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Pomen zgodnje limfadenektomije pri bolnikih z melanomom

Marko Hocevar in Gasper Pilko

Kozni melanom je rak, katerega incidenca se je v zadnjih
desetletjih najhitreje povecevala. Se pred desetletjem je bila
povprecna starost ob postavitvi diagnoze manj kot 50 let,
torej je ta rak prizadel najaktivnejsi del populacije. Zgodnje
oblike koznega melanoma so ozdravljive s preprosto eksci-
zijo, medtem ko uspesnega zdravljenja napredovale bolezni
kljub stevilnim raziskavam v zadnjih 30 letih Zal Se vedno
ne poznamo. Prakti¢no vsi bolniki z napredovalo boleznijo
umrejo in po izgubi aktivnih let Zivljenja je melanom na
drugem mestu med vsemi tumorji.

Najpomembnejsi prognosti¢ni dejavnik pri bolnikih z
melanomom je prizadetost regionalnih bezgavk. Regio-

nalni zasevki poslabsajo prognozo bolnikov za 30-50 % in
priblizno dve tretjini teh bolnikov razvijeta sistemske zasevke.
Zdravljenje regionalnih zasevkov je kirursko, z regionalno
limfadenektomijo. Poseg je potencialno kurabilen, vendar gre
pri tem za zelo heterogeno skupino bolnikov. Tisti z majh-
nim tumorskim bremenom (samo ena prizadeta bezgavka,
majhen zasevek brez prerasc¢anja kapsule bezgavke) imajo
vec kot 50-odstotno verjetnost za 5-letno prezivetje, tisti z
velikim tumorskim bremenom (ve¢ prizadetih bezgavk, veliki
zasevki s prerascanjem kapsule bezgavke) pa imajo prakti¢no
enako slabo prognozo kot bolniki s sistemskimi zasevki.

Razumevanje, kaksen je pomen tumorskega bremena v
regionalnih bezgavkah za prognozo bolezni, je bilo izhodis¢e
za elektivne limfadenektomije pri bolnikih z lokaliziranim
melanomom. Pri bolnikih s kliniéno negativnimi regionalnimi
bezgavkami so ob eksciziji primarnega melanoma opravili

Se regionalno limfadenektomijo. S tem naj bi odstranili
regionalne zasevke, preden dovolj zrastejo, da jih klini¢no
zaznamo, in preden pride do sistemskega zasevanja. Dokaze,
da je taksen pristop uspesen, so iskali zadnjih 40 let. Najprej
so retrospektivne Studije pokazale, da imajo bolniki z
opravljeno regionalno limfadenektomijo za 20-30 % boljse
5-letno prezivetje. S podaljsanjem sledenja bolnikov pa se

je zal pokazalo, da se prezivetje v resnici ne izboljsa, ampak
s posegom le prej odkrijemo zasevke (lead time bias). To

so pozneje potrdile tudi Stiri multicentricne prospektivne
randomizirane Studije. Najvecja (Intergroup melanoma trial)
je nakazala, da nekaterim podskupinam bolnikov (melanomi
na okoncinah, debeli 1-2 mm) z elektivno limfadenekto-
mijo lahko izboljsamo prezivetje. Glavni problem pa ostaja
dejstvo, da je teh bolnikov v celotni skupini bolnikov z
melanomom malo in da vecina (80 %) nima regionalnih
zasevkov, torej so po nepotrebnem izpostavljeni posegu z
veliko morbiditeto. Idealno bi bilo, ¢e bi imeli na voljo doda-
tno metodo, s katero bi lahko ugotovili, pri katerih bolnikih
so se ze pojavili regionalni zasevki in jim lahko pomagamo z
regionalno limfadenektomijo.

Pred 15 leti je Morton pri bolnikih z melanomom opisal
biopsijo sentinel bezgavke, ki $e najbolj ustreza omenje-

nim pogojem. Pri tej metodi namre¢ ob radikalni eksciziji
primarnega melanoma odstranimo $e tisto bezgavko/bezgav-
ke, kamor se drenira limfa primarnega tumorja. Bezgavko
nato natanc¢no histolosko pregledamo in tako smo sposobni
dokazati ze posami¢ne melanomske celice. Metoda je takoj
dobila stevilne zagovornike po vsem svetu in se je kot pripo-
roCena pojavila v stevilnih smernicah za obravnavo bolnikov z
melanomom. Vrstile so se publikacije, ki so dokazovale njen
prognosticni pomen. Nekateri strokovnjaki pa so od vsega
zacetka previdno opozarjali, da je to 3e vedno kirurski poseg,
navadno v splosni narkozi, z vsemi tveganiji, ki jih to prinasa,
in brez dokaza, da izboljsa prezivetje bolnikov. Sklicevali so
se na negativne rezultate prospektivnih randomiziranih studij
elektivne limfadenektomije. Da bi te dileme razresili, je avtor
metode Morton ze v zacetku 90. let zacel z veliko prospektiv-
no randomizirano $tudijo (MSLT-1) o vplivu biopsije sentinel
bezgavke na preZivetje bolnikov z melanomom. Studija je
bila multicentri¢na, skrbno nacrtovana; njeni rezultati so bili
v NEJM objavljeni leta 2006. Glavni rezultat studije je bil
negativen — bolnikom, ki imajo melanom, s biopsijo sentinel
bezgavke ne izboljsamo prezivetja. Kaj to pomeni? So imeli
prav strokovnjaki, ki so ves ¢as opozarjali, da metoda ne bo
izboljsala prezivetja bolnikov in naj se zato ne uporablja? Od-
govor ni preprost. Metoda biopsije sentinel bezgavke namrec
brez dvoma najnatan¢neje napove prognozo bolnikov z me-
lanomom. To je predpogoj za vkljucitev bolnikov v homogne
skupine za razli¢cne klini¢ne Studije adjuvantnega zdravljenja,
ki so nujne pri iskanju novega, uspesnejsega zdravljenja. Ob
tem pa je treba opozoriti $e na zelo pomembno dejstvo.
Rezultati Studije MSLT-1 so namre¢ pokazali, da imajo bolniki
s pozitivno biopsijo sentinel bezgavke v povprecju manjse
tumorsko breme kot bolniki, pri katerih odkrijemo regionalne
zasevke klini¢no (1,4 prizadete bezgavke pri pozitivni biopsiji
sentinel bezgavke proti 3,3 prizadete bezgavke pri limfade-
nektomiji zaradi klinicno ugotovljenih regionalnih zasevkov).
Ker je tumorsko breme v regionalnih bezgavkah nedvoumen
prognosticni dejavnik, ki ga uposteva tudi zadnja klasifikacija
TNM, je zelo verjetno, da imamo podskupine bolnikov z
melanomom, pri katerih biopsija sentinel bezgavke izboljsa
prezivetje. Da bi preverili to hipotezo, smo analizirali podatke
prospektivne baze podatkov, ki jo imamo na Onkoloskem
institutu od leta 2000 za vse bolnike z melanomom, pri
katerih je bila napravljena ali biopsija sentinel bezgavke ali
limfadenektomija. V bazi je prek 1000 bolnikov, v analizo

pa smo zajeli 405 bolnikov, pri katerih je bila do leta 2007
opravljena limfadentomija. Bolniki z negativno biopsijo
sentinel bezgavke (skoraj 600) imajo odli¢no prognozo z vec¢
kot 85-odstotnim 5-letnim prezivetjem in niso predmet te
analize.
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Bolnike smo za zacetek razdelili na 4 skupine:

* bolniki z limfadenektomijo zaradi klinicno ugotovljenih
regionalnih zasevkoy,

* bolniki z limfadenektomijo zaradi pozitivne biopsije
sentinel bezgavke,

* bolniki z limfadenektomijo zaradi regionalnih zasevkov in z
neznanim primarnim tumorjem (origo ignota),

* bolniki s sinhronim pojavom regionalnih zasevkov in
primarnega tumorja.

Ugotovili smo, da gre za heterogene skupine, pri cemer imajo
bolniki s sinhronim pojavom regionalnih zasevkov in primar-
nega tumorja dale¢ najslabso prognozo, prognoza bolnikov

z limfadenektomijo zaradi klini¢no ugotovljenih regionalnih
zasevkov in tistih z limfadenektomijo zaradi pozitivne biopsije
sentinel bezgavke pa se ne razlikuje (diagram 1).
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Diagram 1. Kumulativno preZivetje bolnikov glede na zasevke v
regionalnih bezgavkah.

Na prvi pogled torej tudi nasa analiza ni pokazala razlike v
prezivetju med bolniki z limfadenektomijo zaradi klini¢no
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Diagram 2. Kumulativno preZivetje bolnikov glede na velikost
zasevkov v sentinel bezgavkah.

ugotovljenih regionalnih zasevkov in tistimi z limfadenektomi-
jo zaradi pozitivne biopsije sentinel bezgavke. Poudariti pa je
treba, da bolniki z limfadenektomijo zaradi pozitivne biopsije
sentinel bezgavke niso povsem homogena skupina. O tem
pricajo stevilne publikacije v zadnjih letih, ki dokazujejo, da
ima priblizno cetrtina bolnikov z zelo majhnim tumorskim
bremenom v sentinel bezgavki (navadno manj kot 0,1-0,2
mm velike mikrometastaze) enako prognozo kot bolniki

brez zasevkov v tej bezgavki. Analizirali smo nase bolnike z
mikrometastazami v sentinel bezgavki in ugotovili, da se tudi
pri priblizno 10 odstotkih nasih bolnikov z mikrometastazami
(< 0,3 mm) v sentinel bezgavkah prezivetje ne razlikuje od
prezivetja bolnikov brez zasevkov v teh bezgavkah (diagram
2).

Na podlagi teh rezultatov smo postavili hipotezo: skupina
bolnikov s pozitivno sentinel biopsijo je heterogena. V njej

so tako bolniki, ki imajo zaradi zelo majhnega tumorskega
bremena izrazito boljSo prognozo, kakor tudi bolniki, ki
morajo imeti slaso prognozo. Ta druga podskupina »iznici«
ucinek podskupine z boljsim prezivetjem na celotno skupino
bolnikov s pozitivno sentinel biopsijo. To je tudi razlog, da

se skupina kot celota po prezivetju ne razlikuje od skupine
bolnikov z limfadenektomijo zaradi klini¢cno ugotovljenih
regionalnih zasevkov.

Kot arbitrarno mejo za podskupino bolnikov s slabso progno-
zo smo izbrali bolnike, ki so imeli v sentinel bezgavki zasevke,
vecje od 5 mm. Te zasevke namrec danes lahko odkrijemo ze
s predoperativnim ultrazvokom, torej taksni bolniki v resnici
bolj spadajo v skupino bolnikov s sinhronim pojavom regio-
nalnih zasevkov in primarnega tumorja, ki se je v nasi analizi
v resnici pokazala kot skupina z najslabsim prezivetjem.
Analiza prezivetja treh razli¢nih podskupin bolnikov s
pozitivno biopsijo sentinel bezgavke je potrdila naso hipotezo
(diagram 3).

zasevkiv semtinel hezgavkah § mm ali manjsi

limfadenektomija zaradi Kliniéno ugotovljenih zasevkov

Toumulativ no p reii etje

zasevkiv semtinel hezgavkah > Smm

1D‘IJ
€as od op eracije (meseci)

Diagram 3. Kumulativno preZivetje bolnikov glede na velikost
zasevkov v regionalnih bezgavkah.

Bolnikov z zasevki v sentinel bezgavki, ki so manjsi kot 0,3
mm, je 10 %, tistih, ki imajo zasevke vecje kot 5 mm, pa 25
%. Ko ti dve specifi¢ni podskupini pri analizi odstranimo iz
celotne skupine bolnikov z limfadenektomijo zaradi pozitivne
biopsije sentinel bezgavke, pride do statisticno pomembne
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razlike v prezivetju bolnikov z limfadenektomijo zaradi pozi-
tivne biopsije sentinel bezgavke in tistih z limfadenektomijo
zaradi klini¢no ugotovljenih regionalnih zasevkov (diagram 4).
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Diagram 4. Kumulativno preZivetje bolnikov glede na velikost
zasevkov v sentinel bezgavkah in klinicno ugotovljenih
zasevkih.

Rezultati nase analize tako potrjujejo, da biopsija sentinel
bezgavke pri dveh tretjinah bolnikov vpliva tudi na prezivetje.
Zakaj tega ni pokazala raziskava MSLT-1?2 Razlogov je lahko
vec. Glavni je v dejstvu, da je bila ta raziskava nac¢rtovana
sicer zelo skrbno, vendar na podlagi izracunov preZivetja bol-
nikov z melanomom, ki so zboleli pred letom 1990. Danes pa
imamo podatke o tem, da se je vmes naravni potek bolezni
pri bolnikih z melanomom spremenil. Bolnik z istimi progno-
sticnimi dejavniki ima danes skoraj za 20 % boljso prognozo
kot bolnik z istimi prognosticnimi dejavniki pred 20 letimi.
Zato ima Studija MSLT-1 premajhno statisticno mo¢, da bi
dokazala razlike v prezivetju med bolniki z limfadenektomijo
zaradi pozitivne biopsije sentinel bezgavke in tistih z limfade-
nektomijo zaradi klinicno ugotovljenih regionalnih zasevkov.
Ta razlika se je namrec¢ zaradi splosnega izboljSanja prognoze
obeh skupin bolnikov zmanjsala, zato bi bil potreben ved;ji
vzorec.

Biopsija sentinel bezgavke ostaja zelo pomemben del
obravnave bolnikov z melanomom, ki nam daje poleg

najnatancnejse prognosti¢ne informacije pri vseh bolnikih
tudi terapevtsko prednost pri dveh tretjinah bolnikov z
regionalnimi zasevki.
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