfive, kombinace obou detek¢nich metod, tj. uZiti
radionuklidu i barviva. UZit{ obojiho se zdiivodiiovalo tim,
Ze barvivo ma jinou farmakokinetiku a farmakodynamiku
nez radiofarmakon, a proto ndm mutZe dodat dal§i informa-
ce. ZkuSenosti v8ak ukdzaly, Ze uZiti barviva v oblasti hla-
vy a krku je méné vhodné neZ v jinych anatomickych kra-
jin4ch, a v soucasnosti na vét§in€ pracovist prevlada technika
radioaktivniho znaceni sentinelové uzliny (tabulka 3).
V pripadé podslizni¢ni aplikace barviva se zbarvi celd oblast
nadoru a optické hodnoceni okrajii 1éze je znacné ztiZeno
(37), pti poruSeni nékteré lymfatické cévy pii preparaci miize
peroperacné dojit k vyliti barviva a znepiehlednéni operac-
niho pole. Navic je technika uZiti modrého barviva limito-
véana ¢asem (barvivo do uzliny pritékd béhem 15 minut a setr-
vdva v ni zhruba dalSich 15 minut, excize tedy musi
prob&hnout do 30 minut od jeho aplikace do oblasti primar-
niho tumoru). Nevyhodna je i tim, Ze je nutnd rozsihlejsi
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Tabulka 3: Uspé&$nost identifikace sentinelové uzliny pii pouZiti rtiznych detek&nich metod

Autor Pocet pacient Metoda Uspésnost identifikace sentinelové uzliny (%)
LSG |Gama sonda |Barvivo |[USg FNAC |SPECT/CT

Alex (34) 8 + 100
Cizmarevic (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

LSG - lymfoscintigrafie
USg FNAC — ultrazvukem fizen4 aspira¢ni cytologie tenkou jehlou

SPECT/CT - jednofotonova emisni tomografie v kombinaci s po¢itatovou tomografii

disekce, protoZe pted kozni incizi neni poloha oznacené uzli-
ny zndma a narozdil od radiolokaliza¢ni techniky je obtiZné
ovéfit, zda byly odstranény opravdu v§echny oznacené uzli-
ny. Estetickym problémem milZe byt permanentni tetovaz
pfilehlych tkani, ke které nékdy dojde (37). Védomi bychom
si méli byt potencidlné vaZného rizika anafylaxe po aplika-
ci barviva (46, 47, 48), jejiZ ptiznaky jsou pii celkové ane-
stezii méné vyrazné. Alergickd reakce se vyskytuje asi ve 2
% ptipadl, byla vSak zaznamendna i alergickd reakce po
podéni radiofarmaka (49). Odpirci uZiti radiokoloidu tvrdi,
7e technika je limitovéna anatomickymi detaily a tzv. roz-
ptylem na pozadi, pokud se primérni tumor prekryv4 se sen-
tinelovou uzlinou (50).

Werner & al. ve své studii (45) prokézali, Ze pokud je
odstratiovdna pouze prvni znacena lymfatick4 uzlina, kte-
rd se pfi lymfoscintigrafii zobrazi, je az 40 % pacientl dia-
gnostikovano jako fale$né negativnich, proto se doporucu-
je odstranit vice uzlin, tj. 2 - 4 z kazdé strany krku, resp.
vSechny uzliny, které se pfi lymfoscintigrafii zobrazi.
Odebrané mizni uzliny se nisledné vySetfuji histologicky.
Jak nejlépe nalozit s odebranou sentinelovou uzlinou, neni
zatim aplné jasné. Peroperacni histologické vySetfeni sen-
tinelové uzliny znamend tsporu ¢asu a financi, protividhou
je v8ak prodlouZené trvani celkové anestezie a ztrita aZ 50
% objemu odebrané uzliny pfi uZiti techniky zmrazovacich
fezi. Otiskova cytologie (preparét se zhotovi jednoduchym
pritlatenim plochy fezu uzlinou na sklicko) neptisobi sko-
ro Zadnou ztratu tkané, ale velka ¢ast pracovist nepovazu-
je ani jednu z t€chto metod za dostate¢né spolehlivou. Fales-
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né negativni vysledky obou metod dosahuji 30 - 70 %,
v kombinaci 50 %. Ve velké ¢asti pozitivnich piipadd se
jedné o mikrometastdzy nebo jen ojedinélé nadorové buii-
ky (isolated tumour cells, ITC), proto neni klasické zpra-
covani parafinovych blo¢kli a barveni hematoxylinem
a eosinem stoprocentné spolehlivé. ProtoZe v§ak byla pro-
kazana jasnd souvislost mezi hustotou fezl a zlepSenim
dlouhodobé prognézy, doporucuje se zpracovani materid-
Iu metodou sériového prokrijeni odebrané uzliny v in-
tervalu 150 um. Histopatologické vySetfeni je vhodné do-
plnit o imunocytochemickou detekci nddorovych bunék uzi-
tim protilatky proti cytokeratinu A1E/A3E, kterd zvysi
zachyt nadorovych bunék o 17 - 19 % (8, 51). Dalsi moz-
nosti jsou molekularné-genetické metody - priitokova cyto-
metrie a polymerazova fetézova reakce, detekujici reverz-
ni transkriptazu keratinové mRNA. Tyto nemorfologické
metody dosud nejsou vhodné pro §iroké pouZiti, protoZe
zatim neni jasny klinicky dopad pozitivniho vysledku, ani
nebyl ur€en algoritmus pro dalsi postup.

VySetteni sentinelové lymfatické uzliny je pro patologa
zna¢né naroc¢né, na druhou stranu v§ak odpadé zpracovani
objemného materialu z kréniho disekdtu. Cim peclivéji je
uzlina prohleddna, tim vys$i je pravdépodobnost, Ze se
v prepardtu najdou mikrometastdzy nebo ojedinélé nado-
rové buiiky. Narozdil od karcinomu prsu ¢i maligniho mela-
nomu, u nichZ je vyskyt ITC casty, tvoii dlazdicobuné¢ny
karcinom spiSe shluky bunék (clusters) (33). Hermanek &
al. (52) navrhli odliSovat ITC od mikrometastaz, proto-
Ze ptitomnost osamocenych nddorovych bunék v uzling jes-
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Tabulka 4: MoZné subsety stadia pNO (p = histopatologicky ovéfeny) podle uniformniho stagingového systému UICC a AJCC (48, 50)

pNO Metastdzy v regiondlnich miznich uzlindch histologicky nezastiZeny, detekce ITC neprovadéna

pNOG-)

Metastdzy v regiondlnich miznich uzlindch histologicky nezastiZeny, pii vySetfeni morfologickymi metodami (véetné imunohistochemické detekce) ITC nenalezeny

pNO(i+) Metastazy v regiondlnich miznich uzlinich histologicky nepotvrzeny, pii vySetfeni morfologickymi metodami nalezeny ITC

pNO(mol-) Metastdzy v regiondlnich miznich uzlindch histologicky nepotvrzeny, pii vysetfeni nemorfologickymi metodami ITC nenalezeny

pNO(mol+) Metastdzy v regiondlnich miznich uzlindch histologicky nepotvrzeny, pii vySetieni nemorfologickymi metodami nalezeny ITC

pNO(mi) Mikrometastdzy > 0,2 mm v regiondlnich miznich uzlindch nezastiZeny (mikrometastdzy o velikosti 0,2-2,0 mm jiZ spadaji do kategorie pN1)

Pokud byla vySetifena sentinelova uzlina, pfidava se je$té oznaceni (sn) - napf. pNO(i-) (sn).

té neznamend, Ze se zde tyto buriky usadi a dojde k vytvo-
feni metastdz. Pouze minimélni procento cirkulujicich
nadorovych bunék (0,05 %) pteZije ainiciuje vznik metasta-
zy. ITC, mikrometastizy a metastizy nalezené pfi histopa-
tologickém vySetieni tak mohou mit rozdilné klinické kon-
sekvence a riznou prognostickou hodnotu. Ot4zkou je, zda
je tteba zménit terapeutické postupy a napiiklad pfi histo-
logickém priilkazu mikrometastdzy indikovat po chirurgic-
kém zdkroku automaticky radioterapii. American Joint
Committee on Cancer (AJCC) doporucuje loziska ITC
a mikrometastatickd loZiska mensi neZ 0,2 mm klasifiko-
vat jako NO a mikrometastazy vét$i neZ 0,2 mm jako N1
(tabulka 4), protoZe i jedind mikrometastiza v jediné miz-
ni uzliné sniZuje Sance na pieZiti nemocného o 50 % (53).
Metoda biopsie sentinelové uzliny je technicky dosti naroc-
na. Aby operatér dosdhl maximalni moZné tispésnosti, dopo-
rucuji Morton & al. (54) provést aspoti 60 operaci pfi kom-
binaci barviva a radiofarmaka, Alex doporucuje minimalné
30 operaci. Dnes se vSeobecné odhaduje, Ze pro dosaZzeni
94% uspésnosti staci operovat 10 pacientil (7). Poté mize
dané pracovisté techniku uZivat jako jediny néstroj pro urce-
ni stagingu nadorového onemocnéni. Na 1. mezinarodni kon-
ferenci o pouziti metody sentinelové uzliny v terapii zhoub-
nych slizni¢nich nadorti v oblasti hlavy a krku (The First
International Conference on Sentinel Node Biopsy in
Mucosal Head and Neck Cancer) v Glasgowé v roce 2001
bylo doporuceno, aby béhem tohoto procesu ,,u¢eni“ byla po
exstirpaci sentinelové uzliny provedena radikalni kr¢ni disek-
ce a materidl z disekatu histopatologicky vySetien, aby bylo
mozné zjistit pfipadnou fale$nou negativitu vySetfeni. Nej-
vetsi zkuSenosti s biopsii sentinelové uzliny dosud maji zfej-
mé 1ékafi z Canniesburnské nemocnici v Glasgowé, ktefi
dosahli schopnosti indentifikovat sentinelovou uzlinu témef
u vSech pripadii (97 %). Pouze u 2 % pacientt, ktefi tuto tech-
niku podstoupili, ¢asem doSlo k recidivé nemoci (55). Z tida-
ji v odborné literatuie vyplyva, Ze lepSich vysledki dosahu-
je technika biopsie sentinelové uzliny u snadno pfistupnych
karcinomil v pfedni ¢asti dutiny astni, kde je moZné apliko-
vat radiofarmakon pfi védomi pacienta a nasledné provést
pfedoperacni lymfoscintigrafii, neZ u $patné pfistupnych
,,dorzélngjSich* karcinomu, kam aplikujeme radiofarmakon
endoskopicky v celkové anestezii a ihned nasleduje samot-
nd operace bez predchozi lymfoscintigrafie.

Publikovéany byly i prace snaZici se zhodnotit stav oznace-
nychuzlin ultrazvukem fizenou tenkojehlovou aspiracni cyto-
logii (USg FNAC) (32,56). Citlivost metody vSak velmi zale-
Zi na zkuSenosti l€kare a pohybuje se mezi 40 - 73 % (7).

Indikace biopsie sentinelové mizni uzliny

Jak jiz bylo uvedeno, biopsie sentinelové mizni uzliny neni
metoda vhodna pro vSechny pacienty s dlazdicobunéénym
karcinomem hlavy a krku. Indika¢ni skupina je tizk4, napfi-

klad pro ucast ve studii American College of Surgeons

ACOSOG Z0360 (57) musi byt splnéna nasledujici kritéria:

* Vék pacienta 18 a vice let

» Histologicky potvrzeny T1 nebo T2 dlazdicobunécny
karcinom dutiny ustni, ktery neni mensi neZ 6 mm a vét-
$i neZ 4 cm. Nador musi byt operabilni a musi byt dia-
gnostikovan méné neZ 60 dni pfed vlastnim chirurgic-
kym zakrokem

 Pacient musi byt ve stadiu ¢cNO, coZ musi byt potvrzeno
CT nebo MRI vysetfenim

» Pacient musi byt schopen absolvovat kréni disekci

» Pisemny souhlas pacienta (nebo jeho zdkonného zastup-
ce) se vstupem do studie pied zahdjenim jakychkoli pro-
cedur a souhlas ke zpracovani osobnich dat

» U Zennegativni t€hotensky test béhem 30 dnil ped regist-
raci, pacientka nesmi kojit

* Pokud mél pacient v minulosti nddorové onemocnéni,
musi byt prokazatelné, Ze absolvoval terapii vSech pred-
chozich nadorovych onemocnéni a po dobu minimalné
5 let neprojevuje Zadné znadmky recidivy.

Kritéria, kterd automaticky vylucuji z indika¢ni skupiny pro

biopsii sentinelové uzliny, jsou nasledujici:

¢ LécEba metastdz v krénich miznich uzlinach (v¢etné chi-
rurgické terapie ¢i radioterapie) v anamnéze

o Te&Zké rozsahlé zranéni v pfedni kréni oblasti v anamnéze

* Rozsah primérniho nddoru pfesahuje retni cerveil azZ na
kdZi rtu

* Resekce tumoru v oblasti hlavy a krku v anamnéze

* Pacient v neddvné minulosti absolvoval jiné radioizoto-
pové vysetfeni.

Metoda biopsie sentinelové uzliny mé i své kritiky, ktefi

argumentuji jednak tim, Ze postupy jednotlivych center se

1isi (zatim nebyl pfijat jednotny, celosvétove platny proto-

kol) a Ze vysledky jsou té€Zko reprodukovatelné, protoze

odtok lymfy z oblasti hlavy a krku je t€Zko pfedvidatelny

(lymfaticky systém se 1i8i od piedstav zobrazenych v ana-

tomickych atlasech u 40 - 60 % populace). Je tieba také upo-

zornit na pritomnost tzv. ,,skip (pfeskakujicich)* metastiz

(asi v 5 % pripadt), kdy uzlina prvniho fadu nezachyti nic

alymfa z oblasti primarniho tumoru je filtrovdna a7 v nasle-

dujicich uzlinach lymfatického fetézce.

V piipadé€ pozitivniho nélezu loZisek nddorovych bunék

v mizni uzliné by se pacient mé¢l podrobit druhé operaci, tj.

kréni disekci. Kosuda & al. (16) spocitali, Ze i v tomto pfi-

padé metoda znamena znacnou finan¢ni dsporu - v pod-

minkéch tokijské Kyori School of Medicine se jednalo kon-

krétn€ o usporu 1165 USD na jednoho pacienta ve stadiu

NO, a to bez sniZeni délky pfeZiti.

Pacienti jsou béhem dispenzarizace sledovani dle nésledu-

jiciho schématu: béhem prvniho roku po zdkroku jsou kon-

trolovéani kazdé 3 mésice, 2. a 3. rok po zdkroku kazdé

4 mésice a 4. a 5. rok kazdych 6 mésici.
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Zavér

Metoda biopsie sentinelové mizni uzliny byla zafazena do
klinické praxe nejdfive pro maligni melanom a pozdéji
i pro karcinom prsu. UZiva se (s v&tSimi ¢i men§imi uspé-
chy) také u nddort penisu, vulvy, kr¢ku délozniho, karci-
nomu z Merkelovych bunék, karcinomi plic, Zaludku, jic-
nu, tlustého stfeva a kone¢niku, slinivky bfisni a $titné
7l4zy. Od roku 1996, kdy byla metoda popsdna Kragem
a Alexem i u pfipadu supraglotického tumoru, tato
problematika neustile zaméstndva odbornou vefejnost
orientujici se na onkologickou problematiku v oblasti hla-
vy a krku. Pro tuto oblast v§ak zatim chybi zkuSenosti ve
statisticky vyznamném vzorku populace a také dostatec-
né dlouh4 doba pro sledovani soubort nemocnych jedin-
ct. American College of Surgeons Oncology Group
(ACOSOG) a National Cancer Institute sponzoruji
v soucasnosti prospektivni multicentrickou studii Z0360
pod vedenim F. Civantose (57), European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) sponzo-
ruje podobnou studii v Evropé. V minulosti prob&hla
vyzkumné studie ACOSOG Z0010 vedena W.S. Yongem,
zaméfend na karcinom prsu, a Mortonem vedeny, na
maligni melanom zaméteny Multicenter Selective Lymp-
hadenectomy Trial (MSLT-1) (54).

K diskusi o problematice sentinelové uzliny v oblasti hla-
vy a krku se se§ly mezinarodni konference (International
Conference on Sentinel Node Biopsy in Mucosal Head and
Neck Cancer) vroce 2001 v Glasgowé a v roce 2003 v Cury-
chu. Skupina védct kolem Shoaiba a Rosse iniciovala pro-
spektivni multicentrickou studii Multicentre Interventional
Trial of Sentinel Node Biopsy in Oral and Oropharyngeal
Cancer, kterd se snaZzi o standardizaci provadéni samotné
techniky (nutna je zejména pfi zpracovani uzliny pa-
tologem) i hl4Seni vysledkd. Studie snad pfinese v dohled-
né dobé potvrzeni o zvy$eném procentu pieZivajicich paci-
entll. ShromaZzdéné tdaje by mély ukézat, zda se jedna
o smysluplnou techniku, kterd pfesné urc¢i pfitomnost nebo
nepiitomnost metastiz v lymfatickych uzlinach u pacientti
dlazdicobuné¢nym karcinomem dutiny ustni a orofaryngu
ve stadiu T1/T2 NO, zlepsi pfeZiti pacientll a sniZi jejich
morbiditu. V druhém sledu bude také mozné zmapovat
anatomické uloZeni sentinelovych uzlin drénujicich
rizné oblasti dutiny Ustni a urcit pfinos imunohistoche-
mického zpracovani a sériového prokréjeni bioptického
materidlu u histologicky negativnich nalezti barvenych pou-
ze hematoxylinem a eosinem. Vysledky téchto vyzkumu
snad v budoucnosti dovoli 1ékafiim praktikovat i v této
oblasti medicinu zaloZenou na diikazech.
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