CHIRURGICKA LIECBA MALIGNEHO MELANOMU

SURGICAL TREATMENT OF MALIGNANT MELANOMA

MUDr. Viktor Reken
MUDr. Stefan Nemergut
MUDr. Luis Miguel Arciniegas Rodriguez
prof. MUDY. Stefan Durdik, PhD., MHA

Klinika onkologickej chirurgie LFUK a OUSA, Onkologicky tistav sv. Alzbety, Bratislava

ABSTRAKT Maligny melaném koze je nddorové ochorenie buniek koze melanocytarneho
povodu, ktoré sice nepatri v SR medzi malignity s najvyssou incidenciou, ma vSak pomerne
vysoku mortalitu a biologicky malo predvidateI'né spravanie. Maligny melaném postihuje
predovsetkym bielu rasu v oblastiach Zeme so zvySenou intenzitou ultrafialového Ziarenia.
Zasadnd je odozva koze na slnecné Ziarenie, ktora je pre jednotlivcov individudlna a naj¢astejSie
sa klasifikuje podl'a Fitzpatricka do 6 fototypov. Celosvetovo mozno pozorovat vyssi vyskyt
ochorenia v nizsich vekovych kategoriach pricom rozdiely medzi pohlaviami nie si vyznamné.
V liecbe ma kl'icové postavenie chirurgicka liecba, ktorej predchadza starostliva diagnostika s
uréenim klinického Stadia najmd v spadovej lymfatickej oblasti ¢i moZnej generalizacie
ochorenia. Zachyt skorSich $tadii melanomu predchddza diseminécii, zlepSuje prognodzu
pacienta a predlzuje melanom Specifické prezivanie. Indikécia superradikdlnych koznych
excizii je dnes uz prekonand. Spolupraca s plastickym chirurgom vedie k dobrym vysledkom v
chirurgickej lieCbe melanomov tvare, kapilicia, resp. akralnych castiach prstov. Biopsia
sentinelovej lymfatickej uzliny ma pri malignom melanéme dolezita stagingova Glohu. Zasah
do lymfatického systému sa moZe stretnit’ s nepochopenim pacienta pri laickej bagatelizacii
koznych malignit. Vykonanie lymfadenektomie spadovej lymfatickej oblasti moze byt
neCakanym a nepriaznivym ndsledkom pre zdravotny stav pacienta pri¢om najnovsie

poznatky svedCia pre moznost' limitovat’ ¢i vynechat' dissekciu v niektorych pripadoch
pozitivity sentinelovej lymfatickej uzliny. V poslednych rokoch su publikované aj vysledky
viacerych randomizovanych $tadii analyzujice prinos novych molekal urcenych pre

imunoterapiu pokrocilejSich S$tddii maligneho melandmu. Rozsah vykonu v spadovej



lymfatickej oblasti m& vplyv aj na naCasovanie a spdsob rehabilitacie. Aktuadlne moznosti
komunikacie masmédiami ¢i na socialnych sietach predstavuji dobry podklad pre Sirenie

osvety v prevencii maligneho melanému.
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ABSTRACT Malignant melanoma of the skin is a cancer of skin cells of melanocytic origin,
which, although not one of the malignancies with the highest incidence in the Slovak Republic,
has relatively high mortality and biologically unpredictable behavior. Melanoma melanoma
mainly affects the white race in areas of the Earth with increased intensity of ultraviolet
radiation. The response of the skin to sunlight is crucial, which is individual for people and is
most often classified according to Fitzpatrick into 6 phototypes. Globally, a higher incidence
of the disease can be observed in lower age groups, and the differences between the sexes are
not significant. Surgical treatment has a key role in the treatment, which is preceded by a careful
diagnosis with the determination of the clinical stage, especially in the regional lymphatic nodes
or possible generalization of the disease. Detection of earlier stages of melanoma prevents
dissemination, improves the patients™ prognosis, and prolongs melanoma-specific survival. The
indication for superradical skin excisions is now obsolete. Cooperation with a plastic surgeon
leads to good results in the surgical treatment of facial melanomas, in hairy part of head, resp.
acral parts of the fingers. Sentinel lymph node biopsy plays an important staging role in
malignant melanoma. Interference with the lymphatic system may be misunderstood by the
patient during lay underestimation of skin malignancies. Performing a lymphadenectomy of the
regional lymphatic region can be an unexpected and adverse consequence for the patient's
health, with recent findings suggesting the possibility of limiting or omitting dissection in some
cases of sentinel lymph node positivity. In recent years, the results of several randomized
studies analyzing the contribution of new molecules intended for immunotherapy of more
advanced stages of malignant melanoma have also been

published. The extent of performance in the regional lymphatic area also affects the timing and
method of rehabilitation. Current possibilities of communication through the mass media or on
social networks represent a good basis for spreading awareness in the prevention of malignant

melanoma.
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Uvod

Koza je plochou najvicsi organ l'udského tela, oddel'uje vnutorné prostredie organizmu od
okolia, sluzi na recepciu podnetov z vonkajSieho prostredia a tvori ochranny kryt tela. Ma
mnoh¢ funkcie: metabolicku, termoregulacnt, exkre¢ni a resorpcnu. Plocha povrchu koze
dospelej osoby zavisi od velkosti tela a priemerne sa pohybuje od 1,8 — 2,0 m2. Hrubka koze
sa pohybuje medzi 0,5 mm az 4,0 mm a je lokdlne aj individudlne variabilna, zavisi od veku,
lokalizacie a od vyzivy. Koza ma dve zékladné vrstvy: epidermis (pokozka) a dermis, corium
(zamsSa), ktoré su spojené s podkladom pomocou podkozného véziva (tela subcutanea).
Epidermis je najpovrchovejsia vrstva koze, ktort tvori epitelova vrstva ektodermového pévodu
a je tvorend dlazdicovym, viacvrstvovym, rohovatejucim epitelom. Epidermis sa sklada z 5
vrstiev. Dermis je vrstva koze ulozena pod epidermis. Tvori ju vézivo mezodermového pdvodu,
splet’ kolagénnych vlakien s primesou elastickych vlakien. Dermis je hruba 0,5 — 3,0 mm a je
vel'mi dobre zasobena krvnymi cievami. Dermis je tvorena vrstvami: stratum papillare a stratum
reticulare. ZamsSa plynule a bez presného ohranicenia prechadza do tela subcutanea. (1)
Melanocytarne névy mozu vznikat’ jednak proliferaciou jednotlivych melanocytov v oblasti
dolnej €asti dermoepidermalnej junkcie (tzv. junkéné névy), priCom niektoré melanocyty mézu
neskor rast’ hlbsie do Struktir kéria (zmieSany alebo compound névus), jednak vznikaju
proliferaciou melanocytov v kériu od pociatku (hniezda melanocytov v papilarnej Casti koria).
(2, 3) Melanocytarne névy su charakterizované ako benigne proliferacie melanocytov. Maligny
melandm je prikladom jedného z najzhubnejSich malignych naddorov vobec. Ide o agresivny
kozny nador vychadzajuci z melanocytov — buniek stratum basale epidermis, ktoré tvoria
pigment melanin. KoZa je organom, ktory je dostupny klinickému

vySetreniu ¢o by malo viest k skorej a rychlej diagnostike. (4) Maligne spravanie daného nadoru
nespociva v lokalnej agresivite, ale najmé v jeho silnej a v€asnej tendencii lymfogénneho a
hematogénneho metastazovania, priCom je znama aj cesta per continuitatem. (5) Zakladnymi
histopatologickymi charakteristikami melanomu su: ¢ hrabka nadoru v milimetroch podla
Breslowa * hibka invazie podla Clarka (6) Hodnotenie podla Breslowa je vyznamnym
prognostickym faktorom. Cim nador hrubgi, tym horsia je progndza ochorenia. (6, 7) Clarkova
klasifikicia posudzuje hibku invazie melanomu podla infiltracie jednotlivych vrstiev koze
(Tabulka 1). (8, 9) Tabul’ka 1 Klasifikdcia maligneho melandmu podl'a Clarka (podl'a (8)) Clark
I invazia len v epidermis Clark II invazia stratum papillare, bez prieniku do hranice stratum
reticulare Clark III invéazia az po hranicu stratum reticulare Clark IV invazia do stratum

reticulare Clark V invézia do podkoZzia



Zakladom klinickej diagnostiky a siCasne aj primarnej prevencie je vizualne vysSetrenie névov.
Celosvetovo je uznavané pravidlo ABCDE: ¢ A (asymetry): asymetricky tvar loziska, ktory sa
vyrazne 1iSi od ostatnych pigmentovych névov. ¢ B (border): nejasné ohranicenie oproti okoliu,
rozpité okraje, pocetné zarezy a vybezky. ¢ C (color): rozne tony hnedej farby, v lozisku sa
nachadzaju okrsky Ciernej, ¢ervenej, ruzovej, Sedomodrej ale aj bielej farby. « D (diameter):
asponl jeden rozmer loziska presahuje 6 mm. Ide o relativne kritérium, pretoze nodularny
melaném nema vel'ké rozmery.  E (enlarging): rizikové 1ézie su tiez také, ktoré menia svoju
velkost’, ked’ rastl, objavuje sa nodularita, ale tiez ked’ dochadza k ich regresii. (4, 6, 8)
Stadium maligneho melanému koze je vysledkom klinického vySetrenia a histologického
potvrdenia. Medzi zdkladné tzv. stagingové vysetrenia patri celotelova pozitronova emisna
tomografia (PET). (10, 11) V ramci uréenia §tadia sa hodnoti hibka invazie podl'a Breslowa (T)
a pritomnost’ ulceracie, stav lymfatickych uzlin (N) a vzdialenych metastaz

(M). Ako vc€asné stadia mozno oznacit’ $tadia L. a II., pri ktorych nie st postihnuté lymfatické
uzliny. (8) NajdolezitejSie histologické prognostické faktory pre primarny melaném bez
metastdz, ako odzrkadl'uji sucasné Studie, su: ¢ Hrubka melanému podla Breslowa. e
Pritomnost histologicky dokazanej ulceracie. » Mitoticky stupeii (pocet mitdz/mm2). * Uroveii
invazie (Clark) je samostatne vyznamna pre tenké tumory (< 1 mm hrabky). (12, 13)
Regiondlne metastazy sa mozu prejavit ako: ¢ Mikrometastazy alebo makrometastazy v
sentinelovych lymfatickych uzlinach (SLU). < Satelitné metastazy - drobné kozné loziskéd v
bezprostrednom okoli primarneho tumoru vo vzdialenosti do 2 cm. ¢ In-tranzitné metastazy.
American Joint Committee on Cancer (AJCC) definuje intranzitné metastazy ako akékol'vek
kozné alebo subkutanne metastazy, ktoré su viac ako 2 cm od primérnej 1€zie, ale nepresahuju
regionalnu uzlinovl drendZz. Satelitné 1ézie a intranzitné metastazy sl zoskupene povaZované
za intralymfatické v stagingovom systéme AJCC. < Klinicky rozpoznateI'né metastazy
regionalnych lymfatickych uzlin (12, 13, 14). Udava sa 10-ro¢né preZitie u pacientov s
mikrometastazou v SLU v rozmedzi 30 - 70%, u pacientov so satelitnymi a in-tranzitnymi
metastazami 30 - 50% a u pacientov s klinicky zjavnymi metastdzami maligneho melanomu v
regionalnych lymfatickych uzlinach 20 - 40%. Ochorenie so vzdialenymi metastdzami ma

vel'mi zIi progndzu s medianom prezitia iba 6 - 9 mesiacov. (12, 13, 14)

Zaver V¢asna chirurgickd excizia primarneho tumoru s dostatoéne Sirokym lemom zdravej koze
a zasahujuca podkozie az po pril'ahli svalovl fasciu en bloc je zatial’ jedind kurativna liecba

kozného maligneho melandmu. Sirka excizie zavisi od hribky nadoru podla Breslowa



(Tabulka 2). (15, 16) Tabul’ka 2 Sirka resekénych okrajov pre melaném lokalizovany na trupe
a koncatinach (podla (17)) Hibka / Hribka melanému Okraj
pTis melandm in situ 5 mm — 1 cm pT1 melaném < 1,0 mm 1 cm pT2 melaném 1,01-2,0 mm

1-2 cm pT3 melandém 2,01-4,0 mm 2 cm pT4 melaném > 4,01 mm 2 cm

Standardnou sucastou chirurgického vykonu pri melanémoch hrubsich ako 1 mm je biopsia
sentinelovej lymfatickej uzliny. V Australii je tento vykon indikovany aj pri melanomoch
tensich ako 1 mm. Biopsia SLU bola vyvinutd ako technika na stanovenie postihnutia
regiondlnych lymfatickych uzlin za Ucelom uSetrenia ,,uzlinovo-negativnych® pacientov
kompletnej lymfadenektomie (CLND). (18) Na pracovisku autorov sa vyuziva kombinovana
metdda zobrazenie SLU, a to pomocou radioizotopu technécia (Tc-99) podavaného v den
operacie rano a Patentnej modrej, ktora sa injek¢éne podava subdermalne do okolia 1ézie v Case
operacie. Viaceré Studie preukdzali, Ze u pacientov s vykonanou biopsiou SLU je hrubka
melanomu podl'a Breslowa spojend s pravdepodobnostou pozitivneho vysledku v zmysle
metastazy. U pacientov s hrabkou Breslow 0,75 mm alebo menej bola miera pozitivnej SLU
1% az 3%. Pre porovnanie, u tych s Breslow hriibkou 0,75 az 1,0 mm to bolo 6% a u pacientov
s Breslow hrubkou od 0,75 do 1,5 mm je to 8%. Miera faloSne negativnych SLU v tenkych
melanomoch bola v neddvnej metaanalyze zaznamenand na 12,5 %. (10, 19) Kompletna
lymfadenektomia spadovej lymfatickej oblasti je preferovanou liecbou u pacientov s klinicky
manifestnym postihnutim uzlin. Je tiez indikovand pri makrometastatickom postihnuti SLU.
Ak ide o resekabilné ochorenie bez vzdialenych metastaz, CLND je stale zlatym Standardom,
avSak zbieraju sa data pre vyhodnotenie vplyvu neoadjuvantnej lieCby. NajnovSie udaje
prezentuju nazor, ze pre prakticky vSetkych pacientov s mikrometastatickou pozitivitou SLU je
preferovand prisna observacia s pouZzitim zobrazovacich metod (nie st vSak dostupné data k
tomu aka z metdd je najlepSia) nez okamzitd CLND. Mo6Ze existovat’ vel'mi mala podskupina
pacientov, ktora eSte nie je definovana a ma prinos z okamzitej CLND. Pacienti maji byt
informovani a maji akceptovat’, ze ak sa vynecha CLND, je vysSie riziko vzniku uzlinovej
rekurencie pricom vSak okamzitd CLND neovplyvni ich celkové preZivanie. Vo vztahu k
adjuvantnej liecbe neprinasa vykonanie CLND d’al$iu informaciu, preto CLND nie je dolezita
pre smerovanie adjuvantnej liecby. Bezpecne je mozné aplikovat’ zavery stadiit MSLT 1II a
DeCOG-SLT a teda uviest, Ze CLND nie je potrebna pri melanéme v Stadiu IIIA (20).
Lymfadenektomia spadovej oblasti ma zna¢nt

morbiditu s vysokou mierou akttnych aj chronickych komplikacii. Tieto komplikécie negativne

ovplyviiuji celkovll funkciu a kvalitu Zivota pacientov a tieZ predstavuju vyrazné financné



zatazenie pre zdravotnicky systém. Rozsah vykonu v spadovej lymfatickej oblasti (podpazusie
a slabina) pri koncatinovych melanémoch (biopsia SLU versus CLND) je jednym z urcujucich
faktorov pre zachovanie pooperacnej hybnosti a citlivosti koncatiny. Trend smerujici k
vynechaniu CLND pri mikrometastatickom postihnuti SLU umoziuje vytvorenie
priaznivejSich podmienok pre zahdjenie a realizdciu pooperacnej fyzioterapie a liecebnej
telesnej vychovy. V prvom rade je potrebné pacientov inStruovat’ o druhu cvikov, cievnej ako
aj lymfodrenaznej gymnastike nevynimajuc polohovanie koncatiny. Doélezita je edukacia o
moznych komplikciach v zmysle dysestézii, obmedzenia rozsahu pohybu v kibe, vytvorenia
seromovej dutiny ¢i lymfedému koncatiny. Individualizacia postupov v pooperacnej
starostlivosti o pacienta z pohl'adu liecebnej rehabilitacie tak plynule nadvizuje na proces na

mieru usitej lieCby z hl'adiska onkologickej chirurgie a onkologie.
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