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Varovalna bezgavka pri malignem melanomu
Sentinel node in malignant melanoma

Marko Snoj

Onkoloski institut Ljubljana, Slovenija

Povzetek: Odstranitev varovalne bezgavke (sentinel node) pri bolnikih z malignin melanomom je novejsi dia-
gnosticni postopek, pri katerem na osnovi ene same odstranjene bezgavke sklepamo o prizadetosti drugih v istem
bezgavénem bazenu. Postopek onmogoca zmanjSevanje iatrogene morbiditete. Opisana sta postopek in tehnika.
Odstranitev varovalne bezgavke bi lahko bila danes standardna metoda pri melanomih, debelejsit od Trmm.
Kljucne besede: melanom; bezgavka, odstranitev

Abstract: The sentinel node biopsy in the patients with malignant melanoma is a novel diagnostic procedu-
re which allows to assess the metastatic spread in the lymph nodes of one lymphatic region by removing
only one lymph node. This procedure reduces iatrogenic morbidity. The article gives the description of the
procedure and techniques applied. The sentinel node biopsy could become a standard treatment method in
patients with a melanoma of more than 1 mm in depth.
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Uvod

Maligni melanom je bolezen, katerega inci-
denca v zadnjem casu hitro narasca. Ker je

bolezen razmeroma razSirjena in ima, nez--

dravljena, slabo prognozo, je vsaka nova me-
toda zdravljenja, ki bi izboljSala rezultate do-
brodosla. Kljub temu da smo odgovorili na
Stevilna, Se nedavno nejasna vprasanja o ki-
rurSkem zdravljenju lokalizirane in lokalno
napredovale bolezni, rezultati zdravljenja Se
zdale¢ niso zadovoljivi. Danes tudi vemo, ko-
likSna je vloga radioterapije in kasneje imuno
in kemoterapije. Vendar rezultati tudi taksne-
ga zdravljenja pogosto niso bili ohrabrujoci,
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saj dostikrat niso izboljsali preZivetja ali pa so
ga, vendar niso zagotovili zadostne kvalitete
zivljenja.

Eno od pomembnih vprasanj, ki ga v
zdravljenju malignega melanoma ze zelo dol-
go raziskujemo, je, kaksno vlogo ima odstra-
nitev regionalnih bezgavk. Odgovor nanj so
mnogi poskusali najti tako, da so pri teh bol-
nikih preucevali zlasti dva dejavnika - pre-
zivetje ter kakovost zZivljenja. Jasno je, da je
bila prva pomembnejsa.

Pomen zajetosti regionalnih bezgavk z
metastazami malignega melanoma

Za vecino tumorjev ¢vrstih tkiv, vkljuéno z me-
lanomom, je najmocnejsi napovedni dejavnik
prezivetja prisotnost ali odsotnost metastaz v
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regionalnih bezgavkah. Prisotnost zasevkov v
bezgavkah pri melanomskih pacientih
zmanjsa petletno prezivetje priblizno za 40%.!
S Stevilnimi analizami, ki so bile utemelje-
ne na razlicnih populacijah, ostane status
bezgavk tisti najmocnejsi faktor, ki napove-
duje prezivetje in ponovitev. Dejavniki, ki se
nanasajo na primarni tumor, kot so debelina
po Breslowu, ulceracija, primarna mesta, spol
in ostale, lahko pristejemo k temu prognosti-
¢nemu modelu samo in potem, ko smo ze
ugotovili status bezgavk.! Zato je bilo jasno,
da odstranitev prizadetih bezgavk lahko iz-
boljsa prezivetje kot tudi kvaliteto Zzivljenja
pri bolnikih z malignim melanomom.!-3
Seveda je kirurg lahko opravil poseg pri
bolnikih, kjer je zasevke v bezgavkah lahko
spoznal (bezgavke so “klini¢no pozitivne”),
ker so bile povecane ali pa so bili zasevki v
njih citoloSko dokazani. V takih primerih go-
vorimo o terapevtskih odstranitvah bezgavk
(TLND-therapeutic lymph node dissection).
Vseskozi pa se je v onkoloski kirurgiji po-
stavljalo vprasanje, kako dolociti in spoznati
tiste bolnike, pri katerih obstajajo zasevki v
bezgavkah, vendar niso tipljivi ali dokazljivi z
metodami slikovnega prikaza. Tako se je zgo-
dovinsko najprej razvil koncept elektivne di-
sekcije bezgavk (ELND- elective lymph node
dissection), to je odstranitve bezgavk takoj ob
odstranitvi primarnega tumorja, ¢etudi niso
bile tipljivo povecane ali zasevki v njih cito-
losko dokazani. Sprva se je ta poseg izvajal
pri vseh bolnikih ne glede na debelino tumor-
ja in kmalu so prisli do ugotovitve, da lahko
samo pri priblizno 20% pacientov, pri katerih
so bile bezgavke klini¢no negativne, kasneje
v njih mikroskopsko dokazemo metastaze.l
Torej je hila elektivna disekcija pri 80%
tak$nih bolnikov odve¢ in je kljub enakemu
prezivetju puscala velike iatrogene posledice,
kot so limfedem, tezka gibljivost okoncin, bo-
lec¢ine v okoncinah, kar je bilo zlasti izrazeno
po ileoingvinalni in v man;j$i meri po aksilar-
ni disekciji. Seveda so bili ti nezeleni stranski
ucinki po teh operacijah preveliki, da bi opra-
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vicevali apriorno disekcijo klinicno negativ-
nih bezgavk. Zato so bile opravljene Stevilne
Studije, ki so poskusale odgovoriti, pri katerih
prognosti¢nih dejavnikih je Se potrebno na-
rediti elektivno disekcijo bezgavk.

Stevilne retrospektivne 3tudije, ki so vklju-
cevale velika Stevila pacientov, niso dale kon-
sistentnih rezultatov vrednosti elektivne di-
sekcije bezgavk.* Nekatere so dokazale pove-
¢ano prezivetje, druge pa ne. Prav tako pros-
pektivne randomizirane Studije niso prikaza-
le prednosti elektivne disekcije bezgavk pri
prezivetju, razen pri eni Studiji, ki je bila
opravljena v IMC (Intergroup Melanoma Com-
mittee), kjer se je pokazalo boljSe prezivetje
pri podgrupi bolnikov, ki so bili mlajsi od 60
let, z melanomom debeline 1 - 2 mm.4

Slika 1. Aparat in sonda za intraoperativno merjenje ra-
dioaktivnosti.

Figure 1. Apparatus for intraoperative measurement of radio-
activity.

Da bi se izognili neposredni in nepotrebni
disekciji bezgavk, moramo poznati tudi biolo-
gijo tumorja. Pri tanjSih malignih melanomih
pod 1 mm je verjetnost pojava metastaz v bez-
gavkah zelo majhna, med 2 - 4 %, prav tako je
majhna verjetnost oddaljenih zasevkov. Pri
taksnih bolnikih elektivna disekcija ne zago-
tavlja nobene prednosti. Pri bolnikih, ki ima-
jo melanom z debelino 1 - 4 mm je povecana
moznost (do 60%) pojava okultnih regionalnih
metastaz, vendar imajo majhno mozZnost
(manj od 20%) za oddaljene zasevke. Torej bi
taksni bolnikilahko imelinekaksno korist od
elektivne disekcije bezgavk. Bolniki z ve¢ kot
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4 mm debelimi melanomi, imajo seveda veli-
ko moznost za regionalne mikrometastaze v
bezgavkah (nad 60%), obenem pa pri njih ob-
staja veliko tveganje okultno oddaljenih za-
sevkov pri zacetnem pregledu. Tak$ni bolniki
prezivljajo slabo zaradi oddaljenih metastaz
in pri njih ni v ospredju regionalna bolezen.!4
Zato je po upostevanju teh podatkov jasno, da
bi potrebovali takSno metodo, ki bi z naj-
manj$im moznim posegom in majhno posle-
dicno morbititeto lahko klinicno ugotovila
skrite metastaze v regionalnih bezgavkah ter
da bi na podlagi ugotovitev lahko odlocala o
nacinu zdravljenja bolnikov. TakSna metoda
bezgavénega ugotavljanja razsoja (nodal sta-
ging) je metoda odstranjevanja varovalne bez-
gavke ali s tujko “sentinel node’.

Koncept varovalne bezgavke

Varovalna bezgavka je prva bezgavka na pri-
marni poti limfaticne drenaze iz tumorja. Z
odstranitvijo te bezgavke lahko sklepamo na
status vseh ostalih bezgavk v limfaticnem ba-
zenu. Torej, Ce je prva varovalna bezgavka ne-
gativna, potem lahko sklepamo, da so vse
ostale bezgavke v tem bazenu negativne.

Metodo je uvedel pred 20 leti Ramon Caba-
nas® pri raku penisa, vendar je za dalj casa
utonila v pozabo tako, da je Sele Morton leta
19926 pokazal, da je metoda uporabna pri ma-
lignem melanomu. Koncept varovalne bez-
gavke je danes uporaben pri zdravljenju raka
penisa in pri malignem melanomu kot tudi
pri raku dojke, raku Scitnice ter pri nekaterih
gastrointestinalnih rakih, predvsem raku Siro-
kega crevesa. Z odstranitvijo ene same, to je
varovalne bezgavke se izognemo popolni od-
stranitvi bezgavk, ki jo opravimo samo v pri-
meru, Ce je ta varovalna bezgavka (sentinel
node) zajeta z zasevki (pozitivna).

Tehnika odstranitve varovalne bezgavke

Metoda odstranitve varovalne bezgavke pri
malignem melanomu sestoji iz treh delov.
Najprej naredimo limfatiéni ‘mapping’
(lymphatic mapping); to je prikaz poteka lim-
fe z mesta primarnega tumorja v regionalne
bezgavke. Te so lahko tudi v ve¢ bazenih,
zlasti kadar je melanom lokaliziran na trupu.
Sledi kirurski postopek, pri katerem izrezemo
prikazano varovalno bezgavko, in na koncu
e poseben patohistoloski postopek, pri kate-
rem patolog naredi vecje Stevilo rezin ter
obarva bezgavko s posebnimi imunonohisto-
kemicnimi barvili, tako da bi lahko odkril tu-
di mikrometastaze. Obstaja vec¢ razlicnih po-
stopkov. Pri nas uporabljamo tak3nega, kot ga
uporabljajo nizozemski avtorji.”

Slika 2. Odstranjena varovalna bezgavka.
Figure 2. Removed sentinel node.

Cilj limfaticnega ‘mappinga’ je, da pri-
kazemo varovalno bezgavko ali ve¢ varoval-
nih bezgavk, ce se te nahajajo v ve¢ bezgav-
¢nih bazenih. Varovalne bezgavke lahko pri-
kazujemo na dva nacina. Prva moznost, ki je
tudi bila najprej uporabljena, je z modrilom,
ki ga vbrizgamo v blizino tumorja ali v blizino
brazgotine po odstranitvi tumorja. Nato pre-
vidno izprepariramo pripadajoci limfati¢ni
bazen in posku$amo najti modro mezgovnico,
ki poteka iz smeri tumorja v prvo bezgavko, v
katero se ta vliva in je obicajno tudi modra.”
Ta bezgavka je varovalna bezgavka. Druga
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moznost je, da bolniku v blizino tumorja ali
pooperativne brazgotine vbrizgamo radioak-
tivni, s Tehnecijem 99 oznacen nanokoloid, ki
ima zelo nizko aktivnost.”$ Bolnika po dolo-
cenem casovnem presledku pregledamo z ga-
ma kamero in ugotavljamo, v katere bezgav-
¢ne bazene odteka mezga. Prikazemo tudi pr-
vo bezgavko, ki se polni z radioaktivnim kolo-
idom. To je varovalna bezgavka. Lahko jo
oznacimo tudi na kozi, da bi jo kasneje lahko
kirurSko odstranili. Ta metoda je Se posebno
uporabna pri lokalizaciji melanoma na trupu,
saj lahko melanomi na trupu metastazirajo
vsaj v 4 bezgavéne bazene, ki bi jih morali pri
metodi z modrilom kirursko preiskati. Ce pa
naredimo prej limfoscintigrafijo, potem to¢no
vemo, v kateri bezgavcni bazen ali bazene od-
teka limfa in tako eksploriramo samo prizade-
te bazene. Nekateri avtorji uporabljajo tudi
kombinirano metodo tako, da dan pred ope-
racijo opravijo limfoscintigrafsko preiskavo.
Med samo operacijo pa naredijo limfati¢ni
‘mapping’ Se z modrilom. Na tak nacin je
moznost lazno negativnega izvida Se
zmanj$ana.”

Kirurski postopek sestoji iz reza nad priza-
detim limfati¢nim bazenom. Preparacija mora
biti zelo pazljiva, saj so mezgovnice zelo
nezne, drobne. Ce uporabljamo metodo z mo-
drilom, potem istocasno tudi vbrizgamo mo-
drilo intradermalno na mesto tumorja ter po
nekaj minutah zarezemo nad pripadajo¢im
limfati¢inim bazenom. Izprepariramo mez-
govnico, ki je do prve bezgavke modro obar-
vana. To bezgavko odstranimo. Ce uporablja-
mo metodo z radioaktivnim oznacevanjem,
potem moramo s posebno sondo za intraope-
rativno merjenje slediti podrocju, na katerem
je radioaktivnost najmocnejSa. Na tem mestu
je tudi kozna oznaka, ki je bila narejena ze
med pregledom z gama kamero. Zarezemo
kozo ter sledimo najmocnejsemu signalu. S
sondo se priblizamo tudi aktivni bezgavki, ki
jo odstranimo. Postopek lahko ponovimo tudi
v drugih limfati¢nih bazenih, ce je ve¢ varo-
valnih bezgavk. Varovalna bezgavka je lahko
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zelo majhna, samo 2 mm, lahko pa presega
tudi 5 cm. Aferentne in eferentne limfaticne
kanale ligiramo, prav tako nastalo votlino
obliteriramo s $ivi, tako da se ne bi tvoril se-
rom. Drenaza obicajno ni potrebna.

Histopatoloska preiskava varovalne bez-
gavke mora biti opravljena zelo natan¢no. Po-
trebni so Stevilni rezi skozi bezgavko ter pose-
bna imunohistokemicna barvanja, ki se rutin-
sko ne uporabljajo. Zaledenelega reza ne upo-
rabljamo, saj je moznost lazno negativnega
izvida zelo visoka.

Posebne razmere pri odstranjevanju
varovalnih bezgavk

Melanomi na roki ali nogi se obicajno drenira-
jo v eno bezgavéno podrocje z eno samo varo-
valno bezgavko. Vcasih je v enem bezgavénem
podrocju lahko vec¢ varovalnih bezgavk, saj je
tudi vec¢ locenih primarnih limfnih vodov, ki
vodijo iz tumorja do bezgavénega bazena.

Slika 3. Limfoscintigrafski prikaz dveh varovalnih bez-
gavk v obeh pazduhah.
Figure 3. Lymphoscintigraphy of sentinel node in both axillae.

Vcéasih vidimo bezgavke, ki so lokalizirane
na ektopicnih mestih, in sicer niso lokalizira-
na v bezgavénih bazenih, ampak izven njega.
Ce je tak$na bezgvka prva na poti limfne dre-
naze iz tumorja, jo obravnavamo kot varoval-
no bezgavko in jo prav tako odstranjujemo,
kot da bi bila v nekem bezgavénem bazenu.
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V primerjavi z znatnimi zapleti, ki nastaja-
jo po tipi¢nih disekcijah bezgavk, zapletov po
odstranitvi varovalne bezgavke skorajda ni,
saj je to minimalen poseg, s katerim odstrani-
mo eno samo bezgavko z razmeroma maj-
hnim kozZnim rezom.

Potrebno je poudariti, da je odstranitev va-
rovalne bezgavke izrazito multidisciplinaren
poseg, v katerem sodelujejo specialist nukle-
arne medicine, kirurg in patolog. Vsi morajo
biti primerno izobrazeni, imeti dolocene iz-
kusnje, se nauciti metode na ustanovi, ki me-
todo ze obvlada, da bi lahko zagotovili visoko
kvaliteto dela in zmanjSali mozZnost pojava
lazno negativnih varovalnih bezgavk.

Zakljucel

Danes ocenjujemo, da bi bila odstranitev va-
rovalne bezgavke standarden postopek pri
melanomu, debelejsem od 1Tmm.39 Ce je varo-
valna bezgavka negativna, potem dodatna ki-
rurska terapija ni potrebna. Cepa je bezgavka
pozitivna, potem je potrebno narediti formal-
no limfadenektomijo dolocenega podrocja.
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