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Uvod

V soucasnosti se mezi Casto se vyskytujici nddorova onemocnéni fadi jak karcinom prsu,
tak maligni melanom. Pacientim, kterym byl diagnostikovan néktery z téchto nadord, je
proveden chirurgicky vykon s cilem odstranit maligni 1€zi a zaroven sentinelovou lymfatickou
uzlinu (SLU). Tato svodova wuzlina zachyti metastatické buiky jako prvni,

a proto byva ¢asto oznacovana jako tzv. strazni uzlina (Pokorna, 2017, s. 8).

Sentinelova uzlina hraje klicovou roli v ur€ovani rozsahu a stadia nddorového onemocnéni
a rozhoduje tak 1 o nasledném prabehu 1éCby. Pro jeji lokalizovani se voli zejména mezi tfemi
metodami zpusobu detekce - mezi lymfoscintigrafii, aplikaci vitdlniho barviva ¢i detekovani
gamasondou. Tento typ vySetiovani vyzaduje znalosti a koordinaci skupiny Iékati jak

z kliniky nukledrni mediciny, tak z oblasti chirurgie a patologie (Kraft, 2004, s. 396, 399).

Mezi dvé nejCastéji aplikované latky pro detekci uzliny patfi radiofarmakum a modré
vitdlni barvivo. Na vétSin¢ klinik je upfednostiiovana aplikace radioaktivni latky —
radiofarmaka. Technika detekovani spociva v aplikaci téchto latek bud’ samostatné, nebo
v jejim zkombinovani a po jejich nasledném podani probiha nahrdvani scintigrama

s riznymi ¢asovymi odstupy (Aryana et al., 2012, s. 75-76).

Po identifikaci sentinelové uzliny a jejim chirurgickém odstranéni nasleduje
tzv. sentinelova biopsie, ktera se stala standardnim vySetfenim u karcinomu prsu i maligniho
melanomu. Na zdkladné histologického vySetfeni se hodnoti stav uzliny a ptipadné provede
disekce uzlin v odpovidajici regionalni oblasti. Pozitivita vysledku, kterd souvisi s velikosti
rozsahu primarniho nadoru, je klicova také v nasledném planovani adjuvantni terapie (Fait,

2008, s. 9,15-16).
V souvislosti s touto problematikou je mozné polozit si nasledujici otazky:

Co je to sentinelova uzlina?

A jaké existuji aktudlni poznatky o jejim detekovani?

Cilem bakalafské prace je sumarizovat dohledané publikované aktualni poznatky

z divéryhodnych zdroji o vyznamu sentinelové lymfatické uzliny pii terapii karcinomu prsu



a malignimu melanomu a technice provedeni jeji detekce. Cil bakalafské prace je

specifikovan v dil¢ich cilech:

Cil 1. - piedlozit poznatky o sentinelové uzlin€ a jejim vyznamu pii nadorovém onemocnéni
Cil 2. - sumarizovat vyhledané informace o zplisobu aplikace latky vhodné k lokalizaci uzliny

Cil 3. - objasnit rozdily v technice detekovani uzliny u maligniho melanomu a karcinomu prsu

Jako vstupni studijni literatura byly prostudovany nasledujici publikace:

1) KORANDA, Pavel. Nukledarni medicina. Olomouc: Univerzita Palackého v Olomouci,
2014. ISBN 978-80-244-4031-6.

2) KRAFT, Otakar a Jan PEKAREK. Radiofarmaka. Ostrava: Ostravska univerzita
v Ostrave, Lékatska fakulta, 2012. ISBN 978-80-7464-183-1.

3) KUPKA, Karel, Jozef KUBINYI a Martin SAMAL. Nukledrni medicina. 6. vydani (2.
vydani v Nakladatelstvi P3K). V Praze: P3K, 2015. ISBN 978-80-87343-54-8.

4) MYSLIVECEK, Miroslav, Pavel KORANDA a Vaclav HUSAK. Nukledrni medicina
v diagnostice nadorii a zanétii. Olomouc: Univerzita Palackého, 2002. ISBN 80-244-
0509-1.

5) SIMSA, Jaromir. Sentinelovd uzlina: lymfadenektomie u solidnich nddorii. Praha:

Maxdorf, 2010. Jessenius. ISBN 9788073452131.
Popis resersni ¢innosti

Pro zpracovéni ptehledové bakalaiské prace byl pouzit standardni postup vyhledavani
informaci pomoci booleovskych operatori s pouzitim vhodnych klicovych slov. Popis
procesu resersni ¢innosti je uveden nize:

Kli¢ova slova v CJ: sentinelova uzlina, lymfoscintigrafie, *™Tc-nanokoloid, modré vitalni
barvivo, biopsie sentinelové uzliny, karcinom prsu, maligni melanom

Kli¢ova slova v AJ: sentinel node, lymphoscintigraphy, *"Tc-nanocolloid, blue vital dye,
sentinel node biopsy, breast cancer, malignant melanoma

K vyhledavani odbornych c¢lankd byly pouzity databaze: EBSCO, Ovid, ProQuest,
MEDLINE Complete a Medvik. Pti tvorbé bakaléaiské prace byly Cerpany informace ze 40
informacnich prament z casového obdobi od roku 2005 do 2019. Ze vSech pouzitych zdroju
se ve 37 piipadech jednalo o odborné ¢lanky a o 3 knizni publikace. 20 zdrojti bylo napsano

v ¢eském jazyce, zbylych 20 v anglicting.



1 Nadorova onemocnéni

Nédorové onemocnéni se fadi mezi jedno znejCastéji diagnostikovanych onemocnéni
v dne$nim modernim svété. Co se tyka mortality, patfi v ZebfiCku na druhé misto, hned za
nemocemi srdce a cév. Mezi rizikové faktory, zplisobujici nadorova onemocnéni, mohou byt
zafazeny nejen Zivotni styl a prostfedi, kde se doty&ni vyskytuji, ale také jejich vék (Subova et

al., 2015, s. 253).

Cim jsou osoby starsi, tim je vétsi pravdépodobnost, Ze se u nich objevi nador maligniho
puvodu. V dneSnim modernim svété se s kazdym nésledujicim rokem zvysuje Cetnost osob
v Ceské republice, které dovrsily 70 let. Zatimco v 70. letech minulého stoleti to bylo okolo
7 % z celkového poctu obyvatel, okolo roku 2030 se ofekava nartst az na 25 %. Divod
rostouci incidence s vékem je zapfi¢inén zejména dvéma rizikovymi faktory, které se

pievazné vyskytuji u starsi populace. Jedna se o vzristajici poskozeni DNA v jadrech bunck

a postupné se snizujici imunitni schopnost jedince (Petera, Dusek, 2014, s. 211).

U zdravych jedinct se doporucuje vyvarovat se rizikovym faktortiim, které maji vliv na
vznik nadort. V soucasnosti se klade také velky diraz na provadéni kontrolniho screeningu.
Prednosti vysetieni je v€asné zjisténi urcité patologie s piijatelnymi vysledky. Diky tomu ma
pacient velkou pravdépodobnost Uplného vyléceni nebo alespont zkvalitnéni a prodlouzeni
zivota. Neexistuje zddnd znama metoda, diky které by lékati dokazali uplné zabranit vzniku
nadorového onemocnéni. Pokud nemoc vypukne, neni diagnostikovana v Casném stadiu
a dosahne do ¢tvrtého stadia, tj. posledniho, tak byva prognoza velice Spatna a vétSinou konci

umrtim postizeného.

Priizkumy lékaiky Subové a spol. o nadorovém onemocnéni z roku 2010 nam fikaji, Ze
béhem poslednich 25 let byla nejcastéj§im divodem smrti u muza rakovina plic. Na druhém
mist¢ se umistila rakovina prostaty a dale karcinom tlustého stieva. U zen se jednalo
o onemocnéni prsni Zlazy, nasledné¢ o karcinom plic a na tfetim misté stejné jako u muzi

karcinom tlustého stieva (Subova et al., 2015, s. 253).
1.1 Karcinom prsu

Podle statistik je nejéastdj§im nadorovym onemocnénim u Zen karcinom prsu. Cetnost
rakoviny je piiblizné stejné velka jak v zemich rozvojovych ¢i naopak chudych. Celosvétovy

vyskyt karcinomu prsu se ztéméf 5 milion vSech noveé diagnostikovanych nemoci
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nadorového pivodu pohybuje okolo 22 %. Jednim z mnoha programi, podporovanych
ministerstvem zdravotnictvi, je vCasny zdchyt karcinomu tzv. screening. Mamograficky
screening je provadén bezplatné u vSech zen od 45 let kazdé dva roky, podrobnéji je zamétren
na zeny, u kterych se v rodinné historii uz naddorové onemocnéni objevilo. I pfestoze se jedna
o nejcastéjsi typ karcinomu, tak je mortalita diky screeningu a dostatecné informovanosti

vefejnosti rok od roku nizsi (Vasconcellos-Silva et al., 2018, s. 1304).

Karcinom prsu mize, i kdyZ vzacng, postihnout i muze. Podle Ustavu zdravotnickych
informaci a statistiky CR (UZIS) méa &etnost tohoto onemocnéni rostouci charakter
1 u muzského pohlavi. Zatimco v obdobi okolo roku 2006 bylo zndmo kolem 230 ptipadu, tak

v roce 2013 se jednalo o 283 diagnostikovanych karcinomi (Biel¢ikova, 2016, s. 170).

Podle zékladni klasifikace profesora Rysky se naddory prsou mohou délit jak na carcinoma
in situ (CIS), tak na invazivni karcinomy (IC). Prvni skupina spadd do obdobi, kde se jeste
u pacienta netvoii zadné metastazy. Jedna se tedy o zacinajici stadium karcinomu. To pak
nasledné ptrechazi do invazivni formy, kde se uz druhotna loZiska tvori. Déale pak nadory
délime podle histologie na n¢kolik typt. Jednotlivé rozdé€leni byva podle struktury tkan€, ve

které vznikly (Ryska et al., 2009, s. 29).
Jedna se o:

- DCIS = duktalni carcinoma in situ — spada mezi typ karcinomu, ktery predstavuje
predstupeil invazivniho duktdlniho karcinomu. Jiz podle nazvu lze urcit, zZe se jedna
o lézi vyskytujici se pouze v mlékovodech. DCIS se fadi mezi hmatatelné typy nadoru,
ackoliv u nékterych jedincli nemusi byt hmatny utvar vibec patrny. I pfesto byva
lékati zjistén béhem mamografického vySetfeni. Casto byva doprovazen ukladanim
vapniku v duktech tzv. mikrokalcifikaci

- LCIS = lobularni carcinoma in situ — fadi se mezi pocateni fazi karcinomu
vychazejici z lalicki prsni zlazy. Z vétSiny piipadii se jedna o 1ézi, ktera se projevuje
bez ptiznaka, a proto byva zjiSténa tplnou nahodou. Z tohoto divodu neexistuji presné
statistiky s pfesnym poctem postizenych osob. Nejvice vSak byvaji postizeni lidé,
zejména zZeny, okolo 45. roku zivota. U LCIS je mald pravdépodobnost, ze by se
jednalo o 1ézi zhoubného charakteru (Linton, 2013, s. 237-238)

- IDC = invazivni duktalni karcinom - jedna se o typ karcinomu, ktery se miize

vyskytovat kdekoliv v prsu a byva Casto doprovazen tvorbou metastaz
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- ILC = invazivni lobularni karcinom — u tohoto typu dochazi k hojnéjSimu vzniku
metastaz, nez je tomu u piedchozich typl. Piedev§im se jedna o mista, ktera nejsou
pro karcinom prsu obvykla jako napf. travici trakt nebo mozkova a misni plena (Ryska

et al., 2009, s. 29)

1.2 Maligni melanom

Je dalSim z Casto se vyskytujicich nddorti dnesni doby. Jedna se o zhoubny nédor kiize. Do
roku 2012 patfil mezi nejcastéji diagnostikovany nador u muzli, zatimco u Zen byl az na
sedmé pticce. V dneSni dobé se klade velky diraz na prevenci kvili stale se zvySujici
incidenci tohoto onemocnéni. Je doporuceno, aby lidé navstévovali 1ékare, pokud si na téle
objevi néjaky zvlastni atvar. Podeziel¢ Gtvary mohou mit urcité znaky jako je nesoumérny
tvar, Spatné ohraniceni, zména barvy nebo nahlé zvétseni 1éze. Navstivenym 1ékafem by mél
byt specialista, ktery provadi povrchové vySetieni kiize za pomoci dermatoskopu. Dalsi
moznosti, jak lze diagnostikovat nador, je provedeni biopsie zléze nebo ze zvétSené
lymfatické uzliny ve spadové oblasti. NezvétSenou sentinelovou uzlinu je mozné lokalizovat
pomoci faznich obrazii hybridniho pfistroje pozitronové emisni tomografie s vypocetni
tomografii (PET/CT). Zajimavosti je Ze, 1éze uloZené bud’ na hornich koncetindch, nebo
v okoli trupu, nemaji tak dobrou progndézu jako v jinych oblastech. Velice podstatnym

kritériem ur€eni stupné zavaznosti u maligntho melanomu byvd zhodnoceni stavu

regionalnich lymfatickych uzlin (Ortega Candil et al., 2012, s. 1).

Jak jiz bylo zminéno, tak v posledni dob&é doslo k ndrGstu poctu pacientl
s diagnostikovanym malignim melanomem. Incidence tohoto onemocnéni se tedy rok od roku
zvysuje, urovenl mortality zlistava stejnd. Statistiky z roku 2001 hovofi, Zze za poslednich 50
let doslo ke zvySeni incidence témét o 690 %. Mezi faktory, které vyrazné ovliviiuji vznik
1ézi, se fadi nejen permanentni vystavovani se na slunci nebo néavstévy solaria, ale také

uzivani vitaminu D ¢i beta-blokatort (De Giorgi et al., 2012, s. 392-393).
Z hlediska mikroskopické struktury tkdn€ se maligni melanom rozdéluje na Ctyti typy:

-  SSM = melanom S$ifici se na povrchu — témét 70 % ze vSech pacientd, trpicich
malignim melanomem, byva diagnostikovan pravé tento typ. Oblasti, které byvaji
nejvice zasazené, jsou u zen oblasti stehen a bérce, zatimco u muzi se jedna o mista na
trupu. Typické pro tento typ melanomu je jeho vodorovné zvétSovani a nerovnomérné

ohraniceni 1éze, které¢ ale zpocatku byva monotonni
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- NM = nodularni melanom — zastoupeni tohoto typu je druhé nejCastcjsi, Cetnost
onemocnéni se pohybuje kolem 20 %. Jeho vlastnosti je rychly rist a rozSifovani se
i do hlubsich vrstev podkozi, nez je pokozka. Proto muze hrat roli ve vzniku

nodularniho melanomu matetské znaménko nebo neporusena ¢i jinak nedotcend kize

- LMM = lentigo maligna melanom — tvofi se z névu, ktery je charakteristicky uz
Jistymi patologickymi zménami. Jeho lokalizace je pfedevSim na tvafi u osob starSiho
véku a byva vétSinou vEtsi velikosti dosahujici v priméru 10 cm. Nicméné nékolik let
byva ve fazi bez jakéhokoliv Sifeni a rlstu

- ALM = Akrolentiginézni melanom — fadi se mezi typ, ktery ma nejhorsi prognozu.
Z klinického hlediska jde o SSM nebo NM v typické oblasti bez ochlupeni, tj. dlané,
nehty, ploska

Mezi faktory, které se vyznamné podileji na odhadu pribéhu nemoci, patii velikost 1éze,
zejména jeji tloustka (zapisovana v mm). Dale je podstatné také posoudit, zdali dochdzi ke
viedovaténi melanomu ¢i k rozSifovani nédoru do regiondlnich lymfatickych uzlin

(Arenbergerova, 2016, s. 27-28).

K urceni rozsahu a stadia maligniho melanomu slouzi TNM, Breslowova a Clarkova

klasifikace.

- TNM Klasifikace (tumor, lymph node, metastasis) - je zaméfena zejména na posouzeni
postiZzeni lymfatickych uzlin metastazemi

- Breslowova Kklasifikace - slouzi k hodnoceni tloustky melanomu a byva zapisovana
v milimetrech

- Clarkova Klasifikace - posuzuje hloubku invaze (prortistani) jednotlivymi vrstvami

ktze a podkozi (Sula et al., 2016. s. 2, 4)

Je-1i nador lokalizovan na pokozce nebo ve vrchni vrstvé skary, neni pacientliv stav tak
vazny jako napt. v ptipad¢, kdyby se melanom §ifil do hlubSich vrstev. Pokud ale tato situace
nastane a jsou uz i pritomny metastazy, zkracuje se vyrazn¢ délka zivota pacienta, obvykle to
byva doziti do méné nez deseti let. Proto pifi podezfeni na melanom byva postizeny posilan

akutn¢ k 1¢kati (Arenbergerova, 2016, s. 28).
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2 Lymfaticky systém

Lymfatické soustava je vytvofena rozlehlou siti miznich cév, kterd je postavena soubézné
s kardiovaskularnim systémem. Kromé centrdlni nervové soustavy (CNS) a kostni dfené jsou
mizni cévy obsazeny témét ve veskeré tkani lidského t€la. Systém je organizovan do
tzv. struktury stromu. Na perifériich se nachazeji lymfatické kapilary, které zacinaji
shromazd’ovat tekutinu obsahujici velké mnozstvi bilkovin tzv. lymfu neboli mizu. Z kapiléar
ptes lymfatické cévy protéka lymfa az do lymfatickych uzlin. Nakonec se cévy sbihaji do
dvou miznich kmenti — ductus lymphaticus a thoracicus, které shromazdénou mizu pievadéji

do zilniho krevniho ob¢hu (Shields, 2011, s. 517-518).

Mizni soustava funguje jako jednosmérny mechanismus. Sténa kapilar je vytvofena ze
specidlnich bun€k endotelu — z tzv. endotelii. Endotelie byvaji obstoupené nesouvislou
membranou. Lymfatické kapilary maji tenkou a propustnou sténu 1 pro velké molekuly a ¢asti
bakterii, které nemohou prostoupit st€énou krevnich kapilar. Mizni kapilary se spojuji v mizni
cévy - kolektory, které usti do lymfatickych uzlin, kde je lymfa filtrovdna. Cévy, které
dosahuji vétsich rozmért, se podileji na transportu tkanového moku, ktery sméfuji do miznich
uzlin. Uvniti kazdé cévy jsou vytvoiené chlopné, které maji za tkol usmeériiovat proudéni

tkaniového moku. Ten je nédsledné dopravovan do Zilniho systému (Kholova, 2010, s. 98).

Mezi zékladni funkce lymfatickych cév patii kromé transportu tuku i udrzovani tekutin
a stalosti vnitiniho prostiedi organismu. Cévy, které se nachédzeji na perifériich nebo
vychdzeji napt. z lymfatickych uzlin, jsou dilezité piredev§im pro funkci imunity a maji vliv
na prubéh riiznych nemoci, jako jsou nadorova onemocnéni. Jsou také odpovédné ze Siteni

nékterych typt metastdz do lymfatickych uzlin a distalnich organt (Shields, 2011, s. 517).

Prvotnim projevem rozSifeni chorobnych lozisek tumoru je napadeni spadovych
(regionalnich) lymfatickych uzlin. Ke zhodnoceni stadia a naslednému odhadu dalsiho vyvoje
onemocnéni slouzi TNM klasifikace a staging. Buniky tumoru jsou zasobovany jak jiz
z existujicich, tak znové vytvofenych lymfatickych cév. Cévy, které se nachdzeji primo
v nadoru, jsou s vétsi pravdépodobnosti dysfunkéni, na tvorbé metastaz se Gcastni zejména

cévy, které se vyskytuji na okraji tumoru (Kholova, 2010, s. 100).
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2.1 Sentinelova lymfaticka uzlina

Prvni zminka o sentinelové lymfatické uzliné byla v 60. letech minulého stoleti v kontextu
se zkoumanim nddorového onemocnéni piiusnich zlaz. Jednd se o uzlinu lymfatického
systému, kterd by se méla nachdzet zejména v bezprostiedni blizkosti tumoru a sbirat tak
lymfu z dané oblasti. Byva vySetfovana napt. u osob, kterym byl diagnostikovan maligni

tumor, schopny tvofit metastazy §itici se predev§im lymfogenné.

Pfi diagnostikovani karcinomu je dulezité, aby lékati presné¢ vymezili cestu lymfatické
soustavy, ktera spojuje sentinelovou lymfatickou uzlinu s pfisluSnym metastazujicim
nadorem. Mezi nejCastéj$i typy vySetieni se fadi lymfografie ¢i lymfoscintigrafie.
V dnes$ni moderni dob¢ se rozsifily i metody vyuZzivajici diagnostické pfistroje jako zejména
ultrazvuk, jednofotonova emisni tomografie (SPECT), magnetickd rezonance (MR) nebo
rizné hybridni pfistroje jako PET/CT ¢i PET/MR. Po spravné detekci sentinelové lymfatické
uzliny a nasledn¢ provedené biopsii slouzi vzorek uzliny k urceni stadia karcinomu a piipadné

se rozhodne o dal§im postupu terapie (Kubikova et al., 2019, s. 410).

Obecné je SLU oznacovana jako prvotni uzlina, ve které se pfi nadorovém onemocnéni
vyskytuji metastazy. Nejprve dochdzi k zachyceni metastatické builkky v sentinelové
lymfatické uzlin€ a az po néjaké dobé dojde k napadéani ostatnich uzlin skrz lymfatické cévy.
Nésledné pak mohou vznikat pies lymfatické zkraty i tzv. vzdalené metastazy. Pokud lékar
u detekované sentinelové uzliny provede biopsii, kterd bude pozitivni a potvrdi vyskyt
metastaz, existuje tedy velkéd pravdépodobnost, Ze jsou postizeny prave i ostatni uzliny. Pokud
na druhou stranu vyjde biopsie negativné, ostatni uzliny by napadeny byt nemcly,
a tudiz nemusime doty¢nou osobu zatéZovat jejich chirurgickym odstranénim

tzv. lymfadenektomii.

Metoda identifikace SLU je zaloZzena na lymfografii okolo nadoru. Jednd se o princip
zobrazovani, kde se za pomoci kontrastni latky nebo radionuklidu zobrazi lymfaticky systém.
Podle znalosti sméru toku lymfy, 1ze pak urcit, kde se bude s nejvétsi pravdépodobnosti

sentinelova lymfaticka uzlina nachézet (Neoral, Bohanes, 2012, s. 17-18).

Zajimavosti je, ze u vice nez 75 % osob, kterym byl diagnostikovan maligni melanom, se
objevuje vétsi pocet jak lymfatickych oblasti, tak i vice sentinelovych uzlin. Je to dano tim, Ze
z melanomu muze vychazet nékolik lymfatickych kanalii, jednotlivd lymfatickd povodi se
mohou i kiizit. Znamena to, ze napf. u 1éze nachazejici se na trupu se prumérné vyskytuji 1-2
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sentinelové uzliny. Z tohoto diivodu se pfi uréovani mista vyskytu uzliny provadi lymfatické
mapovani, které mtize odhalit sentinelové uzliny v necekanych lokalizacich (Vitkova et al.,

2005, s. 141).

Sentinelova lymfatickd uzlina se miiZze vyskytovat na riznych mistech. Napt. u maligniho
melanomu, ktery se vyskytuje na trupu, se mezi typické oblasti vyskytu SLU fadi jak obé
axily, tak tfisla. Mezi neobvyklé a méng Casté lokalizace spadaji zevni lymfatické uzliny
v oblasti kyCli. U n€kterych ptipadi se mize uzlina vyskytovat dokonce i v podkolenich
mistech. Jedna se tedy o tzv. raritni tj. vzacnou lokalizaci sentinelové uzliny mimo typicka
mista. Je neobvyklé, ale predpokladatelné, pokud se sentinelova uzlina detekuje v mistech
mezi svaly okolo lopatek. Toto misto vyskytu miize byt lehce zaménitelné s axilarni oblasti,
proto se pii detekci sentinelovych lymfatickych uzlin pouziva vice projekci. Za netradicni
umisténi uzliny se fadi také oblast, kterd se nachazi na opacné (kontralaterdlni) strané¢ nez

puvodni maligni melanom.

Pacientiim byva diagnostikovan maligni melanom 1 na jinych mistech nez na trupu. Jedna
se zejména o oblasti hlavy a krku nebo na piedlokti. Mezi raritni lokalizace sentinelovych
uzlin u melanomu hlavy a krku se fadi napt. spadové uzliny v oblasti krku ¢i uzliny
nadklickové oblasti. U malignich melanomti ptedlokti se povazuje za vzacné misto vyskytu
lokalizace uzlin v t€sné blizkosti brachidlni Zily, v podkozi zad ¢i hrudniku nebo v oblasti

intramamarnich uzlin.

U velkého mnozstvi pacientl jsou lékafi schopni stanovit pfiblizné misto vyskytu SLU.
V dnesni dobé jsou i netypické a vzadcné umisténi sentinelovych uzlin ¢im dal castéji
identifikovany, protoze Iékaii s témito variantami pocitaji. Proto je lymfoscintigrafie
sentinelové uzliny nezbytna, nevyhnutelnd a nutnd piedoperacni podminka. Existuji vSak
1 pfipady, kdy lékat nedokaZe odhadnout lokalizaci SLU. Jedna se o maligni melanom

diagnostikovany mezi dvéma lopatkami nebo ve stfedu zad (Fait, 2008, s. 7).
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3 Radiofarmaka

Radiofarmakum neboli radiofarmakon se fadi mezi 1é¢ivé piipravky obsahujici jeden ¢i
vice radioizotopil (radionuklid). Jedna se o preparat, ktery je podan lékafem se zamérem
terapeutickym ¢i diagnostickym. Pfi jeho piiprave je velice dulezité, aby odpovédny personal

dodrzoval specialni vyrobni pozadavky, které jsou stanovené pro praci s ionizujicim zarenim.

Radiofarmakum obsahuje dvé elementarni slozky — radionuklid a farmakum. Pod pojmem
farmakum se rozumi 1é¢iva latka, ktera slouzi zejména jako nosi¢. Byva zvolena podle mnoha
kritérii jako napt. podle mista vychytavani ¢i zptisobu vyluovani. Na vyhovujici farmakum je
napojeny piislusny radionuklid, ktery méa funkci G€inné slozky. Mezi jednu ze zékladnich
vlastnosti radionuklidu se tadi tzv. polocas pfemény. Jedna se o Casovy interval, kdy klesne
piesné na polovinu jeho aktivita. Mezi dal$i vlastnosti spadaji energie ionizujiciho zareni

a jeho druh (Kraft, Pekarek, 2012, s. 7-8).

Tyto radioaktivni izotopy jsou vyrdbéné zejména ve vyzkumnych reaktorech nebo
v urychlovacich ¢astic, mezi které se fadi i I¢kai'ské cyklotrony. Nuklidy s nestabilnim jadrem
produkuji ionizujici zafeni, které je napt. uziteCné pro vytvafeni snimku na zdkladé detekce
zéfeni, cilenou terapii, pro zjisténi pripadné dysfunkce urcitého orgdnu aj. (Ramamoorthy,

2018, s. 273).

Na klinikach a oddélenich nukledrni mediciny se pouzivaji radiofarmaka zejména pro
diagnostick¢ tucely. Po aplikaci radioaktivni latky a ndsledném cekani dokud neni
biodistribuce dokoncena, se provadéji snimky zaméfené predevsSim na urcité oblasti téla, kde
ptedpokladame zvySenou kumulaci radiofarmaka. Tento proces mé za kol odhalit, zdali se
v misté¢ z4jmu jedna o biochemicky proces fyziologického nebo patologického charakteru.
Misto akumulace radiofarmaka je méfeno nebo detekovano za pomoci zobrazovacich

systémtl. Nejcastéji se jedna o kamery SPECT a PET.

U nékterych pacientl, pokud to vyZzaduji vySetfovaci protokoly, mize 1ékai podat spolu
s radiofarmaky i 1éky, které méni u vySetfovanych osob normalni reakce na podanou latku.
K dalSimu ovlivnéni maze dojit 1 tehdy, pokud pacient soucasné¢ uziva jin¢ predepsané

medikamenty (Sampson, Theobald, 2011, s. 5).
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3.1 Radiofarmaka pouzivana pri detekci sentinelové uzliny

NejcastejSim pouzivanym radiofarmakem pii lymfoscintigrafii, kde je za cil lokalizace
sentinelové uzliny, je *"Tc-nanokoloid. Nékteré zdroje uvadi, Ze je mozné radiofarmakum
aplikovat zhruba 19 hodin pfed samotnym zakrokem na chirurgickém oddéleni. Velikost
castic obsazenych ve farmaku se nachazi v rozmezi od 5 do 100 nm. Voli se podle toho, aby
doslo k zadrZeni ¢astic radiofarmaka pravé v sentinelové uzliné a mohla tak byt spravné

identifikovana (Gherghe et al., 2015, s. 28).

Kromé vyse uvedeného *Tc-nanokoloidu miize 1ékaf pii vySetfeni lymfatického systému
aplikovat 1 jina radiofarmaka. Tyto radioaktivni latky jsou také znafené techneciem,

konkrétné *"Tc. Radi se mezi né koloidy siry nebo koloidy obsahujici antimon a siru.

Pouziti téchto radiofarmak je pfinosné obzvlast u pacientd, u kterych byl objeven
karcinom prsu v raném staddium nebo pfi zjiStovani postizeni lymfatickych uzlin metastazami

(Dar et al., 2018, s. 1101-1102,1105).

Ve Fakultni nemocnici Olomouc na Klinice nuklearni mediciny se pii detekovani
sentinelové lymfatické uzliny aplikuji latky zvané Nanoalbumon a Nanocoll. Radi se mezi
koloidni ¢&astice znalené *™Tc. Tyto &astice maji velikost primémé 80 nm. Podle
napldnovaného vykonu na operacnim siale mohou Iékafi volit mezi jednodennim nebo
dvoudennim protokolem. Prvni protokol se voli tehdy, pokud je opera¢ni vykon naplanovan
na stejny den jako lymfoscintigrafie. Podavané radiofarmakum pacientovi do téla pak
nepiekracuje aktivitu o hodnot¢ S50MBq. Pokud se l€kafi rozhodnout operaci provést az
nasledujici den, je zvolen dvoudenni protokol. Aktivitu aplikované latky nasledné upravuji
tak, aby bylo mozné provést navigaci za pomoci gamasondy i druhy den. Farmaceuticti
laboranti pfipravi do 3 ml specidlni injekéni stiikacky radiofarmakum, a to je pak 1ékarem
aplikovano. Stfikacka by méla obsahovat Sroubovaci zavit a kryti z olova, aby se zamezilo

zbytecnému ozarovani personalu a ptipadné kontaminaci (Pokorna, 2017, s. 8,11).

3.2 Aplikace radiofarmaka

V dnesni dobé¢ existuje n¢kolik zpisobu aplikace radiofarmak. Pfi zobrazovani sentinelové
lymfatické uzliny (SLU) je mozné rozlisit dva typy podani - hluboky nebo povrchovy. Mezi
prvni typ se fadi bud’ intratumordzni nebo peritumordzni zplsob, u kterych mize nastat ta

situace, Ze se uzlina viibec nedetekuje. Stava se to ale jen u malého mnozZstvi pacientek
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€1 pacientll a to proto, Ze z mista aplikace je odtékani farmaka pomalej$i, nez je tomu
u povrchové aplikace. Na druhou stranu jedna z vyhod prvni metody je zobrazeni SLU 1 jinde,

nez v obvyklé axilarni casti.

Mezi druhy zplisob podéani patii subdermalni nebo intradermalni aplikace. Na rozdil od
hluboké aplikace je Gi¢innost u povrchového podani relativné vysoka. Dalsi vyhoda tohoto
typu aplikace se tyka biopsie, ktera byva usnadnéna diky procesu zvySené aktivity farmaka
kumulujiciho se v sentinelovych lymfatickych uzlinach v oblasti axil. Diky t¢émto vyhodam
byva subdermdlni aplikace nanokoloidli upiednostiiovdna na vétSiné klinik nuklearni
mediciny. Jind pracovist¢ mohou kombinovat obé metody aplikace za ucelem je spojit
a vyuzit vSech vyhod jednotlivych typi podéni, at’ uz se jednd o detekce v netradicni

lokalizaci, tak zobrazeni u vSech pacientli (Koranda et al., 2007, s. 443).
Aplikace u karcinomu prsu

Kliniky a oddéleni nuklearni mediciny v riznych méstech mohou pouzivat jiné klinické
postupy aplikace. U karcinomu prsu se mize podle jednodenniho protokolu injikovat napf.
#mTc- Nanocoll. Jeho aktivita mize mit v8ak rtizné hodnoty. V priméru se pohybuji okolo
100MBgq. Jakmile 1ékat poda 1ml pfedem pfipravené¢ho radiofarmaka, je dilezité, aby doslo
k maséazi mista, kde byla latka injikovana (Coufal et al., 2015, s. 127).

U tohoto typu karcinomu se upiednostituje hluboky typ aplikace nad povrchovym.
Konkrétné u peritumor6zniho injikovani je doporuc¢ené mnozstvi podavaného radiofarmaka
okolo 0,5 ml s mirnou odchylkou maximalné do 1 ml. Jestlize se ale loZisko nenachdzi tésné
pod povrchem, nybrz v hlubsich vrstvach, je zapotiebi, aby lékat zvolil vhodnou formu
podani latky. V tomto piipadé je vhodna aplikace subtumorézni (Simanek, Koranda, 2012,

s. 51).

Vyse zmin€nd peritumordzni aplikace se indikuje v pfipad¢, pokud jsou lékati schopni
podezielou 1ézi nahmatat. Pokud se loZisko nahmatat nepodati, aplikuje se radiofarmakum do
mista, kde se pravdépodobné karcinom prsu nachdzi. K tomu Iékaifim slouzi potizené
mamogramy. Pokud je karcinom diagnostikovan u pacientek, které maji objemna prsa, muze
lI¢kat podat latku doplitkovym zpisobem, a to subkutanné do tésné blizkosti bradavky
(Pokorna, 2017, s. 10).
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Aplikace u maligniho melanomu

U pacientl, kterym byl diagnostikovan maligni melanom, byva podana injekce
intrakutanné. Do stitkacky je natdhnuto 0,5 ml radiofarmaka °**"Tc-nanokoloidu albuminu
o aktivit¢ 5S0MBq. Celkové mnozstvi latky je nasledovné rozdéleno az na 8 malych davek,
které jsou injikovadny co nejblize k tumoru nebo k jizveé, ktera zlstala po vyfiznuti

patologického loziska (Koranda et al., 2010, s. 199).

Aplikace radiofarmaka do tésné blizkosti podezielé 1éze je dulezité, protoze se sniZuje
riziko faleSné negativniho vysledku. Lymfatickd povodi nemaji pevné stanovend rozhrani,
mohou se vzajemné¢ prekryvat, proto neni vzdy pravidlem, Ze nejblizsi lymfaticka uzlina je
sentinelova. Znamena to, ze kdyby bylo misto vpichu ve vétsi vzdalenosti od melanomu,
mohlo by dojit k zamén¢ uzliny z jiného svodného povodi a vedlo by to ke zkresleni vysledku

biopsie (Pokorna, 2017, s. 9-10).
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4 Detekce sentinelové uzliny

Nejcastéji se detekce sentinelové uzliny provadi pomoci radiofarmaka, existuji ale 1 dalsi
moznosti, jak sentinelovou uzlinu lokalizovat. DalSi moZnosti je podani vhodného vitalniho
barviva. Je mozné ob¢ techniky zkombinovat pro lepsi detekéni ucinnost (Fattahi et al., 2014,

5. 918).

Pro provedeni detekce zvoli 1ékaf vhodnou latku, kterd ma za cil oznacit misto lokalizace
uzliny. Latka by se vSak neméla injikovat pfimo do mista nalezu, ale do jeho tésné blizkosti.
Provadi se z toho diivodu, aby nedoslo k poruse lymfatického systému a mohlo se tak zobrazit
svodné povodi. Samotna detekce byva provadéna bud’ jesté pred operaci, kdy se provadi série

scintigrami, nebo rovnou béhem operace — peroperacng.

Detekce SLU je indikovana zejména u nadorovych onemocnéni, kterd se §ifi lymfatickou
cestou. Pomoci této metody jsou lékafi schopni zhodnotit stav lymfatického systému
a konkrétn€ i sentinelovych uzlin. Po provedeni histologie odebrané SLU Iékai stanovi

stadium onemocnéni a ma moznost zvolit nejvhodnéjsi nasledny 1é€ebny postup.

Pocatky, kdy se mapovani uzliny zacalo hojnéji vyuzivat, se datuji kolem roku 1970 na
piipadech, kdy se jednalo napiiklad o karcinomy penisu ¢i malignich melanomt. Mezi
nadorova onemocnéni, u kterych se nejcastéji tato metoda v soucasnosti vyuziva, se tfadi
karcinomy prsou. (Kost'un et al., 2018, s. 58) Vysetfeni je také indikovano napt. u pacientd,
kterym byl diagnostikovan karcinom dé&lohy, Stitné zlazy, plic, hlavy a krku ¢i maligni

melanom, aj. (Fattahi et al., 2014, s. 918).
4.1 Lymfoscintigrafie s aplikaci radiofarmaka

Témét ve vech nemocnicich na klinikach a oddélenich nuklearni mediciny v Ceské
republice se provadi tzv. lymfoscintigrafie. Je to metoda, pii které se zjiStuje mnozstvi
lymfatickych uzlin a jejich umisténi. Informace jsou ziskané po aplikaci radiofarmaka, diky
kterému jsou lékati schopni detekovat sentinelovou lymfatickou uzlinu. VétSina pracovist’
nahrava prvni sérii scintigramii uz 5 minut po aplikaci radioaktivni latky. Uz v té dobé je
relativné dobte viditelné svodné lymfatické povodi postupujici od mista aplikace. Néktera
pracoviste preferuji jiné vysetfovaci protokoly, napiiklad provedeni prvnich scintigramii az po

100 minutach od aplikace, ptipadné doplnéni vySetieni o SPECT nebo SPECT/CT. Pokud je

20



opera¢ni vykon naplanovan na nasledujici den, tak se detekce sentinelové lymfatické uzliny

provede maximalné po 16 hodinach od aplikace radiofarmaka.

Vysledné scintigramy byvaji v riznych projekcich. Nejcastéjsi série scintigramu se provadi
v bo¢né a predni projekci, kterd byva nahravdna na vSech pracovistich nuklearni mediciny.
Okolo 90 % pracovist vyuziva bo¢nou a necelych 35 % piedni Sikmou projekci (Simanek,

Koranda, 2012, s. 52-53).

Po zahajeni snimani se jiz po né¢kolika minutach na scintigramu zviditeliluje pas impulst
odpovidajici lymfatické drendzi okoli nadoru, ktera sméfuje do regiondlni mizni oblasti.
Sentinelovd uzlina se nachazi v prislusné oblasti a zobrazuje se jako shluk impulst
kruhovitého tvaru. Misto vyskytu uzliny se posléze zakresli vodéodolnym barvivem ve dvou
na sebe kolmych priimétech na pokozku pacienta, ktery lezi v operacni poloze. Znacky byvaji
ve tvaru kiizkli a slouzi pro lepSi orientaci operatéra, ktery konkrétni SLU dohleda

peropera¢né¢ pomoci gamasondy.

Po provedeni lymfoscintigrafie ziskd Ilékaf informaci o vSech vyskytujicich se
sentinelovych uzlinach, zejména o poctech a polohach. Lymfoscintigrafie by méla byt
doplnéna pozdnimi scintigramy s odstupem minimalné¢ 100 minut, kvili pfipadnému zjisténi
dal$i regionalni mizni oblasti. V ¢asovém intervalu od 4 do 24 hodin je pak vhodné odstranit

sentinelovou uzlinu spolu s tumorem (Vitkova et al., 2005, s. 142).
Detekce sentinelové uzliny u karcinomu prsu

Pied zahdjenim vySetieni detekce SLU u karcinomu prsu je nezbytné, aby indikujici 1ékati
fadn¢ vyplnili zaddanku s 0daji o vySetfeni. Nejdulezitéjsi informaci je misto vyskytu
podezielé 1éze. K tomu, aby vySetfujici 1€kati mohli spravné aplikovat radioaktivni latku
k nddoru, museji mit prostudovany fotodokumentace z mamografického vySetteni,
tzv. mamogramy. Po podani radiofarmaka je pacient bezprostiedné pozadan, aby si
prohmatéaval a stlacoval misto, kam mu byla latka vpichnutd. Masaz aplikovaného mista by

pak méla trvat alespont pét minut.

U tohoto typu vySetfeni se indikuje pouze statickd scintigrafie. Dynamické scintigrafie
nebyva diagnosticky pfinosnéd kvili moznému riziku zastinéni sentinelové lymfatické uzliny,
proto se nepouzivd. Podobné je na tom i metoda poloZeni stinéni z olova na misto vpichu,

ktera je také nepfinosna.
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Lymfoscintigrafie za¢ind nahrdvanim statickych snimkut, které jsou ve dvou na sebe
kolmych projekcich, pfedni a bo¢né. Nejprve 1€kar nastavi polohu pacienta vhodnou pro prvni
projekci. Pfi predni projekci je vySetfovana osoba polozena na zada. Ruce jsou umistény
stejné jako pfi nadchéazejicim operacnim vykonu, tzn. koncetina na postizené strané je
podepfena v upazeni. Poté¢ se zahdji akvizice dat, doba nahravani jednoho scintigramu se
doporucuje 120 sekund. Nasleduje projekce bocna, pii které pacient ziistava lezet, a ob¢ paze
jsou umisténé v poloze za hlavou. V pribéhu vySetfeni mize vSak nastat situace, ze
u nékterych ptipadd nedojde po prvni sérii snimki k zobrazeni SLU, a proto musi doty¢ny
pokracovat v masirovani postizeného mista jest¢ nckolik minut. Existuji i ptipady, ze se
uzlina nezobrazuje ani nadale, proto je vhodné, aby I€kat doplnil vySetfeni o vpich
radiofarmaka intradermalnim zpusobem, ale tentokrat do okoli prsniho dvorce a co nejblize
k bradavce. Bezprostiedné poté, co se na scintigramech objevi sentinelova lymfaticka uzlina,
se provede také dopliujici projekce - predni Sikma. Avsak v této dobé se uz stlaCovani prsni
zlazy neprovadi z divodu, ze by mohlo dojit k detekovani 1 distalngjSich uzlin, které
nazyvame uzliny vysSiho fadu. Nasledujici série scintigramii byva pofizena na vétSin€ klinik

v Case od paté do Sedesaté ¢i devadesaté minuty.

Scintigraficka detekce byva zakoncena Iékatem, ktery oznaci pacientovi na kizi misto

lokalizace SLU v obou zakladnich projekcich. Znaceni byva zpravidla ve tvaru kiizkl za

pomoci vodéodolné barvy (Pokorna, 2017, s. 10-11).
Detekce sentinelové uzliny u maligniho melanomu

Jako tomu bylo i1 v pfedchozim piipadé¢ u lymfoscintigrafie prsu, pacienti, kterym byl
diagnostikovan maligni melanom, jsou poslani na ptislusné pracovist€¢ nuklearni mediciny,
kde jim je aplikovano radiofarmakum. Misto vpichu by mélo byt co nejblize k 1ézi. Jestlize
pacient uz operaci melanomu prodélal, 1ékat aplikuje radiofarmakum co moznéd nejblize
k jizvé. Po podani zaujme pacient polohu na zadech. Misto aplikace radiofarmaka se
doporucuje piekryt olovénym stinénim, aby byl patrny slabé detekovatelny tok radiofarmaka

lymfatickymi cévami od 1éze do regionalnich oblasti béhem dynamické studie.

Metoda zobrazeni lymfatického fecist¢ zacind dynamickou scintigrafii v pfedni projekci
nebo zadni. Princip spociva v uréeni svodného povodi a konkrétniho mista daného povodi,
kde se SLU vyskytuje. Nahravani jedné série dynamickych scintigramli zabere celkem

5 minut, kdy je béhem dvaceti vtefin vytvofen 1 scintigram. Vyslednym obrazem je pohybova
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studie, podobné videozdznamu. Jakmile dojde k identifikaci sentinelové uzliny, je vySetieni
doplnéné 1 o statickou studii, ktera probihd podobné jako je tomu u detekce SLU pii
karcinomu prsu. Pro spravné vytvofenou sérii statickych scintigramii je zapotiebi, aby
radiologicky asistent spravné ulozil pacienta tak, aby pifi pfedni i bo¢né projekci byla
sledovand SLU ve stiedu oblasti zajmu (snimaného pole). Celkové nahravani ptednich
a boc¢nich statickych scintigramti je dokon¢eno po uplynuti Ctyficaté paté az Sedesaté minuty.
Pokud chce 1ékat u nahranych scintigrami upravit hodnotu intenzity kumulovani radioaktivni
latky, je mu umoznéno manipulovat s délkou pofizovani zdznamu. Doporucuje se Casovy

interval priblizné dvé minuty na scintigram.

V indikovanych ptipadech mize byt statické snimani doplnéno jesté navic celotélovym
nahravanim. A to v tom ptipad¢, pokud se podeziela 1éze vyskytuje v oblastech, odkud by
mohlo dojit k odtoku lymfy do tfisel nebo podpazi. Je velice dulezité, aby rozmér

u tohoto typu detekovani odpovidal celkovému mistu zajmu (obrazek 1).

Obrazek 1- Pozdni scintigram v ptfedni projekci

(zdroj: KORANDA, Pavel, Petr BENES, Martin MOLITOR, Ladislava KUCEROVA, Milan
DOCKAL, Jaroslav HIRNAK a Miroslav MYSLIVECEK. Spolehlivost radionavigované
biopsie sentinelovych lymfatickych uzlin u pacientd s malignim melanomem - zhodnoceni
klinickym sledovanim. Ceskd radiologie. 2010, 64(3), 198-202. ISSN 1210-7883.)
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Po uspésném dokonceni sniméni zvoli 1ékat vhodnou vodé€odolnou barvu na pokozku, aby
mohl zaznacit lokalizaci SLU. Na Klinice nuklearni mediciny FN v Olomouci se
napt. pouziva 0,5% gentianova violet. Violeti jsou na pacientovi zakresleny kiizky ve dvou

zakladnich projekcich - pfedni a bo¢né (Pokorna, 2017, s. 9-10).

Piistroje pouZivané pro detekci

Se zvySujicim se vyskytem nadorovych onemocnéni je velice dulezité, aby soucasné
dochézelo k rozvoji metod jejich detekce, predevsim zobrazovacich technik a pfistroji, které
slouzi Iékatiim k ¢asnému lokalizovani podezielych 1€zi. Ptistroje tvofici planarni obrazy jsou
v dne$ni dobé na ustupu, a to kvuli nizké specificité¢ vySetieni. Proto pfiSla na trh nova
generace hybridnich pfistroji, zejména SPECT/CT, které se také pouzivaji pro detekci
sentinelovych lymfatickych uzlin. Jednou z vyhod, které¢ 1ékaitm kamery poskytuji, je
zobrazovani uzlin v neobvyklych oblastech. Také jsou schopny identifikovat uzliny, které
nebyly detekovany na pfistrojich poskytujici pouze planarni zobrazeni. Tim, Ze se pfesné

lokalizuji uzliny, je opera¢ni vykon pro 1ékate snadngjsi (Simanek, Koranda, 2016, s. 474).

SPECT/CT se pouzivd pii detekovani sentinelové uzliny zejména u pacientek
s diagnostikovanym karcinomem dé¢lozniho ¢ipku. Vhodné radiofarmakum aplikuje
gynekolog za pfitomnosti radiologického asistenta, ktery Iékafi asistuje. Samotnd
lymfoscintigrafie se zaméfenim na malou panev byva provedena zhruba 60 minut po aplikaci
radiofarmaka. Je zapotiebi, aby zvolené mnoZstvi podané aktivity bylo dostate¢né velké pro

spolehlivé lokalizovani potiebné uzliny (Pokornd, 2017, s. 9).

Kromé¢ SPECT/CT se tadi mezi hybridni pfistroje také PET/CT. V soucasnosti patii tyto
scintila¢ni kamery mezi nejmodernéjSi na pracovistich nuklearni mediciny. Mezi pozitiva
téchto zobrazovacich technologii se fadi kvalita vzniklych faznich obrazl, které lépe
poskytuji informace o misté¢ kumulace radiofarmaka a zvySuji tak specificitu vySetieni. Lékari
mohou snadnéji rozhodnout, zdali se u pacienta vyskytuje na misté¢ zvySené¢ akumulace
primarni nador nebo se jednd napi. o metastazu v lymfatickém systému a nasledné¢ pak

spravné urcit, jak bude 1écba pokracovat.

Hybridni pfistroje poskytuji at’ uz funkéni tak i anatomické informace o patologickém
lozisku. Dlvodem, pro¢ se kombinuje jednofotonovd emisni vypocetni tomografie s CT, je
nedostatecné vymezeni patologického jevu, ktery SPECT detekuje. Tim, ze neni zobrazeni

pfesné, mize nastat situace, kviili které 1€kati nespravné urci diagnézu. Vysledky poslednich
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studii potvrzuji, ze hybridni pfistroje, at uz se jedna o SPECT/CT nebo PET/CT, jsou
nadfazené klasické jednofotonové emisni vypocetni tomografii ¢i pozitronové emisni

tomografii (Fettich, Hodoli¢, 2013, s. 121).
4.2 Detekce pomoci modrého vitalniho barviva

Krom¢ vhodného radiofarmaka lze pro detekci sentinelové lymfatické uzliny pouzit také
vitalni barvivo. PouZiva se k obarveni tkan¢ za Ziva a dochazi tak ke zmapovani lymfatickych
cest. Byva aplikovano do tésné blizkosti maligniho melanomu nebo do mista okolo jizvy
vzniklé po odstranéni podezielé 1éze. Typ vitalniho barviva mlZe volit napt. na zakladé

snadného proniknuti k uzling, coz vede k jejimu lepSimu zabarveni (Fait, 2008, s. 5-7).

Mezi nejcastéjSi aplikovand barviva pro detekci SLU se fadi z 1 % isosulfanova
a methylenova modf a z 2,5 % patentni modf. Existuji vSak 1 méné Casto pouzivana barviva
jako indigokarmin nebo indocyaninovéa zelen, ktera jsou vyuzivana zejména v oblasti
vychodni a jihovychodni Asie, kde neni tak vysoka pfistupnost k jinym barviviim (Peek et al.,

2017, s. 456).

Jak uz bylo zminéno, tak pro zmapovani sentinelové uzliny se pouzivaji rtizné typy
vitalnich barviv, kde pouziti kazdého z nich ma své vyhody, ale také i nevyhody. Velmi casto
aplikovana isosulfanova modi se pouziva zejména v probihajicich studiich. Po jejim podani se
u pacienta mize rozvinout nebezpecna alergicka reakce. Patentni modr se fadi mezi dalsi typ
modrého vitalniho barviva, u kterého je stejné velké riziko vzniku anafylaktického Soku jako
u predchoziho typu latky. Tfetim moznym barvivem je tzv. methylenova modf, ktera je diky
své nizké cené 1épe dostupnd. MlzZe zplsobovat rizné nezadouci kozni komplikace, jako je

vznik nekrozy kiize aj. (Fattahi et al., 2014, s. 918-919).

V nékterych ptipadech muze dojit ke zkombinovani obou metod, tedy k aplikaci vhodného
radiofarmaka a nasledné k injikovani zvoleného vitalniho barviva. Tato nadfazend metoda se
pouziva pro svou lepsi detekéni schopnost, nez je tomu u jednotlivé zvolenych technik.
Pracovisté nuklearni mediciny po celém svété se fidi riznymi pracovnimi postupy. Znamena
to, ze néktera pracovisté vyuzivaji napt. pouze vitdlni barviva, jind mohou aplikovat jen
radiofarmaka nebo mohou tyto techniky kombinovat. Je to dano tim, Ze doposud nebyly
stanoveny zadné celosvétové pokyny, podle kterych by méli pfislusni pracovnici detekci

provadét (Peek et al., 2017, s. 456).
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Obrazek 2 - Aplikace patentni modfi intradermalné k melanomu

(zdroj: FAIT, Vuk. Sentinelova biopsie a moznosti vyuziti v soucasné onkochirurgii. Klinicka
onkologie. ~ 2008,  21(1), 5-19. ISSN  0862-495X.  Dostupné také  z:

http://www.linkos.cz/casopis-klinicka-onkologie/archiv/)

Po oznaceni sentinelové lymfatické uzliny vhodnym barvivem (obrazek 2) nasleduje jeji
lokalizovani. Metoda detekovani spociva ve vypreparovani oznafené oblasti a jejiho
zkoumani. Negativem této techniky je potieba pfimého nahledu na uzlinu, kterd byla zbarvena
vitalnim barvivem. Muze se nachdzet napf. i v hlubSich vrstvach obou axil, coz by mohlo
komplikovat prubéh vySetieni. Mohou byt vyuzity i specifické sondy pracujici na bazi

laserovych pfistrojt, avsak jejich pouzivani je velice minimalni (Pecha et al., 2011, s. 18).

Nasledné po aplikaci vhodné latky pacientovi provede lékar nafiznuti kize tzv. incizi.
Byvéa vedena podél lymfatické oblasti, kterd se zjiStuje za pomoci lymfoscintigrafie.
V této oblasti by se s nejvétsi pravdépodobnosti mély nachdzet sbérné lymfatické cévy —
kolektory, které jsou vyhledany po Setrné preparaci. U vétSiny piipadii se kolektory nachazeji
pod podkozni vrstvou bfisni stény. Jakmile jsou sbérné cévy rozpoznany, sleduje 1ékaft jejich
prabéh az do nalezeni prvni tj. sentinelové uzliny obarvené patentni modii, kterou je zapotiebi
odebrat (obrazek 3). AvSak lékati by méli mit na paméti, ze prvotni objevena uzlina, nemusi

byt zpravidla sentinelova, nebot’ se barvivo dostavd i do ostatnich uzlin a muize dojit
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k zaméné. Na zavér je dialezité, aby doslo ke kontrole, zda nedochézi k zabarvovani i jinych

sbérnych lymfatickych cév a ptipadné detekovani provést jeste jednou (Fait, 2008, s. 7-8).

Obrazek 3 - Zbarvena sentinelova uzlina s piivodnym lymfatikem v tfisle

(zdroj: FAIT, Vuk. Sentinelova biopsie a moznosti vyuziti v soucasné onkochirurgii. Klinicka
onkologie. 2008,  21(1), 5-19. ISSN  0862-495X.  Dostupné také  z:

http://www.linkos.cz/casopis-klinicka-onkologie/archiv/)

4.3 Detekovani gama sondou

V dneSni dobé existuje nékolik typll gama sond, které se od sebe odliSuji zejména
vykonem a vzhledem. Byvaji rekonstruovany specidlné pro detekci sentinelovych
lymfatickych uzlin. Soucasti gama sondy je detek¢éni sonda, ktera je napojena na ptidatné
zafizeni, kde se nachéazi jak ovladaci, tak zobrazovaci jednotka. Zablesky gama
z aplikovaného radiofarmaka jsou v sondé€ pfevadény na akustické signaly. Soucasti detekéni
sondy je kolimator s jednim otvorem vyrobeny z wolframu, scintila¢ni krystal CsI(T1) — jodid
cesny aktivovany thalliem a fotondsobi¢ z kiemiku. Celkové je povrch sondy vyroben

z nerezové oceli (Nikoogoftar et al., 2019, s. 9).
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Obrazek 4 - Gama sonda

(zdroj: NIKOOGOFTAR, Azadeh, Mojtaba SHAMSAIE, Navid ZERAATKAR a
Mohammad reza AY. Monte Carlo-based optimization of a gamma probe system for sentinel
lymph node mapping. lranian Journal of Nuclear Medicine [online]. 2019, 27(1), 8-14 [cit.
2019-11-21]. DOLI: 10.18502/irjnm.v2711.968. ISSN 16812824.)

Gama sonda (obrazek 4), ktera je pouzivana béhem operace, je ¢im dal vice vyuzivana a to

zejména u maligniho melanomu ¢i karcinomu prsu. Je urCend k lokalizaci sentinelové

lymfatické uzliny a funguje na principu scintila¢ni detekce.

Nekteti pacienti napf. s diagnostikovanym karcinomem prsu jsou posildni na operacni
zakrok. Ten ma za cil detekovat SLU pomoci sondy a odstranit pak maligni 1ézi,
popf. metastaticka loziska $ifici se lymfogenné. P¥i detekovani uzliny se opét aplikuje *™Tec-
Nanocoll do ktize pod epidermis, odkud se pak $iti do sentinelové lymfatické uzliny a dalSich
uzlin. Aby se mohla provést detekce, musi dojit béhem chirurgického vykonu k zavedeni
sondy do téla smérem k pravdépodobnému vyskytu SLU. Uzlina je identifikovdna, odebrana

a posldna na histologické vysetieni (Masoomi, Rompokos, 2014, s. 46-47).

Gama sonda je pfistroj, ktery se ovlada ru¢né. Pokud by byla lymfoscintigrafie sentinelové
lymfatické uzliny netispés$nd, nasleduje po ni chirurgické odstranéni vSech lymfatickych uzlin
z axily. Toto radikdlni feSeni pak mize vést ke vzniku moznych nezadoucich komplikaci

(Classe et al., 2005, s. 395).

Utinnost detekce SLU zavisi na vice faktorech. Jednim z nich je misto uloZeni sentinelové
uzliny, kdy se hodnoti, jak hluboko se SLU v tkani nachizi. Dale se jedna o mnoZzstvi
absorbovaného radiofarmaka nebo o velikosti rozptylu zpiisobeného prostiedim. V neposledni
fadé¢ se muze mezi faktory ovliviiujici detekci fadit 1 vzdalenost sondy od mista aplikace

radioaktivni latky, kde se koncentruje ta nejvétsi aktivita (Masoomi, Rompokos, 2014, s. 47).
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Dulezité je také pro detekovani vybrat nejvhodnéjsi typ sondy. Pro spravné zvoleni sondy
se klade diraz na nékteré parametry, jako je prostorova rozliSovaci schopnost i citlivost.
Prvni fyzikalni veli¢ina popisuje schopnost gama sondy rozliSit pfirozenou aktivitu v pozadi
a detekovat jen cilenou aktivitu. Citlivosti se rozumi moznost detekovat i velice nizké
hodnoty aktivity, a proto se na tento parametr klade nejvétsi diraz (Classe et al., 2005,

5. 395-396).

4.4 Magneticka detekce sentinelové uzliny

V soucasnosti byla predstavena nova technika - magnetické lokalizovani SLU. Tato
metoda se provadi na podobném principu jako je lymfoscinitigrafie s pouzitim vhodného

radiofarmaka.

Jedna se o princip injikovani latky Sienna+ do tésné blizkosti bradavky u pacientt
s karcinomem prsu. Podana latka mé& paramagnetické vlastnosti tzn., Ze je pfitahovana
magnetickym polem. Céstice s velikosti okolo 60 nm se vychytavaji v uzlinach a jsou pak
nasledné béhem operace identifikovany zatizenim s nazvem SentiMag. Doporucend hodnota
objemu injek¢ni stiikacky se pohybuje okolo 5 ml, toto mnozstvi je pro fadu pacientti velice
nepiijemné, az bolestivé. Po samotném injikovani je doporuceno nechat delsi casovy interval,
nez dojde k samotné detekci, aby doSlo k lepSimu vychytdvani latky
v sentinelové lymfatické uzliné. Znamena to tedy, ze 1ékar aplikuje vySetfovaci latku jeste
pied poloZzenim pacienta na operacni stil. K samotnému detekovani uzliny napomaha
1 nahnédlé zbarveni mista po aplikaci roztoku, které muize u pacientl pietrvavat fadove

1 nékolik mésicn.

Zatizeni SentiMag se fadi mezi sondy urcené k detekovani sentinelové lymfatické uzliny.
Casto u nich dochéazi k opakovanému vychylovani méfenych hodnot, a proto je doporu¢eno
pro spravné fungovani sondu pravidelné kalibrovat. V nékterych piipadech neni sonda
schopna sentinelovou uzlinu viibec detekovat. Jednd se o situace, kdy se uzlina vyskytuje
ve veétsi vzdalenosti od sondy, tj. vyskyt v hlubSich vrstvach. V téchto ptipadech pfistroj
neregistruje pres pokozku zadnou aktivitu magnetického pole a je nutné provést lé¢karem
tzv. incizi kiize. Behem samotného preparovani se pouzivaji specialni pomiticky, které nesméji
byt z magnetického materidlu, aby neovliviiovaly detekci. Jednd se o rizné pinzety a hacky

vyrobené piedevSim z plastu. Nutnosti je nasledné prozkoumat sondou vSechna
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nejpravdépodobnéjsi mista mozného vyskytu uzliny a posléze i méné typicka, aby se predeslo

jejimu prehlédnuti.

Mezi vyhody pouziti této metody je predevsim fakt, ze aplikovana latka neni radioaktivni.
Je mozné ji tedy injikovat jak ambulantné, tak i na pfislusnych oddélenich a neni potiebovat
pacienty piesouvat na kliniku nebo oddéleni nuklearni mediciny. V této souvislosti neni

zapotiebi dodrzovat bezpecnosti pokyny, které se tykaji piipravy a manipulaci s radiofarmaky

a nasledného odstranéni nebezpecného radioaktivniho odpadu. Mezi dalsi pozitivum se fadi
snadnd vizualni detekce pies kuzi. Protoze po aplikaci dojde k nahnédlému zabarveni, neni

nutné jiz injikovat dalsi vitalni barvivo.

Mozna nevyhoda této metody se miize objevit u zen, které prod€laly castecné odstranéni
prsu tj. parcidlni mastektomii. Existuje u nich velkd pravdépodobnost vyskytu ruSivych

artefakt v pribehu vysetiovani (Coufal et al., 2015, s. 284, 286-288).

Doposud se mezi standardni metodu identifikovani SLU fadila lymfoscintigrafie s aplikaci
vhodného radiofarmaka a vitadlniho barviva. Za posledni fadu let doslo k rozvoji pravé
magnetické detekce, kterd radiacné nezatézuje pacienta a je u ni mald pravdépodobnost
vyskytu  vaznéjSich  komplikaci. Kromé mozného zabarveni muize  dojit
1 k tvorbé lymfedému, ktery je vSak ovlivnén néaslednym operacnim vykonem (Lorek et al.,

2019, s. 3158-3159).
4.5 Biopsie sentinelové lymfatické uzliny

Po provedené detekci sentinelové lymfatické uzliny nasleduje biopsie ptislusné uzliny.
(Koranda et al., 2010, s. 199) Biopsie sentinelové lymfatické uzliny (BSLU) patii mezi jeden
u karcinomu prsu a maligniho melanomu se postupem ¢asu zacala uplatiiovat v odvétvich jak

v diagnostickych, tak i terapeutickych (Fait, 2008, s. 5).

Byvéa provadéna zejména u téch typd karcinomi naptf. prsu, kde se nevyskytuje vice
podezielych utvart, ale vyhradné jeden. Jednd se o tzv. unicentrické nadory. Biopsie je
zaloZena na principu lymfogenniho Sifeni metastazujicich bunék smérem, kterym odtéka

miza.
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Pokud jsou vysledky biopsie sentinelové lymfatické uzliny negativni, znamena to, Ze
s nejvetsi pravdépodobnosti nejsou ani zbylé uzliny metastazujicim procesem napadeny.
Vyhodou je, Ze pacientim s negativnim vysledkem pak nemusi byt indikovana disekce
v oblasti axil, kterd miZze byt doprovazend fadou komplikaci. Dalsi pozitivum je detailné
provedena histopatologie SLU, jejiz vysledek nam mulze poskytnout detailnéjsi informace

o rozsahu roz$ifeni nddorového onemocnéni. MliZe se stat, ze u nékterych typl karcinomu je

biopsie kontraindikovéna, v tom piipad¢ se axilarni disekce provadi.

Kontraindikace biopsie SLU je zpiisobena mnoha faktory, mezi které se naptiklad tadi
zvétseni lymfatickych uzlin, tzv. nadorova lymfadenopatie. Zejména se jednd o zvétSené
uzliny v oblasti axil. Mezi dal$i kontraindikace spada pfili§ rozsahly priméarni nador, ktery
muze dorastat az do velikosti vétsi nez 5 cm nebo pokud pacientka v minulosti prodé¢lala
operaci prsu ¢i zakrok lymfatickych uzlin v axilarni oblasti. V neposledni fad€ se miiZze jednat
o stav, kdy pacientka prodé¢lala ptedoperacni (neoadjuvantni) terapeutickou lécbu (Coufal,

2007, s. 283).

Biopsie sentinelové lymfatické uzliny spadd mezi vySetieni, u kterych je nizké
pravdépodobnost, Ze se vyskytne n¢jaky problém ¢i komplikace, stadva se z ni v soucasnosti
velmi populdrni a rozSifena metoda. Piiblizné u 1 % pfipadl miiZze nastat situace, Ze se
vyskytne alergicka reakce. Dalsi zavaznou komplikaci je otok mé&kkych tkani tzv. pooperaéni
lymfedém, ktery se vSak tak ¢asto nevyskytuje. Ostatni nezadouci reakce neohrozuji pacienta

v takové mife, tudiz jsou relativné zanedbatelné (Gatek et al., 2008, s. 183-184).
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Zavér
Pro napsani této prehledové bakalafské prace jsem si zvolila téma detekce sentinelové
uzliny u karcinomu prsu a maligniho melanomu. Poskytuje aktudlni poznatky tykajici se

problematiky vyznamu SLU spojené s technikou jeji identifikace. Pro tvorbu bakalarské prace

byly vytyc€eny tii dil¢i cile.

Prvnim dil¢im cilem bylo objasnit vyznam sentinelové uzliny pii nddorovém onemocnéni.
Po prostudovani informacnich zdrojt bylo zfejmé, Ze SLU je nazyvana jako prvotni spadova
uzlina lymfatického systému. U nadoru Siticich se lymfogenni cestou dochazi k napadeni této
uzliny jako prvni. Nasledné jsou pak I€kati podle vysledku histologického vySetfeni SLU
schopni urcit stddium a rozsah tumoru. Pokud je vysledek vySetfeni uzliny negativni, byva

pacient uSetien od radikalni disekce ostatnich regiondlnich uzlin.

Druhym dil¢im cilem byla sumarizace vyhledanych informaci o zptisobu aplikace
radiofarmaka pti lymfoscintigrafii. Bylo zjisténo, Ze nejpouzivan€j$im radiofarmakem
aplikovanym jak u maligniho melanomu, tak karcinomu prsu, je **"Tc-nanokoloid.
U pacientt s diagnostikovanym melanomem byva uptednostiiovan povrchovy typ aplikace —
intradermalni. Celkové mnozstvi latky s aktivitou S0MBq byva zpravidla rozdéleno do
neékolika menSich davek aplikovanych co nejblize mista zajmu. U karcinomu prsu se voli
ptedevsim hluboky typ aplikace — peritumor6zni. Aplikované radiofarmakum miva hodnotu
aktivity kolem 100MBq a byvd podano co nejblize k 1ézi. Kromé lymfoscintigrafie se
pouzivaji i1 jiné metody detekce SLU, spojené s aplikaci vitdlniho barviva anebo
magnetického preparatu. Pfi magnetické detekci nedochdzi k aplikaci radioaktivni latky, tudiz

nedochdzi ke zbytecné radiacni zatézi pacientd ani personalu.

Tretim dil¢im cilem bylo objasnéni rozdilu v technice provedeni detekce u maligniho
melanomu a karcinomu prsu. Po prostudovani materialti je ziejmé, ze hlavnim rozdilem je
volba vhodného protokolu. Zatimco u maligniho melanomu se provadi jak staticka, tak

1 dynamicka studie, tak v ptipad€ karcinomu prsu je provedena pouze staticka.

Cil byl splnén na zakladé vyhledanych odbornych ¢lankt a kniznich publikaci, které
obsahovaly nejaktudlnéjsi dohledané informace. Jejich sumarizace by mohla byt vyuzita

studenty pro studijni ucely a vyuku, ale také slouzit jako podklad pro dalsi studie.
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Seznam zkratek

ALM akrolentigindzni melanom

Bq becquerel

BSLU biopsie sentinelové lymfatické uzliny
CIS carcinoma in situ

CNS centralni nervova soustava

CsI(TI)  jodid cesny aktivovany thalliem

CT vypocetni tomografie

DCIS duktalni carcinoma in situ

IC invazivni karcinom

IDC invazivni duktalni karcinom
ILC invazivni lobularni karcinom
LCIS lobularni carcinoma in situ
LMM lentigo maligna melanom
MR magnetickd rezonance

NM nodulérni melanom

PET pozitronova emisni tomografie
SLU sentinelova lymfaticka uzlina

SPECT  jednofotonova emisni tomografie

SSM melanom $ifici se na povrchu

B metastabilni technecium

TNM tumor, lymph node, metastasis

UzIS Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR
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