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Kirursko zdravljenje melanoma

Marko Hocevar

Izvle¢ek

KoZni melanom je z vidika zdravljenja kirurska bolezen, saj
kirurgija predstavlja zelo pomemben nacin zdravljenja pri
vseh stadijih bolezni. Lo¢imo kirursko zdravljenje primarne
lezije, regionalnih, in-transit in oddaljenih zasevkov. Pri pri-
marni leziji lo¢imo diagnosti¢no in Siroko (radikalno) ekscizi-
jo. Varnostni rob je pri prvi do 5 mm, pri drugi pa med 1 do 2
cm, odvisno od debeline melanoma. Pri regionalnih zasevkih
melanoma govorimo glede na njihovo velikost o klini¢no
okultnih in klini¢no prepoznavnih zasevkih. Prve ugotovimo

s pomocjo biopsije sentinel bezgavke in jih nato zdravimo
tako kot klini¢no prepoznavne zasevke z radikalno limfade-
nektomijo regionalne bezgavcne loze. In-transit zasevke lahko
zdravimo s preprosto ekscizijo ali pa v primerih, ko jih je ve¢
in so locirani na ekstremitetah s pomocjo tehni¢no zahtevnih
izolirane ekstremitetne perfuzije ali infuzije. Pri sistemskem
razsoju je kirursko zdravljenje vedno prvi izbor zdravljenja, v
kolikor je mozno zasevke odstraniti v celoti.

Uvod

Kozni melanom (KM) je z vidika zdravljenja kirurska bolezen,
saj kirurgija predstavlja zelo pomemben nacin zdravljenja

pri vseh stadijih bolezni. Pri bolnikih s stadijem bolezni I do
[l ima kirursko zdravljenje skoraj ekskluzivno vlogo, saj le
majhen del bolnikov dodatno zdravimo z obsevanjem ali
sistemsko. Tudi pri bolnikih s sistemskim razsojem (stadij

IV) ima kirurgija $e vedno pomembno mesto zaradi slabe
ucinkovitosti sistemskega zdravljenja.

Locimo stiri razlicne aspekte kirurskega zdravljenja bolnikov
s KM:

kirursko zdravljenje primarne lezije;
kirursko zdravljenje regionalnih metastaz;
kirursko zdravljenje in-transit metastaz;
kirursko zdravljenje sistemskih metastaz.
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Ad 1. Kirursko zdravljenje primarne lezije

Lociti moramo med diagnosticno ekscizijo primarne pigmen-
tne lezije in radikalno (Siroko) ekscizijo.

Diagnosticna ekscizija primarne pigmentne lezije

Namen diagnosti¢ne ekscizije primarne pigmentne lezije je
zagotoviti material za histopatolosko diagnozo in 'microsta-
ging' primarnega melanoma.

Pri vseh bolnikih s suspektno pigmentno lezijo je indicirana
diagnosticna ekscizija. Varnostni rob pri tem naj bo 1 do 3
mm, orientacija ekscizije pa mora upostevati morebitno radi-
kalno reekscizijo v primeru, ko bo histoloski izvid melanom.

Varnostni rob naj ne bo nikoli vecji kot 5 mm, in sicer:

*  pomemben del bolnikov bo imel benigno histolosko
diagnozo;

* 5 mm rob je priporocen varnostni rob pri radikalni
eksciziji pri bolnikih z in-situ melanomom;

*  pri bolnikih z invazivnim melanomom lahko rob, ki je
vedji od 5 mm, vpliva na biopsijo sentinel bezgavke.

Obstajajo le zelo redke izjeme, pri katerih bi ekscizija celotne
suspektne pigmentne lezije pomenila nesprejemljiv funkcio-
nalen ali estetski rezultat (zelo velike pigmentne lezije; obraz,
uhelj, dlan, podplat, pigmente spremembe pod nohtom). V
teh primerih opravimo incizijsko ali redkeje punch biopsijo,
pri katerih odstranimo samo najbolj suspekten del pigmentne
lezije v njegovi celotni debelini.

Radikalna (Siroka) ekscizija melanoma

Kirurska ekscizija je temeljni kamen zdravljenja primarnega
melanoma. Za to, da bi dolodili, kako Siroki morajo biti

pri tem varnostni robovi, so bile opravljene $tiri razli¢ne
prospektivne randomizirane Studije in ena meta analiza (1

do 5). Rezultati so pokazali, da ni statisticno signifikantno
pomembnih razlik glede na stevilo lokalnih recidivoy,
prezivetje brez bolezni in skupno prezivetje med skupinami s
sirokimi varnostnimi robovi (3 do 5 ¢cm) in skupinami z manj
Sirokimi (1 do 2 ¢cm) varnostnimi robovi. Glede na te rezultate
je priporocilo, naj varnostni robovi ne bodo manjsi od enega
cm in vedji od dveh cm. To v vecini primerov pomeni, da je
ekscizijsko rano mozno primarno zasiti.

Lentigo maligna predstavlja poseben problem zaradi
nepredvidljivega subklini¢nega Sirjenja atipicne junkcijske
melanocitne hiperplazije. Razli¢ni centri zato uporabljajo
razli¢ne pristope pri taksnih bolnikih, ki lahko vkljucujejo tudi
Mohovo mikrograficno kirurgijo z natan¢no oceno robov (6).

Ad 2. Kirursko zdravljenje regionalnih metastaz

Regionalne metastaze so najpomembnejsi prognosticni
dejavnik pri bolnikih s KM (7, 8). Odkar je Morton leta 1992
uvedel koncept sentinel bezgavke, lo¢imo med klini¢no
okultnimi (nepravilno imenovanimi mikrometastazami) in
klini¢no prepoznavnimi (prav tako nepravilno imenovanimi
makrometastazami) metastazami v regionalnih bezgavkah
(9). Razlika je samo v velikosti metastaz. Pri bolnikih z
mikrometastazami je velikost metastaz premajhna, da bi jih
lahko odkrili klini¢no (s palpacijo ali ultrazvokom), medtem
ko so pri bolnikih z makrometastazami metastaze dovolj
velike, da jih lahko zatipamo (bolnik ali zdravnik) ali vidimo z
UZ. Tako lo¢imo v odvisnosti od velikosti metastaz v regional-
nih bezgavkah dve vrsti kirurskih posegov: biopsijo sentinel
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bezgavke (BSB) in regionalno limfadenektomijo (disekcijo
celotne regionalne bezgavcne loze).

Biopsija sentinel bezgavke

BSB predlagamo bolnikom s KM, debelejsim od 1 mm, ali pri
bolnikih z melanomom, tanjsim od 1T mm, vendar prisotno
ulceracijo. BSB v vecini primerov opravimo isto¢asno z
radikalno (3iroko) ekscizijo melanoma (radikalna reekscizija
brazgotine po diagnosti¢ni eksciziji primarnega melanoma).

Pri BSB se najpogosteje uporablja t. i. trojna tehnika, ki
vkljucuje predoperativno limfoscintigrafijo in intraoperativno
uporabo modrila ter ro¢ne gama kamere. Limfoscintigrafijo
naredimo zjutraj na dan operacije (2 do 6 ur pred operacijo),
zato, da doloc¢imo Stevilo sentinel bezgavk v regionalni
bezgaveni lozi in morebitne intervalne bezgavke. Pri tem
intradermalno injiciramo nanokoloid (doza 40-60MBq *mTc
v 0,4 ml fizioloske raztopine) na stiri mesta ob brazgotino, po
diagnosti¢ni eksciziji. Dinami¢ni scintigram v dveh projekcijah
(anteriorni in lateralni) posnamemo v prvih 20 minutah po
injiciranju. Po 2 do 6 urah pa nato ponovimo slikanje (staticni
scintigram) in mesta bezgavk oznacimo na kozo.

BSB obicajno naredimo v splosni narkozi 2 do 6 ur po limfo-
scintigrafiji. Najprej takoj po indukciji v anestezijo injiciramo
0,5 do 1,0 ml modrila (Patent Blue dye), intradermalno,

na ista mesta, kamor smo injicirali nanokoloid. Vsa mesta,
prikazana na limfoscintigrafiji, kirursko eksploriramo skozi 2
do 3 cm incizije, ki so orientirane tako, da jih lahko pozneje
v primeru pozitivne BSB vklju¢imo v incizije za regionalno
limfadenektomijo. Pri iskanju bezgavke si pomagamo z ro¢no
gama kamero in modro obarvanimi mezgovnicami. Najdene
sentinel bezgavke odstranimo v celoti in ex-vivo izmerimo
njihovo radioaktivnost. Dodatne radioaktivne bezgavke od-
stranjujemo toliko casa, dokler je njihova radioaktivnost vsaj
10 % ex-vivo radioaktivnosti najbolj radioaktivne odstranjene
bezgavke.

Regionalna limfadenektomija (disekcija celotne regionalne
bezgavcne loze)

To je standardna onkoloska operacija, pri kateri naredimo
anatomsko popolno odstranitev limfati¢nega tkiva v regionalni
bezgavcni lozi. Glede na anatomsko lego loc¢imo tri vrste
operacij: vratna, aksilarna in ingvinalna disekcija. Regionalno
limfadenektomijo opravimo pri bolnikih po pozitivni BSB
(okultne regionalne metastaze) in pri bolnikih s klini¢no
ugotovljenimi regionalnimi metastazami.

Zal ne obstaja nacin, s katerim bi lahko ocenili adekvatnost
posega (ali so bile res odstranjene vse regionalne bezgavke).
Tako kot pri ostalih vrstah raka zato o adekvatnosti sklepamo
samo posredno iz Stevila odstranjenih bezgavk, ki jih opise
patolog. Stevilo odstranjenih bezgavk se uporablja kot kazalec
kakovosti, s katerim lahko primerjamo med seboj razli¢ne
kirurge in razlicne ustanove (10).

Ad 3. Kirursko zdravljenje in-transit metastaz

Zdravljenje bolnikov z in-transit metastazami (stadija Illb

in lllc) je odvisno od velikosti, Stevila in lege metastaz. Pri
omejenem stevilu (< 5) majhnih metastaz opravimo samo
ekscizijo z minimalnim varnostnim robom v lokalni anesteziji.
Ce gre za solitarno in-transit metastazo, lahko istocasno

opravimo Se BSB, zaradi velike moznosti okultnih regionalnih
metastaz.

Pri bolnikih z ve¢jim Stevilom in-transit metastaz (> 5), ome-
jenih na ekstremitete, lahko opravimo izolirano ekstremitetno
infuzijo (ILI) ali izolirano ekstremitetno perfuzijo (ILP) in pri
tem dosezemo dobro lokalno kontrolo bolezni.

ILP je kot obliko regionalne kemoterapije leta 1958 uvedel
Creech. Poseg vkljucuje kirursko izolacijo velikih Zil za ekstre-
mitete, njihovo kanulacijo in zacasno ekstrakorporealno cir-
kulacijo s pomoc¢jo posebne crpalke in oksigenatorja. Izolacija
uda nam omogoci uporabo zelo visokih doz citostatikov (11).
Najpogosteje uporabljamo melfalan v kombinaciji s TNFé.

ILI je tehni¢no enostavnejsa modifikacija ILP, ki jo je v kasnih
devetdesetih letih prejSnjega stoletja uvedel in populariziral
Thompson (12). Pri ILI ne potrebujemo ekstrakorporealne
cirkulacije, Zilne katetre pa vstavi interventni radiolog. Kot
citostatik uporabljamo melfalan v kombinaciji z aktinomici-
nomD.

Ad 4. Kirursko zdravljenje sistemskih metastaz

Zdravljenje sistemskih metastaz je odvisno od razsirjenosti
bolezni. V primeru omejenega Stevila metastaz, ki jih je
mozno odstraniti v celoti, je kirursko zdravljenje indicirano
kot zdravljenje izbora, saj je Se vedno mozna tudi ozdravitev
pri dolocenih podskupinah bolnikov. Pri ostalih bolnikih, kjer
ni mozno odstraniti vse metastatske bolezni, pa ima kirursko
zdravljenje vlogo kot zelo dobra paliacija (moZzganske in
Crevesne metastaze).
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