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přehledné referáty

Lymfatické cievy
Metastatické šírenie malígnych buniek cestou lymfatic-
kého systému postihuje ročne tisícky pacientov. Úloha 
lymfatických ciev v  podpore šírenia metastatického 
malígneho ochorenia si za posledných 15 rokov vyžia-
dala zvýšenú vedeckú a klinickú pozornosť [1]. Pri me-
tastázovaní malígneho melanómu (aj iných nádorov) 
do sentinelovej lymfatickej uzliny a tiež do spádových 
lymfatických uzlín putujú malígne nádorové bunky 
cez lymfatické cievy. Ako sentinelovú lymfatickú uzlinu 
označujeme tú uzlinu alebo skupinu uzlín, ktoré by ná-
dorové bunky pri svojej migrácii nemali obísť, a preto 
sú najpravdepodobnejšie postihnuté metastázami, 

pričom sa nemusí jednať o uzliny, ktoré sa nachádzajú 
k tumoru anatomicky najbližšie [2].

Anatomické územie lymfatického systému je veľmi 
rozsiahle. Podľa Olszewskeho k  lymfatickému sys-
tému patria: interstícium, lymfatické cievy, lymfatické 
orgány a ich pohybliví poslovia – migrujúce bunky imu-
nitného systému [3,4]. Lymfatické cievy tvoria v  tele 
drenážny systém, ktorý pozostáva z  lymfatických ka-
pilár, prenodálnych lymfatických ciev a  postnodál-
nych lymfatických ciev. Postnodálne lymfatické cievy 
sa zbiehajú do väčších lymfatických ciev, ktoré privá-
dzajú lymfu do ductus thoracicus a do ductus lympha-
ticus dexter, ktoré ústia do sútokov veľkých vén. Systém 
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Súhrn
Lymfangiogenéza – tvorba lymfatických kapilár – v malígnom melanóme a v jeho blízkom okolí zohráva dôležitú 
úlohu pri metastázovaní tumoróznych buniek z malígneho melanómu do organizmu. Malígny melanóm produkuje 
epidermálny rastový faktor EGF, ktorý indukuje tvorbu cievneho rastového endotelového faktora VEGF-C, a tým 
spúšťa lymfangiogenézu. Je veľmi pravdepodobné, že malígne bunky z melanómu vstupujú do lymfatických kapi-
lár aj cez špecializované inter-endotelové spojenia (endotelové mikrochlopne, primárne chlopne) situované v ich ste-
nách. Po vstupe malígnych buniek do lymfatických kapilár putujú tieto bunky v lymfe do sentinelovej lymfatickej 
uzliny. Malígne bunky môžu pravdepodobne lymfogénne metastázovať priamo aj do distálnych spádových lymfatic-
kých uzlín. Vo včasnom štádiu malígneho melanómu sa nevylučuje ani hematogénna cesta metastázovania. 
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Importance of lymphangiogenesis and ultrastructure of lymphatic 
capillaries in metastasis of malignant melanoma
Summary
Lymphangiogenesis – proliferation of lymphatic capillaries – in melanoma and in its vicinity plays an important role 
in metastatic process of malign melanoma cells in organism. Melanoma produces epidermal growth factor EGF 
which induces vascular endothelial growth factor VEGF-C and thereby starts lymphangiogenesis. It is very proba-
ble that malignant melanoma cells enter lymphatic capillaries also through specialized inter-endothelial junctions 
(endothelial microvalves, primary valves) situated in their walls. After entry of malign cells into lymphatic capillaries, 
these cells travel in lymph to the sentinel lymph node. Malign cells metastasize through lymphatic vessels prob-
ably also directly into distal regional lymphatic nodes. Metastasizing through blood vessels is suggestible also in 
early stage melanoma.
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lymfatických ciev tvorí funkčný celok s prelymfatickými 
tkanivovými kanálikmi v  interstíciu spojivového tka-
niva. Tkanivové kanáliky, ktoré zobrazila pomocou tran-
smisnej elektrónovej mikroskopie Casley-Smithová, sú 
ohraničené vláknami spojivového tkaniva, ale nie sú vy-
stlané endotelom [5,6].

Veľký pokrok vo výskume lymfatického systému 
nastal v 20. storočí. Nové nálezy boli publikované o re-
cirkulácii lymfocytov a  proteínov, o  ultraštruktúre 
lymfatických kapilár, o spontánnej kontraktilite lymfa-
tických ciev a  o transporte mikroorganizmov lymfou. 
Objavy umožnili, že lymfatické cievy je možné vizuali-
zovať in vivo pomocou vitálnych farbív, kontrastných 
látok, radionuklidových lymfangiogramov a pomocou 
molekúl špecifických pre endotel lymfatických kapilár 
[7].

Dôležité poznatky o  drenážnej funkcii lymfatických 
ciev získali už pomocou svetelnej mikroskopie Pullin-
ger a Florey v roku 1937. Títo autori zistili, že pri zápale 
v  interstíciu spojivového tkaniva lymfatické cievy pro-
liferujú, nastáva lymfangiogenéza a  tieto cievy odvá-
dzajú z postihnutého tkaniva debris [8]. Steny lymfatic-
kých kapilár sa skladajú z  endotelových buniek, ktoré 
nie sú lemované súvislou bazálnou membránou. Pullin-
ger a Florey v roku 1935 pri štúdiu kože s edémom u ex-
perimentálnych zvierat zistili, že vlákna z okolitého spo-
jivového tkaniva sú zakotvené na niektorých miestach 
priamo do bunkovej membrány endotelových buniek, 
takže lymfatické kapiláry ani počas edému nekolabujú 
[9]. Až v roku 1966 opísali Leak a Burke pomocou tran-
smisnej elektrónovej mikroskopie ultraštruktúru špe-
cializovaných spojení medzi endotelovými bunkami 
lymfatických kapilár [10].

Lymfangiogenéza indukovaná malígnym 
melanómom
Bližšie skúmanie lymfangiogenézy, teda rastu nových 
lymfatických ciev, ktorú môžu spustiť patologické pro-
cesy ako napr. zápal a zhubný nádor, významne prispelo 
aj k pochopeniu princípu metastázovania buniek malíg-
neho melanómu do sentinelovej uzliny [11,12]. Dôležitým 
spúšťačom lymfangiogenézy je cievny endotelový ras-
tový faktor (vascular endothelial growth factor – VEGF-
C), ktorý pôsobí väzbou na hlavný lymfangiogénny 
receptor (vascular endothelial growth factor recep-
tor – VEGFR-3) [1]. Štúdia Cianfarani et al preukázala zvý-
šenú expresiu VEGF-C v  primárnom ložisku malígneho 
melanómu, ktorá bola štatisticky významne spojená 
s  pozitívnou biopsiou sentinelovej uzliny najmä u  ten-
kého melanómu (p < 0,001) [13]. Práca Brachera z  roku 
2013 priniesla poznatok, že sérová hladina z tumoru deri-
vovaného epidermálneho rastového faktora (epidermal 
growth factor – EGF), ktorý je induktorom VEGF-C, je pre-
ukazne zvýšená u  pacientov s  metastatickým melanó-
movým postihnutím sentinelovej uzliny. Táto skutočnosť 
poukazuje na aktívnu spoluúčasť lymfatických ciev na 
metastatickom šírení malígnych buniek [14]. Lymfatické 
cievy teda už dnes nie sú považované len za štruktúry 

pasívne napadnuté infiltrujúcimi malígnymi bunkami, 
ale zhubnou lymfangiogenézou sa stávajú aktívnym či-
niteľom v  procese metastázovania malígneho mela-
nómu do sentinelových uzlín [15].

Metastázovanie malígneho melanómu
V súčasnosti sa v odborných prácach diskutuje o niekoľ-
kých kľúčových cestách šírenia buniek malígneho mela-
nómu do lymfatickej a krvnej cirkulácie (obr.). Podľa tra-
dičnej sekvenčnej hypotézy vzniku systémového šírenia 
malígneho ochorenia vstupujú metastatické bunky do 
lymfatických ciev, ktoré drénujú oblasť tumoru, pokra-
čujú do sentinelovej uzliny, odkiaľ nastáva diseminá-
cia do distálnych spádových lymfatických uzlín, krvnej 
cirkulácie a  vzdialených orgánov. Sentinelová uzlina 
sa teda stáva určitou dočasnou bariérou pre metasta-
ticky sa šíriace melanómové bunky [1]. Podľa inkubá-
torovej hypotézy primárny melanóm vysiela do senti-
nelovej uzliny imunosupresívne signály, ktoré pripravia 
mikroprostredie v  sentinelovej lymfatickej uzline na 
uchytenie a rast metastatických melanómových buniek 
[16,17]. Dadras et al v svojej práci dokázali, že metasta-
tické bunky z primárneho tumoru si zachovávajú svoju 
lymfangiogénnu aktivitu naďalej aj v lymfatických uzli-
nách, ktoré napadli [18]. Metastatické postihnutie senti-
nelovej uzliny je významným prognostickým faktorom 
pre prežívanie pacientov s malígnym melanómom [19]. 
V multicentrickej štúdii Multicenter Selective Lympha-
denectomy Trial-I (MSLT-I) bolo 5-ročné prežívanie u pa-
cientov s  negatívnym výsledkom biopsie sentinelovej 
uzliny (90,2 %) podstatne vyššie ako u pacientov s pozi-
tívnou biopsiou sentinelovej uzliny (72,3 %; p < 0,001). 
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Vychádzajúc z  údaja potvrdeného v  MSLT-I štúdii, že 
v celkovom prežívaní ramena pacientov, ktorí sa pri ex-
cízii primárneho ložiska podrobili biopsii sentinelovej 
uzliny a ramena pacientov, ktorí boli po excízii len kli-
nicky monitorovaní na príznaky ochorenia sa nepre-
ukázal rozdiel, je potrebné mať na zreteli, že pri šírení 
malígneho melanómu od počiatku ochorenia zohráva 
úlohu zrejme aj priama hematogénna cesta [20].

Pri hematogénnom metastázovaní malígneho me-
lanómu Alitalo a  Detmar predpokladajú, že malígne 
bunky vstupujú do krvnej cirkulácie priamo v  primár-
nom tumore, ďalej cestou venúl s vysokým endotelom 
(high endothelial venules – HEV) situovaných v lymfa-
tických uzlinách alebo až cestou lymfatickej drenáže do 
sútoku veľkých vén. Pri lymfogénnom metastázovaní sa 
transport metastatických buniek melanómu uskutoč-
ňuje cestou intra- alebo peritumoróznych lymfatických 
ciev [1]. Štúdia Dadrasa et al z roku 2005 zistila imuno-
fluorescenčným vyšetrením zvýšenú hustotu lymfatic-
kých ciev v tumore a v okolí hranice tumoru v prepará-
toch melanómov od pacientov s  pozitívnou biopsiou 
sentinelovej uzliny, zatiaľ čo u melanómov od pacien-
tov s  negatívnou biopsiou sentinelovej uzliny bolo 
v  týchto lokalitách prítomných len veľmi málo lymfa-
tických ciev. Naproti tomu bola distribúcia krvných ciev 
v tumoroch rovnaká u oboch skupín [18].

Vstup malígnych buniek do lymfatických 
kapilár
Odpoveď na otázku, akým spôsobom vstupujú me-
tastatické bunky do lymfatického systému, nie je do-
posiaľ jednoznačná. Jedným predpokladaným mecha-
nizmom je priama indukcia dier do endotelovej vrstvy 
buniek lymfatických kapilár a  tiež invázia v  miestach 
medzi ich endotelovými bunkami [1]. Ďalej do úvahy 
prichádza aj vstup cez špecializované medzibunkové 
spojenia. Tieto medzibunkové spojenia pozostávajú 
z  dvoch navzájom sa prekrývajúcich výbežkov (cípov) 
endotelových buniek. Vlákna z  okolitého spojivového 
tkaniva sa zakotvujú len do vonkajšieho výbežku, takže 
vnútorný výbežok môže fungovať ako chlopňa, ktorá 
sa preklopí do lúmena lymfatickej kapiláry a  umožní 
jednosmerný transport intersticiálnej tekutiny, veľ-
kých molekúl a buniek imunitného systému z  interstí-
cia do lymfatickej kapiláry [10]. V  špecializovaných in-
ter-endotelových spojeniach v  stenách lymfatických 
kapilár sa môže vytvoriť otvor široký až niekoľko mik-
rometrov [21]. Je veľmi pravdepodobné, že cez špecia-
lizované inter-endotelové spojenia vstupujú do lymfy 
lymfatických kapilár aj nádorové bunky. Pre tieto špe-
cializované medzibunkové spojenia sa začalo používať 
aj pomenovanie endotelové mikrochlopne [22]. Neskôr 
tieto endotelové mikrochlopne lymfológovia pomeno-
vali ako primárne chlopne [23]. Tieto primárne chlopne 
v  spolupráci so sekundárnymi (klasickými) chlopňami 
situovanými v  lúmenoch lymfatických ciev umožňujú 
jednosmerný tok lymfy počas spontánnej kontraktility 
lymfatických ciev.

Princíp premiestnenia tumoróznych buniek lymfatic-
kou cievou do sentinelovej uzliny nie je dostatočne pre-
skúmaný. Na tejto translokácii sa zrejme uplatňuje zvý-
šený tlak v  interstíciu v  oblasti tumoru, ktorý vytvára 
gradient, pozdĺž ktorého sú tieto bunky pasívne pre-
miestňované do sentinelovej lymfatickej uzliny [1]. Popri 
tomto gradiente sa však pravdepodobne uplatňuje aj 
spontánna kontraktilná aktivita lymfatických ciev [24]. 
V tejto časti cesty lymfatickým systémom môže nastať 
aj dočasná stagnácia toku, ktorá zapríčiní rast tumoróz-
nych buniek v  lymfatickej cieve a  vznik intranzitných 
alebo satelitných metastáz [1,25]. Metastázy vzdialené 
do 2 cm od primárneho tumoru sa nazývajú satelitné 
metastázy a  metastázy lokalizované v  oblasti vzdiale-
nej viac ako 2 cm od miesta primárneho tumoru po spá-
dovú lymfatickú oblasť sa označujú ako intranzitné me-
tastázy [26,27]. Alitalo navyše predpokladá existenciu 
alternatívnych lymfatických drenážnych ciest z oblasti 
tumoru, ktoré obchádzajú sentinelové uzliny a drénujú 
tumorózne bunky priamo do distálnych (spádových) 
lymfatických uzlín [1].

Záver
Záverom je možné zdôrazniť, že v  procese lymfogén-
neho metastázovania malígneho melanómu sa vý-
znamne podielá lymfangiogenéza, ktorá je spúšťaná 
malígnym melanómom. Najdôležitejšie rastové faktory 
indukujúce tento proces sú EGF a  VEGF-C. Vstup ma-
lígnych buniek do lymfatických kapilár nastáva pomo-
cou indukcie dier v  ich endotelových bunkách a prav-
depodobne aj vstupom cez primárne chlopne v týchto 
cievach.
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