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با حـذف    وسيله تزريق ايزوسولفان بلو    همطالعه فوق ارزيابي صحت بيوپسي غده لنفاوي نگهبان ب         هدف از  :زمينه و هدف  

به ملانوم بدخيم    مبتلا بيمار 30 :روش بررسي  .اطراف ملانوم بدخيم اندام تحتاني است      تزريق همزمان راديوايزوتوپ در   

 . جهت جراحي راديكال ارجـاع شـدند وارد مطالعـه شـدند    1385 تا 1382هاي  سال اندام تحتاني مرحله يك و دو كه در     

 چهـار تـا   يـك   اغلـب بيمـاران بـين        كليه بيماران با بيوپسي ضايعه اثبات شد و ضخامت ضـايعه در            تشخيص بيماري در  

بيوپسي غده لنفـاوي نگهبـان بـا        . لنفاوي و يا متاستاز دوردست بودند      نوع درگيري غدد   هر زبيماران عاري ا  . متر بود  ميلي

يـافتن   بيوپسي انجام شد و بلافاصله پـس از  اطراف ضايعه يا اسكار  در Patent Blue Dye (P.B.D)تزريق ايزوسولفان بلو

كليه بيماران يافـت شـد و    ه لنفاوي نگهبان درغد. غدد لنفاوي نگهبان، ديسكسيون كامل غدد لنفاوي كشاله ران انجام شد         

 غـده لنفـاوي     48كـلا   : هـا   يافتـه  . ائوزين و بررسي ايمنوهيستوشيمي ارزيابي گرديد      -آميزي هماتوكسيسين  وسيله رنگ  هب

متاسـتاتيك   بيمـار %) 47(13 غده لنفاوي نگهبان در      19اين تعداد     شد كه از   ه غده لنفاوي غيرنگهبان برداشت    195نگهبان و   

باقيمانده هم غـده لنفـاوي نگهبـان و           بيمار 17 در. درگيري داشتند  لنفاوي كشاله ران نيز    غدد اين بيماران ساير   در. بودند

رسد كاربرد ايزوسولفان بلو به تنهايي براي يافتن         مي نظر هب :گيري  نتيجه .بيماري بودند  هم غدد لنفاوي كشاله ران عاري از      

  . هاي بدخيم اندام تحتاني كافي باشد ملانوم رغده لنفاوي نگهبان كشاله ران د

  

  ملانوم بدخيم، غده لنفاوي نگهبان، بيوپسي :كليدي كلمات

  

  

  طبيعي در  ˝اي غيرقابل لمس و ظاهرا     برخورد با غددلنفاوي ناحيه   

بـوده   نظر مورد اختلاف  طول قرن اخير   مراحل اوليه ملانوم بدخيم در    

% 13 درل غـدد لنفـاوي فقـط در         در اين مـوارد برداشـت كام ـ      . است

هـاي بـدخيم،      ملانوم بيماران مرحله دو  % 20  در بيماران مرحله يك و   

بيمـاران   سـاير  و در كـرده   مـشخص    لنفـاوي را   مخفـي غـدد    متاستاز

عوارضـي همچـون ادم و عفونـت را بـه           راكتيو  لنفاوي   برداشت غدد 

بـار   بيوپسي غده لنفـاوي نگهبـان كـه اولـين            1و2.كند تحميل مي  بيمار

حــال   در3،ملانــوم بــدخيم مطــرح شــد  در1992 در Mortonتوســط 

عنوان يك تكنيك كم تهاجمي و يـك درمـان اسـتاندارد بـه               هب حاضر

ايـن   .رود مـي  كاهش عوارض ديسكسيون كامل لنفاوي به كـار        منظور

بنـدي بيمـاري را      تكنيك با يافتن ميكرومتاستازهاي غددلنفاوي مرحله     

 ـ        بيمـاراني   دسـته از   آن شخيص بهتـر  دقيقا مشخص كـرده و سـبب ت

برنـد، بـه ايـن       ديسكسيون كامل غدد لنفاوي سـود مـي        شود كه از   مي

لنفـاوي از عـوارض ديسكـسيون        ترتيب بيماران بدون متاسـتاز غـدد      

. ماننـد   مصون ميمانند آنپوستي و  لنفاوي مانند عفونت، ادم و نكروز   

 نگهبـان در  لنفـاوي    فراواني صحت بيوپسي غدد    نگر مطالعات گذشته 

 تعيـين   را بـه عنـوان معيـار       نآلنفاوي و اهميـت      تعيين وضعيت غدد  

 العـات بـراي يـافتن غـدد       طاغلب ايـن م     در 4و5.آگهي نشان دادند   پيش

ليتـر    ميلـي  پـنج  تا   يكمجموعه تزريق داخل پوستي      لنفاوي نگهبان از  

Patent Blue Dye (P.B.D) اطراف ملانوم اوليه اسـتفاده   و تكنسيوم در

گامـا پـروب     اسـت، اضـافه كـردن راديوايزوتـوپ و اسـتفاده از           شده  

تر غده لنفاوي نگهبان را فراهم كرده و ديسكـسيون           لوكاليزاسيون دقيق 

 ها و مراكـز    اغلب بيمارستان  ما در  كشور اما در  6-8،كند مي محدودتر را

امكان همـاهنگي بـين دو       درمان بيماران مبتلا به سرطان گاما پروب و       
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  لذا برآن شـديم تـا در       ،اي و جراحي وجود ندارد     تهبخش پزشكي هس  

تشخيص غده لنفاوي نگهبـان       را در  PBDكاربرد تنها    ثيرأاين مطالعه ت  

  .كشاله ران درملانوم اندام تحتاني بسنجيم

  

  

  

مبـتلا بـه      بيمـار  30روي    بـر  شـاهددار نگر و    طور آينده  ه ب مطالعه

-1382( تـوالي مطـول سـه سـال        ملانوم بدخيم اندام تحتاني كـه در      

بيمارستان امام خميني بـستري شـدند انجـام          در انستيتو كانسر  ) 1385

 سـال   55 زن بـا متوسـط سـني         13و    مـرد  17اين بيماران شامل    . شد

  ملانوم قرارداشتندII, Iمرحله  باليني در نظر از بودند و)  سال80-34(

رد  مـو  20شامل  (تمام بيماران پا بود      اوليه در  محل تومور ). 1جدول  (

ضـخامت ضـايعه در     ).  مورد انگشتان  دو مورد كف پا و      هشتپاشنه،  

تـا   بيماران بين يـك      ساير بيوپسي اوليه تعيين نشده و در      در  بيمار 12

كليه بيمـاران قبـل از عمـل         در .بود) متر   ميلي 3 متوسط(متر  ميلي چهار

 توراكس و شـكم و      CTبندي راديوگرافي قفسه صدري،      جهت مرحله 

آزمايشات روتـين و تـست      . ي شكم و لگن انجام شد     لگن، سونوگراف 

كـه لنفادنوپـاتي     بيمـاراني .  براي تمام بيماران چك شد     LDHكبدي و   

 متاسـتاز دوردسـت در     ال قابل لمس و واضح و يا شواهدي از        ناينگوي

. مطالعـه خـارج شـدند     بـالا داشـتند از  LDHاقدامات تشخيصي و يـا      

بيوپـسي غـده     بـي كانديـد   نامـه كت   تمامي بيماران پس از اخذ رضايت     

ايـن   .كتومي كامـل كـشاله ران شـدند       نلنفاوي نگهبان و سـپس لنفـاد      

تكنيك فقط با تزريق ايزوسولفان بلـو و بـدون تزريـق همزمـان مـاده       

 ليتـر   ميلـي  پـنج تـا   چهـار   حين عمل حـدود      در. راديواكتيو انجام شد  

طـرف   دو گوشه اطراف ضـايعه و يـا در        چهار  در %1ايزوسولفان بلو   

حـدود ده دقيقـه     . ضخامت پوست تزريق شد    بيوپسي قبلي در   كاراس

ناحيه اينگوينال نـسج     در متر  سانتي پنجبعد با انسزيون عمودي حدود      

هاي لنفاتيـك آبـي يافـت        جلدي ديسكسيون شد تا كانال يا كانال       زير

اين كانال تا رسيدن به غده لنفاوي نگهبان دنبـال شـد و سـپس               . دوش

 ـ   كليه غدد لنفاوي آبـي     عنـوان غـده نگهبـان جهـت بررسـي           ه شـده ب

بيمـاران بلافاصـله تحـت      . پاتولوژي و ايمنوهيستوشيمي ارسال شدند    

. لنفادنكتومي كامل كشاله ران واكسزيون وسيع ضايعه اوليه قرارگرفتند        

عوارض جراحي ثبت شد و بيماران براساس پاسخ پـاتولوژي جهـت            

 در همان مرحله تحت     از آنجا كه بيماران    .درمان تكميلي ارجاع شدند   

اقدام درماني لازم يعني ديسكسيون غدد لنفاوي قرارگرفتـه و عارضـه            

 ـ    نـدرت در متـون گـزارش شـده اسـت ملاحظـه              هتزريق ماده رنگي ب

اخلاقي خاصي مطرح نبود و كليه بيماران آگاهانه و با اخـذ رضـايت              

  نتـايج آسـيب شناسـي و       اطلاعات بيماران و   .كتبي وارد مطالعه شدند   

باتوجـه  . آناليز گرديد  5/11ويراست   spss افزار رض جراحي با نرم   عوا

به حجم اندك نمونه امكان تعيـين حـساسيت و اختـصاصي بـودن و               

صحت غده لنفاوي نگهبان بـا قـدرت آمـاري بـالا وجـود نداشـت و                 

غـده لنفـاوي نگهبـان منفـي در          ( آن  كاذب منفي  درصد يافتن و ميزان   

 .محاسبه گرديد )يون كشاله رانحضور غده لنفاوي مثبت در ديسكس
  

  

  

 غـده لنفـاوي اينگوينـال سـطحي      195 غده لنفاوي نگهبـان و       48

 غـده لنفـاوي     19ايـن تعـداد غـده لنفـاوي نگهبـان            از. برداشت شـد  

 .يافـت شـد   %) 47( بيمـار    13 كـل متاسـتاز در     متاستاتيك بودند و در   

 –بررسـي هماتوكـسيلين     مـورد در   10 وجود بيمـاري متاسـتاتيك در     

كليـه   .بررسي ايمنوهيستوشيمي اثبـات شـد       بيمار در  سهائوزين و در    

 منفي بودند با ايمنوهيـستوشيمي نيـز  H&E بررسي  غدد لنفاوي كه در

   .آنها اطمينان حاصل شد در چك شدند و از فقدان ميكرومتاستاز

هـا پاسـخ     تمـام نمونـه    در و هيچ مورد كاذب منفـي يافـت نـشد        

  لنفاوي  وژي بقيه غددـخ پاتولـا پاسـان بـاوي نگهبـپاتولوژي غده لنف
  

 خصوصيات بيماران مبتلا به ملانوم اندام تحتاني: 1 -جدول

  )درصد(تعداد: فراواني  ضايعه/ مشخصات بيماران

  جنس

  مرد       

   زن      

  

)6/56(%17   

)3/43(%13  

  سن
  

)55(80-34  

  متر  ميلي)3متوسط ( Breslow    4-1ضخامت ضايعه 

  ه در اندام تحتانيمحل اولي
 

  پاشنه
 

  قدام كف پا
 

      انگشت

  

)6/66(%20 

)6/26(%8 

)6/6(%2  

  نوع بافتي در بيوپسي يا اكسزيون اوليه

 
Superficial spreading    

  

Nodular  

  

Accrual lentigo maligna  

  

  نامعين

 
 

)3/13(%4 

)0/10(%3 

)0/26(%8 

)0/50(%15  

 روش بررسي

 هايافته
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%) 57( مـورد    17 شـامل    عوارض جراحي  .داشت همخواني اي هـناحي

ادم انـدام   %) 17( مورد   عفونت زخم و پنج   %) 23( مورد   هفتسروما،  

  .هماتوم بود%) 3(تحتاني و يك مورد 
  

  

امروزه بيوپسي غده لنفاوي نگهبان جزء استاندارد درمان ملانومـا          

 /AJCC توسـط  2002سـال   اين تكنيك از. پستان شده است و كانسر

UICC 9.شـده اسـت    پـستان و ملانـوم منظـور       بندي كانـسر   مرحله  در 

پروگنوستيك  وضعيت پاتولوژيك غده لنفاوي نگهبان مهمترين فاكتور      

 بيوپسي غده لنفـاوي نگهبـان راهـي مطمـئن           7و10-13.است عود ملانوم 

مراحل اوليـه بيمـاري ميكرومتاسـتاز        براي يافتن بيماراني است كه در     

. برنـد  اي سـود مـي     لنفادنكتومي ناحيه  ال داشته و از   لنفاوي رژيون  غدد

 اولسره بودن ضايعه اوليـه كـه دو فـاكتور          ضخامت تومور و   علاوه بر 

سـن   حـضور  تعيين متاستاز غده لنفاوي نگهبان هـستند در        مستقل در 

 و  )LVI( سـكولر ا و اندكس ميتوتيك بالا و وجود تهـاجم لنفـو         پايين و 

ني نيز احتمال مثبت بودن غده نگهبان       تنه و اندام تحتا    محل تومور در  

انــد كـاربرد تنهــاي   مطالعـات زيــادي نـشان داده   14.يابــد افـزايش مـي  

حذف راديوايزوتوپ و پروب گاما موفقيت يافتن و         ايزوسولفان بلو و  

دهد و اضافه كردن تزريـق       كاهش مي  تشخيص غده لنفاوي نگهبان را    

ن تـشخيص غـده     تكسنيوم و استفاده از گاما پروب حـين عمـل ميـزا           

 امـا   15-19.رسـاند   درصد مي  100 درصد به    75-85لنفاوي نگهبان را از     

خاص مانند ملانوم اندام تحتاني بـا ضـخامت          موارد رسد در  مي نظر هب

 Oliveiraمطالعـه  در. مـد باشـد  آمتوسط ايزوسولفان بلو به تنهايي كار

Filho20 94 وپسي غـده  مبتلا به ملانوم اندام تحتاني كه كانديد بي  بيمار

  . تقسيم شدند"پروب" و "Blue"گروه  لنفاوي نگهبان بودند به دو

 لنفاوي نگهبان را نشان داد      ايزوسولفان بلو تمام غدد    "Blue"گروه   در

لنفـاوي   نيـز غـدد    "پـروب "گروه    بودند و در   hotو تمامي اين غدد     

اگرچـه  . وسيله پروب يافت شدند و همگي آبي بودند        هنگهبان تماما ب  

رسد لنفوسنتي گرافي و كاربرد پروب سبب تسهيل جراحـي           مي ظرن هب

گـردد امـا     مي ترن كوچكتر و انجام ديسكسيون محدود     و دادن انسزيو  

ايزوسولفان بلو به تنهايي براي يافتن غده لنفـاوي نگهبـان كـشاله ران              

مبـتلا بـه      بيمـار  87روي    بـر  Bostick18مطالعـه    .سطحي كافي اسـت   

ختلف بدن به مقايـسه دو تكنيـك ايزوسـولفان     نقاط مIملانوم مرحله  

ــا و ــو تنه ــا  بل ــوپ پرداخــت و نهايت ــو و راديوايزوت  ˝ايزوســولفان بل

عنـوان تكنيـك اصـلي و مـاده راديوايزدتـوپ را             هايزوسولفان بلو را ب   

 در .يافتن نود آبي شـده معرفـي كـرد         عنوان وسيله كمكي براي بهتر     هب

 به ملانوم سـروگردن و تنـه و   مبتلا  بيمار64روي   بر 21مطالعه ديگري 

تكميـل   را اندامها نيز كاربرد ايزوسولفان بلو و راديوايزوتوپ يكديگر       

مورد ناحيه كشاله ران ايزوسولفان بلو به تنهـايي در           كردند اما فقط در   

مطالعه مـا نيـز موفقيـت        در.  موارد غده لنفاوي نگهبان را يافت      100%

 19و22و23مطالعات مختلف در . درصد بود 100يافتن غده لنفاوي نگهبان     

  ذكـر  %14هـاي بـدخيم تـا        ملانوم كاذب منفي غده لنفاوي نگهبان در     

كاذب منفي يافت نـشده      مطالعه ما هيچ موردي از      ولي در  ،شده است 

ديسكـسيون   كليه موارد كه غده لنفـاوي نگهبـان منفـي بـود در             و در 

 ـ شـاي  اين امر  راديكال كشاله ران نيز غده مثبت يافت نشد و         دليـل   هد ب

جمعيت كم مطالعه و يا انتخابي بـودن آنـان يعنـي گـروه ملانـوم بـا                  

كـاذب   نيـز  Mortonمطالعـه    در. ضخامت متوسط اندام تحتاني باشـد     

شيوع راكسيون آلرژيك به ايزوسولفان بلـو تـا    3.بود %06/0منفي فقط   

 ـ   اين راكسيون مي   24.شده است   درصد ذكر  دو صـورت شـوك     هتواند ب

ژانـت، اريـتم و برونكواسپاسـم        كشنده، راش، كهير، كهير   آنافيلاكتيك  

مطالعه ما هـيچ مـوردي از        انبيماراز   مورد   30 اما در  25و26.كند تظاهر

كليه موارد پزشـك متخـصص       راكسيون آلرژيك مشاهده نشد و ما در      

كرديم و توجه وي  اي آگاه مي بيهوشي را از احتمال بروز چنين عارضه

 موجود درصد متاستاز غده لنفاوي نگهبـان را         مطالعات .طلبيديم را مي 

اين درصد رابطه مستقيم    . كنند بيان مي ) %24 تا   6/11بين   (%20حدود  

 ـ         5/1 ملانومـاي زيـر    كـه در   طـوري  هبا ضخامت ضـايعه اوليـه دارد ب

 4/34متر حـدود      ميلي چهارملانوماي    درصد و در   8/4متر حدود    ميلي

 غده لنفاوي نگهبان برداشته شده      48 مطالعه ما از    در 5و18و19و23.باشد مي

 ـ   و اين امر  ) %39حدود  ( مورد مثبت بود     19 دليـل ضـخامت     هشـايد ب

 مـورد ضـايعه اوليـه       12 كـه در   ضايعه اوليه بيماران باشد چـرا      بالاتر

ــاتولوژي ضــخامت ضــايعه   اكــسزيونال بيوپــسي شــده و در برگــه پ

 ضـخيم   بيماران جزء ملانومـاي    مشخص نشده بود و شايد تعدادي از      

 .شـدند  بودند و نبايـستي وارد مطالعـه مـي        ) متر  ميلي  چهار از بزرگتر(

كـه   رسد تا زمـاني    مي نظر هرغم كليه نواقص مطالعه، ب     كلي علي  طور هب

و  PBDم از أامكانــات بيوپــسي غــده لنفــاوي نگهبــان بــا اســتفاده تــو

فراهم شود بتوان كاربرد تنهـاي       مراكز درماني كشور   راديوايزوتوپ در 

هـاي   ملانـوم  زوسولفان بلو را براي بيوپسي غده لنفـاوي نگهبـان در          اي

  .اندام تحتاني به همكاران جراح توصيه كرد خصوص در هبدخيم ب
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Background: Sentinel lymph node (SLN) biopsy has become the standard of care in 
malignant melanoma, it is commonly identified by intradermal injection of both 
radiocolloid tracer and Patent Blue Dye (PBD) around the tumor. This study aims to 
evaluate the efficacy of PBD in identifying inguinal SLN and also the accuracy of SLN 
mapping performed by peritumoral injection of PBD without combined radioisotope in 
malignant melanoma of lower extremity. 
Methods: Thirty consecutive patients with primary melanoma of lower exteremity who 
were referred to Cancer Institute of Tehran University of Medical Science between March 
2003 to March 2006 were enrolled in this study. All patients had a preoperative pathologic 
diagnosis of malignant melanoma, median breslow thickness (range 1-4 mm) and none had 
clinical or radiologic evidence of nodal involvement or distant metastases.  
At surgery PBD was injected around the lesion or scar of excisionl biopsy. Subsequently 
with a 5cm groin incision SLN Biopsy and complete lymph node dissection was done and 
all lymph nodes were sent for histopathologic examination. SLN examined by both 
hematoxylin-eosin and immunohistochemical staining. 
Results: SLN identification rate was 100%. No complication directly related to PBD 
injection was seen. Forty-eight sentinel lymph nodes and 195 non sentinel lymph nodes 
were harvested. Nineteen SLNS were found to be metastasic in 13 patients (47%). In these 
patients metastases were found in other inguinal lymph nodes. 
In the remaining 17 patients, both the SLN itself and the other removed nodes were 
negative for the metastatic involvement.  
Conclusions: Patent blue dye may be enough to identify superficial inguinal SLN in lower 
extremity melanoma. 
 
Keywords: Malignant melanoma, sentinel lymph node, biopsy  
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