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Souhrn: Vychodiska: Nizor na vyznam riiznych typti lymfadenektomie pro staging a terapii Casnych stadii nemalobunééne
plicni rakoviny (NSCLC) stejné jako na moZzny prognosticky benefit radikalni lymfadencktomie je dosud kontroverzni. Cilem
studie bylo vyzkouset metodu identifikace prvni drendZnf ( sentinelové) uzliny pomoci patentni modii a zhodnotit specificitu
této metody v moznosti predikce stavu postizeni vyssich etazi lymfatickych uzlin. Typ studie a soubor: Nerandomizovana pro-
spektivni studie z jednoho centra na 16 pacientech s malym perifernim plicnim karcinomem (pfedoperacné T, N | M,).
Metody a vysledky: Plicni tkan v bezprostiedni blizkosti tumoru byla infiltrovdna celkem 4 ml patentni modfi. prvni nabarve-
nd uzlina byla ozna¢ena jako sentinelova. Sentinelovi uzlina byla nalezena u 13 ze 16 pfedoperacné diagnostikovanych karci-
nomfi. V naSem souboru odpovidala negativita sentinelové uzliny negativité viech dal3ich etdZf regiondlnich lymfatickych
uzlin. Zhodnoceni: Identifikace sentinelové uzliny ddvda moznost detailnéj§tho a specializovaného vySetfeni (éto uzliny pato-
logem. Pro definitivni vyhodnoceni role biopsie sentinelové uzliny u plicniho karcinomu budou nutné dalsi a rozsdhlejsi stu-
die, které daji odpovéd na otdzku, zda pfi negativité sentinelové uzliny miizeme minimalizovat rozsah lymfadenektomic pfi
resekei.

Klifova slova: Karcinom plic — Nemalobunéénd plicni rakovina — Lymfadenektomie — Biopsie sentinelové uzliny - Sentine-
lova uzlina — Patentni modf

Summary: Background: The value of different types of lymphadenectomy for staging and treatment of carly stages of non-
small cell lung cancer (NSCLC) remains still controversial and prognostic benefit of radical lymphadenectomy is also
questionable. The aim of this study was to identify specitically the first tumor draining lymph node (sentinel node) using patent
blue dye, followed by sentinel node biopsy (SLNB). and to determine specificity of this ..sentinel node technique™ in predicting
of subsequent lymph node levels state in early stages of NSCLC. Design and subject: Non-randomized single-center
prospective study in 16 patients with small peripheral lung cancer (preoperativelly T, , Ny M. Methods and results:
Peritumorous pulmonary tissue was infiltrated with 4 ml of patent blue dye to identity the sentinel lymph node. The node wiis
found in 13 of 16 patients with preoperatively diagnosed small peripheral NSCLC. Negativity of the sentinel lymph node
corresponded with absence of more distant lymph nodes involvement in the lung and mediastinum in all of the members of our
group. Conclusions: Patent blue dye may be used to facilitate the precise identification and therefore the subsequent biopsy of
the sentinel tymph node. The role of SLNB in staging of NSCLC must be analyzed in further studies. However. this technigue
could probably minimize the extent of lymph node dissection.

Key words: Lung cancer — Non-smali cell lung cancer — Lymphadenectomy ~ Sentincl lymph node biopsy — Sentinet fymph
node — Patent blue dye

Uvod

Zakladnimi prognostickymi faktory u pacientii s nemalobu-
néénym plicnim karcinomem jsou jednotlivé parametry TNM
klasifikace podle UICC (1,2). Ukazatel T md pro chirurga
zdsadni vyznam z hlediska lokdln{ operability, pouze kom-
pletni resekce dava $anci na vyléceni (3). Pokud je prokdzana
vzdalend metastiza (M), nemd operace a7 na ojedin€lé vyjim-
ky smysl. Pro plicni karcinom je viak charakteristicka prefe-
rence lymfogenniho metastazovani, které mé do urcité miry
lokalni charakter. Spravné uréeni parametru N ma tedy zdsad-
ni vyznam, protoZe maligni diseminace do jednotlivych etdzi
lymfatického systému plic snizuje pravdépodobnost pétileté-
ho pieZiti fadové o desitky procent. Na vétsiné€ pneumologic-
kych pracovist je pfedoperalni pritkaz lymfogenniho meta-
stazovani karcinomu plic zaloZen na CT (4). Pokud je na CT
scanu popsana uzlina vétdi nez 10 mm, je vhodné invazivni
vySetfeni -mediastinoskopie ¢i torakoskopic, jejich alternati-
vou se v posledni dobé stava PET scan (5,6). Viechny tyto
metody maji sva ur¢itd tskali, ale jejich kombinaci lze dosah-
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nout 60 - 90 % spolehlivosti pfedoperacni diagnozy.

Definitivni zhodnoceni stavu postiZeni lymfatickych uzlin jak
samotné plice, tak plicniho hilu i mediastina poskytuje az
samotnd operace a histopatologicky nalez v odstranénych uzli-
nach (7). Nazory na rozsah disckee uzlin mediastina s hisi
v nadi literatufe i ve sdélenich z renomovanych pracovist. Kie-
rd se touto problematikou zabyvaji (8). Nékterc kliniky pova-
Zuji za dostateCné odstranéni zvétSenych ¢i klinicky suspekt-
nich uzlin, fadové vys je princip disekce spiadovych uzlin
(kazdy plicni segment ma urcitou predilekeni cestu metasta-
soviani). Bohuzel vime, Ze piiblizné 20-25 % nadori disemi-
nuje mimo sviij piirozeny spad (9). Proto se vét8ina pracovis(
v souCasnosti kioni k systematické disckei jednotlivych sku-
pin uzlin plice a stejné strany mediastina nebo k lymladenek-
tomii en bloc. nékdy roz8ifené i na opaCnou stranu mediastina
(10). Operace. pfi které nebyly odstranény viechny uzliny pli-
ce a prilehl¢ strany mediastina, je n€kterymi autory povazo-
vina za paliativni. Kritici lymfadenektomii poukazuji na del-
Si operacni Cas, rizika rozsahlej$iho vykonu a take nasnizent



lokalni onkorezistence po lymfadenektomii, pfi¢emz jedno-
znaCny vliv na prodlouZeni pteZiti ani po superradikalnich
vykonech na lymfatickém systému nebyl prokazan.

V kontrastu s timto extenzivnim zdsahem do lymfatického
systému plic je metoda biopsie sentinelové uzliny. Princip sen-
tinelové uzliny byl poprvé popsdan Cabanasem v roce 1977
ukarcinomu penisu (1 1). Autor pfedpoklad4, e metastazova-
ni lymfatickou cestou se d&je po jednotlivych krocich, defi-
nuje sentinelovou uzlinu jako prvni drendzni filtr, ktery je scho-
pen zadrZeta uchovat buiiky metastazujici nidorové populace.
Pokud je tato uzlina negativni, predikuje to analogicky nega-
tivitu dalSich etdzi lymfatickych uzlin ve spadu. K vyhleddni
sentinelové uzliny pouZil lymfangiografii. Identitikaci senti-
nelové uzliny dle pfirozené anatomické drendzni oblasti zmi-
fiuje T. Naruke. Na svém souboru 1815 pacientil proved| detail-
nf rozbor uzlin odebranych pfi resekci pro plicni karcinom
a popsal typické cesty lymfogenniho metastazovani z jednot-
livych plicnich lalokii. Sentinelovou uzlinu tedy definuje vice-
méné statisticky (12). Kvalitativni posun u této metody zna-
menala moZnost oznaCeni resp. nabarveni sentinelové uzlin
intra vitam lymfofilnim barvivem, napf. patentni modii
(Patentblau, Patent blue-dye). P¥i aplikaci tohoto barviva do
bezprosttedniho okoli tumoru dojde k jeho vychytini a odve-
deni lymfatickou cestou do pfisiu§ného lymfatického povodi,
prvni uzlina na cesté této drendZe je tedy sentinelova. MoZnost
vyuZiti principu vychytdni cizorodého a lymfofilniho barviva
intra vitam, tedy jeSt¢ pred zapocetim resekce, navic diva
imozZnost pritkazu diskontinudlnich metastdz. Plice ma pomér-
né konstantné utvafeny lymfaticky systém, ktery drénuje lym-
fu cestou subpleurdlni sité a peribronchovaskularni ptetené do
hilovych uzlin a odtud centripetain€ do mediastinalnich uzlin
smérem k obé€ma vendznim Ghlam. KaZdy plicni segment m4
predilek¢ni cestu lymfatické drendZe, aviak lymfatickym
mapovanim se prokazalo, Ze aZ v 30 % pripadi existuji lym-
fatické zkraty mezi perifernim lymfatickym feistém a lymfa-
tickymi strukturami v mediastinu, nad kli¢kem, v retroperito-
neu a v hrudni sténé. Lymfa i nddorové metastidzy mohou také
obejit bliz8i uzlinu v typickém spadu intranodalnimi ¢i extra-
noddlnimi zkraty a to tehdy, je-li uzlina vyfazena ze své funk-
ce napf. zanétem Ci fibrézou a metastdzy se pak manifestuji a7
v dalsf funk¢ni uzling. Barvivo je stejné jako lymfa schopno
obejit tuto prekazku a tuto uzlinu nabarvit (9). Tyto diskonti-
nudlni metastazy lze timto zpisobem v mediastinu identifiko-
vat. Samoziejmé, biopsie sentinelové uzliny postrada smysl
pfi klinicky zjevném postiZeni uzlin, pfi maligni lymfadeno-
patii ovéfené biopticky pfedopera¢né a pti prokdzaném vzda-
leném metastazovani. Metodu biopsie sentinelové uzliny zave-
dldoklinické praxe Morton v roce 1992 ve stagingu maligniho
melanomu (13). Prvni reference o jejim vyuZiti u karcinomu
plicje zroku 1999 (14). Pfesnost metody 1ze jeSté zvysit pomo-
ci dynamické lymfoscintigrafie sirnatym koloidem znacenym
techneciem, ktera pomiZe urcit, kde hledat sentinelovou uzli-
nu peroperacné gama-sondou. U plicniho karcinomu je viak
problematickd cilend aplikace pertechnatu, kterd musi pro-
béhnout v dostate¢ném odstupu pied samotnou resckei (15).
V nasi republice je biopsie sentinelové uzliny pouZivina ve
stagingu maligniho melanomu a karcinomu prsu. o pouZiti
u karcinomu plic neni v naSem pisemnictvi do soucasnosti
zminka (16,17).

Material a metodika

Sentinelovou uzlinu jsme se pokusili vyhledat u 16 nemoc-
nych, operovanych na nasi klinice od ¢ervna 1999 do ¢ervna
2000 pro nemalobunéény plicni karcinom ve stadiu 1 event. 11
TNM kiasifikace (T, , N, M,)). Jednalo se 0 13 muziia 5 7en
pramérného véku 61,7 let. V 10 pfipadech byl diagnostikovin
spinoceluldrni karcinom, 5x adenokarcinom a jedenkrit vel-
kobuné¢ny karcinom. Parametr T byl pfedopera¢né stanoven
Jako T, ve 4 pfipadech a jako T, ve 12 pfipadech. definitivni
¢T bylo ve shodé€. Postizeni lymfatickych uzlin bylo predope-

ra¢né vyhodnoceno pomoci CT jako Ny v 9 piipadech a jako
N, v 5 piipadech, rozdily s definitivnim ndlezem (pN) budou
diskutovany.

Operacnim piistupem byla standardni posterolateralni torako-
tomie patym meziZebfim. Po dokoneni torakotomie byla do
bezprostfedniho okoli tumoru i pfimo do tumoru injektovina
patentni modf (Patentblau® firmy Byk-Gulden). v mnozstvi 4
ml. Odstup nékolika desitek minut byl dostatecny k tomu., aby
se nabarvily lymfatické cévy drénujici nador véetné lymfatic-
kych uzlin. Uzlina, ktera se nabarvila nejdtive, pfipadné uzli-
na, které byla pfi dal$f preparaci v plicnim parenchymu nale-
zena nabarvend bliZe tumoru, byla oznacena jako sentinclovi
aperoperaCné vySetiena histologicky (Obr. 1,2). Poté byla pro-
vedena resekee plice véetng systematického samplingu uzlin
plice a prilehlé strany mediastina, uzliny byly oznaceny dle
schématu podle Mountaina (1) a véetné sentinelové definitiy -
né zpracovany patologem.

Vysledky

U 16 nemocnych se nam sentinelovou uzlinu podafilo nalést
ve 13 pfipadech. 8x byla negativni a také uzliny plice. plicni-
ho hilu a mediastina byly nepostiZzeny (vdy minimaln¢ 6 sku-
pin uzlin). 5x byla uzlina pozitivni, 3x s¢ jednalo o intralo-
barnf uzlinu ptislusného plicniho laloku, z t&chto 3 piipadu
jsme 2x nalezli mnohocetné metastatické postizeni stejno-
strannych hilovych a mediastinalnich uzlin (N,) a jedenkrit
byly v8echny uzliny vys3ich etdzi negativni. V dalsim piipa

dé bylapozitivni sentinelova uzlina ulozena v interlobiu. uzli-
ny nizsich i vy§Sich etazi byly negativni. V poslednim pfipa-
d¢ jsme nalezli pozitivni sentinelovou uzlinu pfi karcinomu
horniho laloku pravé plice paratrachedlng& vpravo (N, ), zbyl¢
uzliny plice a mediastina byly negativni. jednalo se tedy o soli

tarni ,,skip™ metastazu. Celkem 3x byl tedy rozpor mezi pre-
doperacnim CT vySetfenim a definitivaim nalezem maligni-
ho postizeni mediastindinich uzlin (N,). Prabéh operace
samotnd biopsie sentinelové uzliny zasadné neovlivnila, #dr-
Zeni lze kvantifikovat fadové na minuty, ¢as nutny k nabar-
veni uzliny lze vénovat piipravé resekce samoziejmé mimo
prabéh lymfatickych cest. V 1ékopise jsou uddvany alergickeé
reakee na barvivo vzhledem k stigmatizaci populace hézne
pritomnymi aniliny. Jsou rdzného stupné a7 po anafy laxi. sann
jsme se s nimi nesetkali.

Diskuze

Biopsie sentinelové uzliny je perspektivni metoda. v chirurgii
plicni rakoviny nova a ne zcela vyzkoudend. Neni zatim stan-
dardnf procedurou na Zidném pneumochirurgickém pracovis-
tiatoz toho divodu, Ze jeji spolehlivost zatim nebyla proka-
zana na dostatecné velkych souborech. Pokud by se potvdily
predpoklady, Ze negativita sentinclové uzliny je dostatecne
spolehlivym ukazatelem piedpovidajicim stav postizeni. resp.
negativitu viech dal§ich lymfatickych uzlin, usetiilo by 1o
nemocné zbytecného zdsahu na lymfatickém systému plice
a mezihrudi se viemi popisovanymi komplikacemi. Diskuzi
zaslouZi spolehlivost metod slouzicich k identifikaci sentine-
lové uzliny. Barveni patentni modii se zdd dostatecné picsne.
optimistické jsou i literarni zminky o vyhlediavini sentinclo-
vé€ uzliny scintigraficky (13.14.15), nicmén¢ (&zkosti spojenc
s cilenou aplikaci koloidu znaceného techneciem v dostated-
ném odstupu pred operaci tuto metodu v plicni onkologii dis-
kvalifikuji. Jiny pfistup k teorii sentinelové uzliny predstayu-
Je prace T. Narukeho, ktery pro kazdou lokalizaci primairniho
nadoru urcuje na svém obrovském souboru pacientir s Ivmifa

dencktomif mozné lokalizace sentinelové uzliny. Tento prin

cip uplatiuje pfi videoasistovanych operacich mensich peri-
fernich tumorti. Riziko tohoto anatomického principu
vyhleddvani sentinelové uzliny minimalizuje odbérem jedne
¢ivice uzlin v dalSich etazich s nejpravdépodobnéjsi fokaliza

¢l metastdzy. Ide vlastné o minimalizovanou blokovou disek

ci. Sentinelovd uzlina sice neni oznacena. ale nachizn se sy vso
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Obr. 1 -
Plicni nador
nabarveny
patentni
modfi

Obr. 2 -
Nabarveni
sentinelova
uzlina
v interlobiu
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kou pravdépodobnosti v této statisticky definované Casti regi-
ondlniho lymfatického povodi dané plice (12). DalSi spornou
otazkou je otazka mozné chyby peropera¢niho vySetieni uzli-
ny na kryostatu, je to dano tim, Ze z kazdé uzliny jsou stan-
dardné vySetfovany pouze 3 fezy, mald metastdza nemusi byt
zachycena (18). Identifikace sentinelové uzliny md proto i ten
vyznam ze umoziiuje jeji ditkladnéjii a presnéjsi definitivni
vySetfeni napt. na mikrometastizy resp. struktury cytoskeletu
cpitelidlnich bunck (19.20).

Zavér

Identifikace sentinelové uzliny patentni modfije pomémné jed-
noduchy zplisob, ktery mize ve v&tSiné piipadt odhalit misto
nejpravdépodobngjsi lymfatické metastdzy. Vycerpavajici
histopatologické vySetieni (éto uzliny mize odkryt maligni
7mény, které by mohly zastat pti klasickém vySetfeni nepo-
zndny. Okolnost, zda miiZe negativita sentinelové uzlny limi-
tovat nutnost a rozsah mediastindlni lymfadenektomic. bude
vhodné provéfit na vétsich souborech.

Podpofeno granty MSMT J 14/98 151100001 a LF UP Olomouc 13101103/2000

Literatura:
1. Mountain C. F.: Current recommendations for lung cancer staging and regi-
onal lymph node classification. News from ESTS 1999.4.5-13
. Naruke T.. Goya T., Tsuchiya R.. Suemasu K.: Prognosis and survival in
resected lung cancer based on the new international staging system. J. Tho-
rac. Cardiovasc. Surg. 96,1988, 440-7 3. Patko P.. Schiitzner J.. Kabit 1.:
Operadni [é¢ba nemalobunééného bronchogenniho karcinomu. Prakt. Lék.
19943,177-178
4. Hefman M., Kolek V.: MoZnosti vypocetni tomogralie s vysokou rozliso-
vaci schopnosti v diagnostice plicnich onemocnéni. Klinické aplikace. Cs.
Radiol. 46,1992.204-9
S. Lowe V. )., Naunheim K.: Current role of positron emission tomography
in thoracic oncology. Thorax 1998, 8, 703-12
6. Ginsberg R. J.: Evaluation of the mediastinum by invazive techniques.
Surg. Clin. of North Amer. 1987.5.1025-35
7. Graham A. N. J.. Chan K. J.. Pastorin U.. Goldstraw P.: Systematic nodal
dissection in the intrathoracic staging of patients with non-small cell Jung
cancer. J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 117.1999.246-251
8. IzbickilJ. R.. Passlick B., Pantel K., Pichelmeier U.. Hosch S. B.. Karg O..
Thetter O.: Effectiveness of radical systematic tymphadenectomy in pati-
ents with resectable non-small cell lung cancer: Results ol a prospective
randomized trial. Ann. of Surg. 237.1998.134-44
9. Tateishi M.. Fukuyama Y., Hamatake M.: Skip mediastinal iymph node
metastasis in NSCLC. J.Surg. Oncol. 59,1995.251-54
10. Klein J.. Krdl V., Neoral C., Bohanes T.. Aujesky R.. Kolek V.. Grygar-
kovd Y.. Hefman M.: Lymphadenectomy as a part of resection for non-
small cell lung carcinoma. Biomed. Papers 143.2000.88
11, Cabanas R.: An approach for the treatment of penile carcinomia. Cancer
39.1977.456-66

[BS]

{2, Naruke T, Tsuchyia R., Kondo Ho Nakayama Ho Asamura HETamph
node sampling in lung cancer: how should it be done” Eur. 1 Ciudiatho
rac. Surg. 16.1999.17-24

13, Morton D. L.. Wen DR Wong J. He: Technical details ot intraoperatis e
lymphatic mapping for carly stage metanoma. Arch. Surg. 127 1992302
9

14, Little A. G.. De Hoyos AL Kirgan D M. Arcomano T. R Murras KD
Intraoperative lymphatic mapping for NSCLC: the sentinel node techn,
que. J. Thorue. Cardiovase. Surg. 117,1999.220-4

15. Liptay M. J.. Masters G. AL, Winchester DU J. Edelman B. L Garrido b
J.. Hirschritt T. R Perlman R ML Willard AL Foz Intraoperatis e radione
tope sentinel lymph-node mapping in non-small ¢ell Tung cancer. iy
Thorac. Surg. 70,2000.384-90

16. Fait V.. Zaloudik J.. Pacovsky Z.: Mapovini lymfatik a biopsic sentimelo
vé uzliny — novy piistup k problematice lymiadenektomii. Rozhl Chiy
74.1995,8,425-8

17. Fait V., Chrenko V., Zaloudik J.: Sentinelova lymladencktonmic « hosn
ho maligniho melanomu - krdtkodobd vysledRy a prognostichy vy s
Rozhl. Chri. 77.1998.10.466-73

18. Theunissen P. M., Bollen E. M., Koudstaal ). Thunnissen T BN Tnura
nodal and exiranodal tumor growht in carly metastasised NSCUE pro
blems in histological diagnosis. J. Clin, Pathol. 47.1997,920-3

9. Passlick B.. Izbicki J.. Kubuschek B.. Thetter O.. Puntel K- Dete ton o
disseminated lung cancer cells in lymph nodes: Impact on stagine aod pre:
enosis. Ann, Thorac. Surg. 61.1996. 177-83

20. Klein J.. Bohanes T.. Tichy T.. Kril V.. Kolek V.. Rihdkova P Sharda |l
Neoral C., Aujesky R.. Grvedrkovi L: Odhad metastatického porenciala
plicnibo Karcinomu. Rozhl. Chir. 79.2000. 10.460-63.

173

KEINICKA ONKOTOGH H (AN





