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Suhrn

Lymfangiogenéza - tvorba lymfatickych kapilar - v malignom melanéme a v jeho blizkom okoli zohrava délezitu
ulohu pri metastazovani tumordznych buniek z maligneho melanému do organizmu. Maligny melaném produkuje
epidermalny rastovy faktor EGF, ktory indukuje tvorbu cievneho rastového endotelového faktora VEGF-C, a tym
spusta lymfangiogenézu. Je velmi pravdepodobné, Zze maligne bunky z melanému vstupuju do lymfatickych kapi-
lar aj cez Specializované inter-endotelové spojenia (endotelové mikrochlopne, priméarne chlopne) situované v ich ste-
nach. Po vstupe malignych buniek do lymfatickych kapildr putuju tieto bunky v lymfe do sentinelovej lymfatickej
uzliny. Maligne bunky mo6zu pravdepodobne lymfogénne metastazovat priamo aj do distalnych spadovych lymfatic-
kych uzlin. Vo véasnom stadiu maligneho melanédmu sa nevylucuje ani hematogénna cesta metastazovania.
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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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Lymfaticke cievy

Metastatické Sirenie malignych buniek cestou lymfatic-
kého systému postihuje roéne tisicky pacientov. Uloha
lymfatickych ciev v podpore Sirenia metastatického
maligneho ochorenia si za poslednych 15 rokov vyzia-
dala zvy$enu vedecku a klinickl pozornost [1]. Pri me-
tastazovani maligneho melanému (aj inych nadorov)
do sentinelovej lymfatickej uzliny a tiez do spadovych
lymfatickych uzlin putuji maligne nadorové bunky
cez lymfatické cievy. Ako sentinelovu lymfatickd uzlinu
oznacujeme tu uzlinu alebo skupinu uzlin, ktoré by na-
dorové bunky pri svojej migracii nemali obist, a preto
su najpravdepodobnejsie postihnuté metastazami,

Vnitf Lék 2014; 60(7-8): 582-585

pricom sa nemusi jednat o uzliny, ktoré sa nachadzaju
k tumoru anatomicky najblizsie [2].

Anatomické Uzemie lymfatického systému je velmi
rozsiahle. Podla Olszewskeho k lymfatickému sys-
tému patria: intersticium, lymfatické cievy, lymfatické
orgdny a ich pohyblivi poslovia - migrujuce bunky imu-
nitného systému [3,4]. Lymfatické cievy tvoria v tele
drenazny systém, ktory pozostdva z lymfatickych ka-
pilar, prenodalnych lymfatickych ciev a postnodal-
nych lymfatickych ciev. Postnodélne lymfatické cievy
sa zbiehaju do vacsich lymfatickych ciev, ktoré priva-
dzaju lymfu do ductus thoracicus a do ductus lympha-
ticus dexter, ktoré Ustia do sutokov velkych vén. Systém



lymfatickych ciev tvori funkeny celok s prelymfatickymi
tkanivovymi kandlikmi v intersticiu spojivového tka-
niva. Tkanivové kanaliky, ktoré zobrazila pomocou tran-
smisnej elektronovej mikroskopie Casley-Smithova, su
ohrani¢ené vldknami spojivového tkaniva, ale nie su vy-
stlané endotelom [5,6].

Velky pokrok vo vyskume lymfatického systému
nastal v 20. storoci. Nové nalezy boli publikované o re-
cirkulacii lymfocytov a proteinov, o ultrastrukture
lymfatickych kapilar, o spontannej kontraktilite lymfa-
tickych ciev a o transporte mikroorganizmov lymfou.
Objavy umoznili, ze lymfatické cievy je mozné vizuali-
zovat in vivo pomocou vitélnych farbiv, kontrastnych
latok, radionuklidovych lymfangiogramov a pomocou
molekul $pecifickych pre endotel lymfatickych kapilar
[71.

Dolezité poznatky o drenaznej funkcii lymfatickych
ciev ziskali uz pomocou svetelnej mikroskopie Pullin-
ger a Florey v roku 1937. Tito autori zistili, Ze pri zapale
v intersticiu spojivového tkaniva lymfatické cievy pro-
liferuju, nastdva lymfangiogenéza a tieto cievy odva-
dzaju z postihnutého tkaniva debris [8]. Steny lymfatic-
kych kapilar sa skladaju z endotelovych buniek, ktoré
nie st lemované suvislou bazalnou membranou. Pullin-
ger a Florey v roku 1935 pri studiu koze s edémom u ex-
perimentalnych zvierat zistili, Ze vldkna z okolitého spo-
jivového tkaniva su zakotvené na niektorych miestach
priamo do bunkovej membrény endotelovych buniek,
takze lymfatické kapilary ani poc¢as edému nekolabuju
[9]. AZ v roku 1966 opisali Leak a Burke pomocou tran-
smisnej elektronovej mikroskopie ultrastrukturu Spe-
cializovanych spojeni medzi endotelovymi bunkami
lymfatickych kapilar [10].

Lymfangiogenéza indukovana malignym
melanémom

BlizSie skumanie lymfangiogenézy, teda rastu novych
lymfatickych ciev, ktord moézu spustit patologické pro-
cesy ako napr. zapal a zhubny nador, vyznamne prispelo
aj k pochopeniu principu metastdzovania buniek malig-
neho melanému do sentinelovej uzliny [11,12]. Délezitym
spustacom lymfangiogenézy je cievny endotelovy ras-
tovy faktor (vascular endothelial growth factor — VEGF-
C), ktory poésobi vdzbou na hlavny lymfangiogénny
receptor (vascular endothelial growth factor recep-
tor — VEGFR-3) [1]. Studia Cianfarani et al preukéazala zvy-
senu expresiu VEGF-C v primarnom lozisku maligneho
melanému, ktord bola Statisticky vyznamne spojend
s pozitivnou biopsiou sentinelovej uzliny najma u ten-
kého melanému (p < 0,001) [13]. Praca Brachera z roku
2013 priniesla poznatok, ze sérova hladina z tumoru deri-
vovaného epidermalneho rastového faktora (epidermal
growth factor - EGF), ktory je induktorom VEGF-C, je pre-
ukazne zvysend u pacientov s metastatickym melané-
movym postihnutim sentinelovej uzliny. Tato skuto¢nost
poukazuje na aktivnu spoluticast lymfatickych ciev na
metastatickom Sireni malignych buniek [14]. Lymfatické
cievy teda uz dnes nie su povazované len za Struktury
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pasivne napadnuté infiltrujicimi malignymi bunkami,
ale zhubnou lymfangiogenézou sa stavaju aktivnym ci-
nitelom v procese metastdzovania maligneho mela-
nému do sentinelovych uzlin [15].

Metastazovanie maligneho melanému

V sucasnosti sa v odbornych pracach diskutuje o niekol-
kych klicovych cestach Sirenia buniek maligneho mela-
nému do lymfatickej a krvnej cirkulécie (obr.). Podla tra-
di¢nej sekvencnejhypotézy vzniku systémového Sirenia
maligneho ochorenia vstupuju metastatické bunky do
lymfatickych ciev, ktoré drénuju oblast tumoru, pokra-
Cuju do sentinelovej uzliny, odkial nastava disemina-
cia do distalnych spadovych lymfatickych uzlin, krvnej
cirkuldcie a vzdialenych orgénov. Sentinelovd uzlina
sa teda stava urcitou docasnou bariérou pre metasta-
ticky sa Siriace melanémové bunky [1]. Podla inkuba-
torovej hypotézy primdrny melaném vysiela do senti-
nelovej uzliny imunosupresivne signdly, ktoré pripravia
mikroprostredie v sentinelovej lymfatickej uzline na
uchytenie a rast metastatickych melanémovych buniek
[16,17]. Dadras et al v svojej praci dokazali, Ze metasta-
tické bunky z primarneho tumoru si zachovavaju svoju
lymfangiogénnu aktivitu nadalej aj v lymfatickych uzli-
nach, ktoré napadli [18]. Metastatické postihnutie senti-
nelovej uzliny je vyznamnym prognostickym faktorom
pre prezivanie pacientov s malignym melanémom [19].
V multicentrickej studii Multicenter Selective Lympha-
denectomy Trial-1 (MSLT-1) bolo 5-ro¢né prezivanie u pa-
cientov s negativnym vysledkom biopsie sentinelovej
uzliny (90,2 %) podstatne vyssie ako u pacientov s pozi-
tivnou biopsiou sentinelovej uzliny (72,3 %; p < 0,001).

Obr. Sirenie buniek maligneho melanému

do lymfatickych ciev. Upravené podla [1].
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Vychadzajuc z udaja potvrdeného v MSLT-I studii, ze
v celkovom preZivani ramena pacientov, ktori sa pri ex-
cizii primdrneho loziska podrobili biopsii sentinelovej
uzliny a ramena pacientov, ktori boli po excizii len kli-
nicky monitorovani na priznaky ochorenia sa nepre-
ukazal rozdiel, je potrebné mat na zreteli, Ze pri Sireni
maligneho melanédmu od pociatku ochorenia zohrava
ulohu zrejme aj priama hematogénna cesta [20].

Pri_ hematogénnom metastazovani maligneho me-
lanému Alitalo a Detmar predpokladaju, ze maligne
bunky vstupuju do krvnej cirkulacie priamo v primar-
nom tumore, dalej cestou venul s vysokym endotelom
(high endothelial venules — HEV) situovanych v lymfa-
tickych uzlinach alebo az cestou lymfatickej drenaze do
sutoku velkych vén. Prilymfogénnom metastazovani sa
transport metastatickych buniek melanému uskuto¢-
fuje cestou intra- alebo peritumoréznych lymfatickych
ciev [1]. Studia Dadrasa et al z roku 2005 zistila imuno-
fluorescenénym vysetrenim zvysenu hustotu lymfatic-
kych ciev v tumore a v okoli hranice tumoru v prepara-
toch melanémov od pacientov s pozitivnou biopsiou
sentinelovej uzliny, zatial ¢o u melanémov od pacien-
tov s negativnou biopsiou sentinelovej uzliny bolo
v tychto lokalitdch pritomnych len velmi mélo lymfa-
tickych ciev. Naproti tomu bola distribucia krvnych ciev
v tumoroch rovnaka u oboch skupin [18].

Vstup malignych buniek do lymfatickych
kapilar

Odpoved na otazku, akym spésobom vstupuju me-
tastatické bunky do lymfatického systému, nie je do-
posial jednoznacnd. Jednym predpokladanym mecha-
nizmom je priama indukcia dier do endotelovej vrstvy
buniek lymfatickych kapildr a tiez invézia v miestach
medzi ich endotelovymi bunkami [1]. Dalej do Gvahy
prichddza aj vstup cez Specializované medzibunkové
spojenia. Tieto medzibunkové spojenia pozostavaju
z dvoch navzajom sa prekryvajucich vybezkov (cipov)
endotelovych buniek. VIdkna z okolitého spojivového
tkaniva sa zakotvuju len do vonkajsieho vybezku, takze
vnutorny vybezok moéze fungovat ako chlopnia, ktora
sa preklopi do lumena lymfatickej kapilary a umozni
jednosmerny transport intersticidlnej tekutiny, vel-
kych molekul a buniek imunitného systému z intersti-
cia do lymfatickej kapilary [10]. V Specializovanych in-
ter-endotelovych spojeniach v stenach lymfatickych
kapildr sa moze vytvorit otvor Siroky az niekolko mik-
rometrov [21]. Je velmi pravdepodobné, Ze cez Specia-
lizované inter-endotelové spojenia vstupuju do lymfy
lymfatickych kapildr aj nddorové bunky. Pre tieto Spe-
cializované medzibunkové spojenia sa zacalo pouzivat
aj pomenovanie endotelové mikrochlopne [22]. Neskor
tieto endotelové mikrochlopne lymfolégovia pomeno-
vali ako primarne chlopne [23]. Tieto primarne chlopne
v spolupraci so sekundarnymi (klasickymi) chlopriami
situovanymi v limenoch lymfatickych ciev umoznuju
jednosmerny tok lymfy pocas spontannej kontraktility
lymfatickych ciev.
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Princip premiestnenia tumoréznych buniek lymfatic-
kou cievou do sentinelovej uzliny nie je dostato¢ne pre-
skimany. Na tejto translokdcii sa zrejme uplatriuje zvy-
Seny tlak v intersticiu v oblasti tumoru, ktory vytvara
gradient, pozdiz ktorého su tieto bunky pasivne pre-
miestriované do sentinelovej lymfatickej uzliny [1]. Popri
tomto gradiente sa vSak pravdepodobne uplatiuje aj
spontanna kontraktilnd aktivita lymfatickych ciev [24].
V tejto casti cesty lymfatickym systémom médze nastat
aj docasna stagndcia toku, ktord zapricini rast tumordz-
nych buniek v lymfatickej cieve a vznik intranzitnych
alebo satelitnych metastéaz [1,25]. Metastazy vzdialené
do 2 cm od primarneho tumoru sa nazyvaju satelitné
metastazy a metastazy lokalizované v oblasti vzdiale-
nej viac ako 2 cm od miesta primarneho tumoru po spa-
dovu lymfaticku oblast sa oznacuju ako intranzitné me-
tastazy [26,27]. Alitalo navyse predpoklada existenciu
alternativnych lymfatickych drendznych ciest z oblasti
tumoru, ktoré obchadzaju sentinelové uzliny a drénuju
tumordzne bunky priamo do distdlnych (spadovych)
lymfatickych uzlin [1].

Zaver

Zaverom je mozné zdbéraznit, ze v procese lymfogén-
neho metastdzovania maligneho melanému sa vy-
znamne podield lymfangiogenéza, ktord je spustana
malignym melanémom. Najdolezitejsie rastové faktory
indukujuce tento proces su EGF a VEGF-C. Vstup ma-
lignych buniek do lymfatickych kapilér nastadva pomo-
cou indukcie dier v ich endotelovych bunkéch a prav-
depodobne aj vstupom cez primdrne chlopne v tychto
cievach.
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