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Znacajan porast incidence melanoma sirom svcta po­
slednjih decenija (1-3) nametnuo je programe preveneije i
edukacije stanovnistva i ubrzan razvoj postupaka rane di­
jagnostike i lecenja (4).

Poznavanje faktora koji predskazuju rizik od lokalnog
recidiva i metastatske bolesti je osnova u donosenju odluke
o nacinu lecenja (4, 5). Debljina primarnog tumora i prisu­
stvo ulceracije su najznacajniji, medusobno nezavisni,
prognosticki faktori u vezi sa razvojem regionalne i disemi­
novane metastatske bolesti i prezivljavanjem bolesnika
(6-14). Sem njih, na prognozu mogu uticati nivo invazije,
mitotski indeks, limfocitna infiltracija, vaskularna invazija,
znaci regresije, mikroskopska satelitoza. kao i pol i starost
bolesnika, lokalizacija i klinicki tip primamog tumora. Ove
karakteristike, medutim, prognosticki sarno svrstavaju obo­
lele u osobe sa rizikom od pojave recidiva i metastatske
progresije bolesti, bez identifikacije onih kod kojih je to iz­
vesno iii se bolest vee prosirila,

Kada se kod obolelog otkriju metastaze melanoma u
regionalnim limfonodusima, prognosticki faktori vezani za
primarni tumor, imaju vrlo mali uticaj na prognosticki mo­
del. Prisustvo iii odsustvo metastaza u regionalnim limfnim
zlezdama tada postaje kljucni prognosticki faktor toka i is­
hoda bolesti (4, 15--17). Petogodisnje prezivljavanjc bole­
snika sa metastazama u regionalnim limfonodusima krece se
od 13% do 45%, zavisno od broja zahvacenih nodusa
(15-17). Prisustvo metastaza u limfnim zlezdama smanjuje
petogodisnje prezivljavanje bolesnika za priblizno 45% u
poredenju sa onima bez nodusnih metastaza. Uz to, potvrda
o zahvacenosti nodusa identifikuje osobc koje mogu imati
koristi od primene adjuvantne terapije (4, 16). Kod bolesni­
ka sa nodusnim metastazarna broj zahvacenih limfnih zlezda

je najvazniji prognosticki pokazatelj (9, 13, 14, 16, 18-20).
Broj metastatskih limfonodusa je uzet kao kriterijum u N
klasifikacij i novog klasifikacionog sistema za melanome
Arnerickog udruzenog komiteta za rak (American Joint
Committee on Cancer-AlCC), u kome se ove metastaze dele
na mikroskopske i makroskopske (14). U klasifikaeioni si­
stem je uveden i pojam intralimfatskih metastaza. Ovaj po­
jam obuhvata klinicki manifestovane i mikroskopske prate­
ce (sateliti) i usputne (in transit) metastaze. Buduci da su
oba ova entiteta patofizioloski i prognosticki samo razticite
tacke u kontinuitetu istog proeesa, svrstani su zajedno u N
klasifikaciju (14).

Elektivna limfonododisekcija

Oko 90% bolesnika sa melanomom javlja se lekaru u
fazi lokalizovane bolesti, bez klinicki evidentnih metastaza
u regionalnim limfnim zlczdama iii udaljenih metastaza (I i
II stadijum po AlCC klasifikaciji) (9, 14, 21, 22). Ovi bole­
snici predstavljaju cestu terapijsku dilemu u pogledu po­
stupka sa limfnim zlezdama. Kod oko 10% bolesnika sa
primamim melanomom tanjim od 1 mm vee u fazi inicijal­
nog lecenja postoje mikroskopske, klinicke okultne meta­
staze u limfnim zlczdama. Rizik od postojanja ovih meta­
staza kod bolesnika sa melanomom srednje debljine (1-4
mm) iznosi oko 57%, dok se pri debljini primarnog tumora
vecoj od 4 mm penje na 62% (7). Irnajuci u vidu statisticki
signifikantnu korelaeiju izmedu a) vece debljine tumora i
opadanja prezivljavanja, b) stepena invazije slojeva koze i
porasta incidence nodusnih metastaza i c) produzavanja zi­
vota bolesnika sa visoko rizicnim tumorom kod kojih je
ucinjena profilakticka limfonododisekcija, onkoloski hirurzi

Panajotovic Lj, Vojnosanit Preg12003; 60(3): 333-343.



Crpaua 334 BOJHOCAHI1TETCKI1 nrsrJIE)..\ Epoj 3
~~-

su se kod bolesnika sa velikim rizikom postojanja okultnih

metastaza u limfnim zlezdama odlucivali izmedu mogucno­
sti da odmah ucine profilakticku, odnosno elektivnu Iimfo­
nododisekciju (ELND) i tzv. watch and wait programa (po­

smatrati i cekati) sa pazljivim praccnjern i odlozcnorn, tera­
pijskom Iimfonododisekcijom (TLND) kada se metastaze i
klinicki razviju. Polazeci od hipotezc 0 postupnom metasta­
ziranju melanoma, najpre u regionalne Iimfne zlezde, a po­

tom na udaljena rncsta i dokaza da progresivno zahvatanje
limfnih nodusa metastazama povecava rizik od distalnog si­

rcnja (23), zakljuccno je da se ranim odstranjivanjem met­
statski zahvacenih Iimfnih zlezda, uz radikalnu eksciziju

primamog tumora, moze znacajno odstraniti izvor rezidual­
ne bolesti i prekinuti kaskada u njenom sircnju (24). Ovaj

pristup moze imati znacaja u lecenju samo ukoliko vee nije
doslo do sire diseminacije bolcsti,

S obzirom na mali rizik od metastaziranja tzv. lankih
iIi ranih melanoma (melanoma in situ i invazivni melanom
tanji od 0,75 mm, odnosno I mm) generalno je prihvaceno

da oni ne iziskuju ELND (25). Bolesniei sa debelim koznim
lezijama (preko 4 mm) imaju visok rizik od nastanka meta­
staza u regionalnim nodusima (62%), kao i okultne disemi­

nacije (72%-85%) (26, 27), pa elektivno odstranjivanje zle­

zda u ovoj grupi nije neophodno i rnoze sc obaviti palijati v­
no kada metastaze postanu klinicki vidljive (24, 28). Palija­

tivni efekat tcrapijske disekcije ne treba umanjiti ni u toj fa­

zi, jer kod bolesnika sa ocekivanirn prezivljavanjern duzim
od godinu dana netretirane nodusne metastazc mogu nekro­
tisati i dati bolne ulccracije, a svojom masom vrsiti komprc­

siju na vel ike krvne sudove i zivce regije (29). Bolesnici sa
primarnim tumorom srednje debljine (0,76 mm - 4 mm)
imaju do 57% rizika od nastanka okultnih regionalnih meta­

staza i nizak rizik od nastanka distalnih metastaza. Treba,

dakle, ocekivati da upravo kod njih agresivan lokoregional­

ni pristup moze povoljno uticati na ishod (24, 30). Korist od
hirurskog uklanjanja Iimfnih zlczda sa klinicki okultnim
metastazama proistekla bi iz cinjenicc da ono utice na pre­
zivljavanje bolesnika. Zastupniei ELND tvrde da znacajan

broj bolesnika moze biti zasticen od diseminacije melanoma

odstranjenjem limfonodusa u ranoj fazi bolesti. Oponenti
ELND su misljenja da su regionalne metastaze samo prog­

nosticki markeri za sistemsku diseminaciju za koju, za sada,
nema efcktivnc terapije, tc da je, ako ELND i moze da utice
na tok bolesti, vrlo mala subpopulacija bolesnika koji mogu

imati korist od ovog postupka. Sprovodenje ELND kod svih

bolesnika sa tumorom srcdnje debljine i klinicki negativnim
zlezdama bi znacilo uciniti u velikoj populaciji bolesnika

operaciju sa potencijalnim morbiditetom i malom koristi.
U prilog ELND govore izvestaji 0 relativno visokoj

incidenei regionalnih nodusnih metastaza u prve tri godine
po uklanjanju primarnog tumora kod bolesnika sa melano­
mom srednje debljine (do 45%) i niskom riziku pojave uda­
Ijenih metastaza u toku pet godina (rnanje od 25%) (31).

Koncept da progresivno zahvatanje nodusa metastazama
povecava rizik od distalnog sirenja potkrepljuje sc podat­
kom 0 pctogodisnjcrn prezivljavanju 40-50% bolesnika sa

mikrometastazama prema 20-25% bolesnika sa klinicki vi­

dljivim Iimfonodusnim metastazama (32). Iako neke rane stu­

dije govore 0 veeem stepenu prezivljavanja bolesnika sa uci­
njenom ELND (32-35), kasnija klinicka istrazivanja nisu

potvrdila efikasnost ELND kao rutinskog postupka (36-47).
Zakljuceno je, medutim, da bolesnici sa klinicki pozitivnim
regionalnim zlezdama imaju losiju prognozu, kao i da disck­

cija klinicki neotkrivenih nodusnih metastaza vodi dugotraj­

nijem prezivljavanju (46). U ispitivanju Intergrupnog komi­
teta za melanom je nadeno da je u grupi bolesnika mladih od

60 godina sa tumorom debljine 1-2 mm znatno povoljnije

prczivljavanje ako je izvedena ELND, nego kod starijih bole­
snika (47). Naglasava se da je ovo prvo ispitivanje koje je is­

taklo znacaj hirurskog tretmana klinicki okolnih metastaza. S
obzirom na potencijalni morbiditet koji ELND moze doneti,

ovaj postupak nije prihvacen kao rutinska intervencija kod

svih bolesnika sa melanomom (41, 48, 49).

Obelezavanje Iimfatika i biopsija strazarskih

limfonodusa

Postalo je izvesno da je u grupi bolesnika sa rizikom bo­

Ije naci one sa okultnim metastazama u Iimfnim zlezdama nego
kod svih vrsiti ELND, kao i da treba razviti minimalno invazi­

van nacin otkrivanja okultnih metastaza ulimfnim nodusima.
Sledeci ovaj koncept Donald Morton i saradnici iz

Dzon Vejn instituta za rak u Santa Moniki (Kalifomija,

SAD) razvili su nov metod ranog otkrivanja metastaza me­
lanoma u lirnfonodusima. Ovim postupkom identifikuje sc
put limfne drenazc sektora koze sa primarnim melanomom

do prvih regionalnih Iimfnih zlezda koje mogu sadrzati me­
tastatske celije. Prve limfne zlezde u regionalnom limfnom

basenu koje zadrzavaju metastatske celije melanoma nazva­

ne su Iimfnim zlezdama strazarima (sentinel lymph node,
SLN). Selektivnom limfadenektomijom ovih nodusa i odgo­

varajucom histoloskorn obradom rnoze se u njima otkriti
prisustvo mikrometastaza. Na taj nacin uveden jc pojam in­
traoperativnog obelczavaja limfatika (intraoperative
lymphatic mapping) i selektivne limfadenektomije strazar­
skih limfonodusa (Selective lymphadenectomy of sentinel
draining lymph nodes). Metod jc prvi put prezentiran struc­
noj javnosti na II. godisnjem sastanku Arnerickog udruze­
nja hirurga, aprila 1991. god. i iste godine publikovan
(50-52).

Metod je baziran na, danas prihvacenoj, hipotezi da lim­

fno metastaziranje melanoma prati pravilnu progresiju kroz
afcrentne limine kana Ie do prve zlezde u drenaznom limfnom
basenu, odnosno do zlezde koja prva prima metastaze iz od­

redenc regije koze (limfatom) odakle se siri u "vise", odnosno
proksimalnije lirnfne zlezde (4, 23, 53). Pokazano je da su
strazarske !imfne zlezde rcprezcntativne za sve noduse u ba­
senu, posebno ako su negativne. (50, 54-57). Postotak pre­
skacucih (skip) metastaza, definisanih kao metastaze u zle­

zdama viseg nivoa bez zahvacenosti strazarskih limfnih zle­

zda, je, prema razlicitirn podacima, manji od 2% (53). Morton
i saradnici pokazali su da je SLN obicno solitarna !imfna zle-
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zda. U 20% slucajeva moguce je identifikovati dva, a znatno
rede, u oko 8% slucajeva, tri sentinel limfonodusa. U Morto­
novom ispitivanju na 223 bolesnika (237 nodusna basena)
sentinel nodusi su identifikovani kod 82% bolesnika, dok su
metastaze histoloski nadene kod 18% sa 5% lazno negativnih.
Kod negativnih SLN preostali LN su bili negativni u 95%
slucajeva (50). Ispitivanja u drugim velikim eentrima za me­
lanom potvrdila su pravilnu progresiju metastaziranja mela­
noma (23, 57-60). Ovim postupkom SLN su identifikovane
prilikom 92% preponskih disekcija, 82% aksilamih, 66% eer­
vikalnih i supraklavikulamih.

Hirurski metod selektivne limfadenektomije kod mela­
noma ukljucuje dye osnovne tehnicke pretpostavke: I. tacno
odredivanje drenaznog Iimfonodusnog basena i 2. identifi­
kaeiju i biopsiju limfonodusa strazara.

Identifikacija drenaznog Iimfnog basena

Najraniji rad 0 limfnoj drenazi koze koji potice iz XIX
veka govori 0 injekeionom ispitivanju na kadaverima koje
je izvrsio anatom Sappey. Pokazano je da se u nekim tele­
snim regijama putevi limfne drenaze "preklapaju" i zbog
toga se ne mogu precizno odrediti. Rezultat ovog ispitivanja
vise od veka je bio orijentaeioni anatomski standard limfne
drenaze povrsine tela. Definisana je Sappejeva srednja linija
tela sirine 2,5 em koja okruzuje trup u nivou iznad umbili­
kusa i oko leda, prema drugom lumbalnom prsljenu, Podru­
cja koze iznad ove linije dreniraju se, prema ovome, u isto­
strane aksilame, a ispod nje u ingvinalne noduse. Kasnije
dinarnicke in vivo studije pokazale su da su podrucja pre­
klapanja mnogo veca u odnosu na Sappejev opis i da se ne
moze predvideti limfno dreniranje melanoma do 10 em od
vertikalne srednje linije trupa i 10 em od Sappeyeve linije.
Uz to, eel a glava i vrat predstavljaju regiju sa preklapanjem
limfne drenaze, Dvosmema ili visesmerna limfna drenaza je
mnogo cesea od klasicno opisane (60-61).

Prvi in vivo metod za obelezavanje limfatika bila je
limfangiografija. Korisceni su razni radiofarmaci, ukljucu­

juci radioaktivno zlato (Au 198), lipiodol, galijum. U praksi
se bolje pokazala limfoseintigrafija zbog manje invazivnosti
i potrebe za manjom kolicinom radioaktivnog materijala
(53, 62). Kutana Iimfoscintigrafija kao metod identifikova­
nja nodusnog basena primarne drenaZe melanoma uvedena
je 1977. god. (63) i vise puta modifikovana (64). Limfo­
seintigrafskim ispitivanjima su ustanovljena znacajna nesla­
ganja klasicno ocekivanih puteva limfne drenaze i limfo­
seintigrafskih in vivo podataka (glava i vrat 63% odnosno
36,7%, trup 32%, odnosno 25,3%) (61, 65, 66). Zakljucuje
se da je za svakog bolesnika neophodno uciniti preoperativ­
nu limfoseintigrafiju.

Preoperativna limfoscintigrafija

Tehnika preoperativne limfoseintigrafije (PLS) sastoji
se u intradermalnom ubrizgavanju radiofarmaka oko pri­
marnog melanoma, mesta biopsije iii ekseizije 2-6 h pre

planirane hirurske intervencije, tako da radiofarmak ima
vremena da prode kroz aferentne limfatike i koncentrise se
u SLN (62, 64, 67). Priblizno 10 minuta posle injieiranja
rnoguce je dobiti preeiznu informaeiju u pogledu puta lim­
fne drenaze i prepoznati poteneijalno metastatsko mesto mela­
noma u regionalnim limfnim zlczdarna. Rano dinamicko pra­
cenje vrsi se radi otkrivanja ulaska radiofarmaka u limfne ka­
nale i registrovanje njegovog toka. Odlozenim odslikavanjem
evaluira se fokalna akumulaeija radiofarmaka u limfonodusi­

mao Srednje trajanje odlozenog odslikavanja je oko 60 min
(prosecno 10-165 min). Najcesee korisceni radiofarmaei su
koloidne smese (dekstran, sumporkoloid, humani serum albu­
min, antimon trisulfid, koloidne srnese sa antimelanomskim
antitelima) obelezene radioaktivnim tehneeijumom(Te99m).
Ovi radiofarmaei su gama-emiteri (50-53, 65, 68-72). Ukupna
radioaktivna doza koriscencg radiofarmaka pri izvodenju ovog
postupka krace se oko 50-85 mEq (53, 65, 70).

Preoperativnom limfoscintigrafijom omogucava se:
J. utvrdivanje pravea limfne drcnaze i identifikaeija

svih nodusnih basena sa rizikom od metastatske bolesti
(73). Kutane lezije ponekad dreniraju i u duboke nod use
kao sto su paraaortni, medijastinumski, interni mamarni, pa­
ravertebralni (73, 74). Lezije gornjeg ekstremiteta mogu
proci aksilame noduse i drenirati se u supraklavikulame
noduse. Identifikovani su limfni kanali koji spajaju desne i
leve preponske noduse (53, 75);

2. identifikacija usputnih (in transit) nodusa. Usputni
nodusi mogu biti pogresno shvaceni kao SLN, posebno ako
su locirani neposredno uz samu granicu limfonodusnog ba­
sena. Ovi tzv. intervalni nodusi rnogu se videti u ranoj fazi
skeniranja kao polja fokalne akumulacije radiofarmaka koja
perzistiraju i u kasnijem skeniranju (70, 76). Usputne nodu­
sne metastaze se srecu kod oko 25% bolesnika sa rnelano­

mom eentralnog dela leda, kao i u antekubitalnoj i poplite­
alnoj regiji kod lokalizacija primarnog tumora u distalnim
delovima ekstremiteta (53);

3. identifikacija lokalizacije SLN u odnosu na preo­
stale noduse u limfonodusnom bsenu. SLN jeste prvi nodus
koji prima radiofarmak, ali on prostomo nije uvek i najblizi
primarnom tumoru (70). Njegova lokacija varira u lirnfono­

dusnom basenu i zato se mora markirati u odnosu na ostale
noduse, sto PLS u dye ravni ornogucava sasvim dobro.
Tehnika preoperativne limfoscintigrafije je mnogo pouzda­
nija za identifikovanje SLN u preponama i vratu, gde su
nodusi povrsniji, u odnosu na aksilu gde se vrlo tesko mote
zakljuciti da Ii su SLN napred, pozadi, vise iii nize u base­
nu. Zbog toga je neophodno i intraoperativno obelezavanje,

Teskoce u ovom predstavljaju i gojazni pacijenti.
4. Procena broja SLN u regionalnom limfonodalnom

basenu.

Intraoperativno obeiezavanje Iimfatika i biopsija

SLN

Mortonova tehnika intraoperativnog obelezavanja lim­
faticka i biopsije SLN razvijena je radi vizuelizacije i lakse
identifikaeije "sentinel" nodusa (16, 50). Zahvat se obavlja
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u osto] anesteziji kod hospitalizovanih iii u lokalnoj anesre­

ziji sa intravenskorn sedacijorn kod ambulantnih bolesnika.
Izvodi se intradermalnim ubrizgavanjem minimalne kohcine

plave bojc (0,5-1 ml) u neposrednu okolnu primarnog tumora

iii ekscizionog oziljka. Boja ubrizgana u dermalni Iirnfru
pleksus dolazi aferentnirn limfnim sudom do limfonodusa

strazara. Neophodna je preciznost da se boja ne bi ubrizgala
potkozno, sto bi dovelo do njenog brzog prolaza kroz dubljc

limfatike duz vena i mimoislo SLN. Morton zbog toga pred­
laze obuku u tehnickoj vestini i metod preporucuje samo za

iskusne (50). Plava boja u toku 10-20 min prolazi kroz limfne
kanale i dolazi do SLN. Incizijorn iznad nodalnog basena

identifikuju se svetloplavo obojeni aferentni limfaticni kanali
koji vade do sentinel nodusa. Ako je potrebno, postupak se

ponavlja svakih 10-20 min da bi se izbcgao gubitak boje iz
SLN. Bilo koji plavo obojeni nodus moze se srnatrati SLN.

Ponekad je potrebno izvaditi vise nodusa.

Aferentni
limfatik

Intradermalno
injekcijsko

mesto

SI. 1- Limfaticko obelezavanje i identifikacija seminellim­
fonodusa kod melanoma ekstremiteta i trupa. Prema

Johnsonu (4).

Morton i sar. su ispitivali nekoliko boja u pogledu nji­
hove primenljivosti za obelezavanjc Iimfatika (methilcnsko
plavo, izosulfan pIavo, patent blue V, fluorescein) (50).

Nadeno je da boje Patent blue V i 1% vodeni rastvor izosul­
fan plavo (Lymphasurin blue) brzo ulaze u limfne sudove Sa

minimalnom difuzijom u okolna tkiva. Morton preporueuje
Patent blue V zbog njegovog boljeg bojcnja afcrentnih lim­
fnih sudova i SLN od limfazurina, verovatno zbog postiza­

nja veee koncentracije u SLN. Kod izvesnog broja bolesni­
ka sa tankom kozom nakon ubrizgavanja plave boje afe­
rentni sudovi se ocrtavaju i na povrsini koze. Upotreba ovih

boja izuzetno je retko pracena alergijskom reakcijom. Mo­
guca je, medutim, retencija boje u vidu tetovaze koze oko

mesta primarnog tumora (ukoliko nije sirom ekscizijom
uklonjeno) i vise od godinu dana. Plava boja se pojavljuje u
urinu u toku prvih 24 h posle injiciranja.

Pazljivom eksploracijom oko prvog uocenog obojenog
nodusa identifikuje se eventualno prisustvo i drugih obojenih

nodusa. SLN se rnarkira savorn, ekscidira i salje na ex tempo­
re PH analizu. Ukoliko je rezultat PH ex tempore analize po­
zitivan, izvodi se kompletna limfonododisekcija svih regio­

nalnih limfnih zlczda. Ukoliko jc, pak, rezulrat ove analize

negativan, SLN se salje na dalje permanentno PH analiziranje
(H&E. JI-lH, RT-PCR), a eventualna limfonododisekcija sc

odlaze do dobijanja histopatoloskih rezultata.
ObeleZavanje limfatika na navedeni nacin kritikovano

je zbog ncophodnosti velikog tehnickog iskustva za njegovo

izvodcnje, zbog potrebe beskrvnog polja da bi se izbeglo
presecanje limfatika i kratkog zadrzavanja boje u SLN (53).

Osim toga, oko 20% neuspeha u identifikovanju SLN sa
oko 5% lazno pozitivnih rezultata ukazuje na nedovoljnu
pouzdanosl metoda.

Intraoperativna limfoscintigrafija

Radi postizanja vcce uspesnosn u identifikaciji SLN
ucinjen je napredak uvodenjem metoda intraopcrativne radio­

limfoscintigrafije (77-79). Postupak je uveden prvensrveno

radi prevazilazenja nedostataka limfnog obelezavanja bojom,
Ova tchnika je posebno korisna prilikom obelezavanja

SLN u aksili (56, 80). Za intraoperativnu lirnfoscintigrafiju
koristi se isti radiofarmak koji se daje radi preopcrativnc
limfosciruigrafije.

Tehnika se moze izvoditi u kombinaciji sa preopera­

tivnom limfoscintigrafijom i obelezavanjem limfatika bo­
jom. Nakon preoperativnog ubrizgavanja radiokoloida i in­

traoperativnog injiciranja plave boje rucnorn gama-sondom
precizno se odredi mesto radioaktivnog (toplog) nodusa

strazara. avo omogucava malu inciziju na kozi i direktan

pristup nodusu. Laksa identifikacija SLN osigurava kom­

pletno odstranjivanje SLN i verifikuje odSUSlVO drugih SLN
uz kracc vremc opcracije. Prolongirana radioaktivnost omo­
gucava da radiofarmak primcni specijalista nukleame me­
dicine i do 24h pre operacije (81).

Rudioaktivnost ekscidiranog SLN se meri ex vivo di­

rektnim stavljanjem nodusa na gama-sondu, a zatim upore­

duje sa radioaktivnoscu limfonodusnog basena da bi sc
utvrdilo eventualno postojanje jos kojeg SLN i njegova di­

sekcija. lnicijalno. SLN je bivao definisan ukoliko ima naj­

manje 15 signala u 10 s i radioakrivnost najmanje 3:1 in vi­
vo II poredenjll sa okolinom (77-79). Kasnije je predlozeno
da se SLN detinise kao svaki plavo obojeni nodus i svaka ill

vivo "topla mrIja" sa odnosom radioaktivnosti (SLN: okoli­
na) najmanje 3: I iIi ex vivo (SLN: ne SLN) 10: 1 (59).

USpcSl10st identifikacije SLN limfoscintigrafijom pre­
ma razlieitim podaeima je izmedu 95% i 99% (56, 59,
77-79, 82-86).
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Preoperativne limfoscintigrafija sa selektivnim intrao­
perativnim obelezavanjem limfnih zlezda garna-sondorn i
vizuelizacijom pomocu plave boje su komplementame teh­
nike i treba ih primenjivati simultano radi povecanja uspe­
snosti lokalizacije SLN (87-89). Ako je mesto primarnog
tumora blizu, iznad iIi u direktnoj liniji sa regionalnim lim­
fonodusnim basenorn, rucnom gama-sondom nije moguce
precizno odrediti mesto SLN zbog efekta "prosijavanja"
radioaktivnosti na citav limfonodusni basen, pa tehnika
obelezavanja bojom moze dati pouzdaniji rezultat. Nasuprot
ovorne, kod gojaznih bolesnika (debeo sloj masnog tkiva) iii
primamog tumora lokalizovanog na kozi glave i vrata (bli­
zina brojnih vitalnih struktura) nije moguce pouzdano i brzo
otkriti plavo obojene Iimfatike i SLN, pa je neophodno
scintigrafski locirati .roplu" mrlju na kozi,

lako se za ovaj postupak koriste male doze radiofar­
rnaka, neophodno je usvajanje radioprotektivnog postupka
radi sigumosti svih ucesnika u njemu (bolesnika i osoblja).
avo ukljucuje, izmedu ostalog, i postupak sa instrumentima
i sanitetskim i bioloskirn materijaJom (70). Neki patolozi
zahtevaju i odlozenu patohistolosku analizu zbog radioak­
tivnosti nodusa, odnosno histolosku preparaciju nodusa ka­
da se ovaj .nhladi" i izgubi radioaktivnost. U ovakvom pri­
stupu, ukoliko je SLN pozitivan (otkrivene metastaze),
kompletna limfadenektomija se odlaze za sledeci operativni
akt.

Patohistoloska obrada

Ekstirpirani nodus se u toku operacije salje na ex tem­
pore analizu radi brze interpretacije (50, 51). Moguce je i
brzo bojenje zamrznutog materijalaila S-IOO irnunoperoksi­
dazom radi poboljsanja tacnosti dijagnoze.

Rutinska patohistoloska analiza SLN sastoji se u pre­
secanju nodusa po uzduznoj osovini i bojenju obe presecene
povrsine hematoksilinom i eozinom (H&E). Osetljivost po­
stupka omogucava otkrivanje jedne metastatske celije mela­
noma medu 10 000 normalnih celija limfne zlezde. Ukoliko
se celije melanoma ne otkriju H&E bojenjem, izvodi se se­
rijsko secenje (na 4 mikrometra) i imunohistohemijsko
(IHC) bojenje upotrebom rnonoklonskih antitela na S-100 i
HMB-45 proteine. Osetljivost ovog postupka omogucava
nalazenje jedne celije melanoma na 100 000 normalnih ce­
lija zlezde (50, 53). Na ovaj nacin moguce je otkriti meta­
staze u oko 12% slucajeva neotkrivenih standardnim boje­
njem (90). Metod zahteva slozeniju tehnologiju i ne izvodi
se rutinski u mnogim ustanovarna, niti se izvodi kod svih
(ne sentinel) ekstirpiranih zlezda.

Nov pristup otkrivanju submikoroskopskih metastaza u
SLN je otkrivanje prisustva informacione RNK za tirozina­
zu (messenger RNA, mRNA) lancanorn reakcijom polimera­
zorn (polymerase chain reaction. peR). Ispitivanje se oba­
vlja kombinacijom reverzne transkripcije i dva kruga lanca­
ne reakcije polimerazom (RT-PCR) (91-97). Tirozinaza je
kljucni enzim u sintezi melanina u melanocitima i mela­
nomskim eelijama i predstavlja prototip proteina u rnelano-

mu. Ukoliko se mRNA za tirozinazu nade u SLN, moze se
zakljuciti da su u njoj prisutne metastatske celije melanoma.
Ovaj postupak je 2 puta osetljiviji od H&E metoda. Njime
se moze otkriti jedna melanomska celija na milion normal­
nih celija iIi 3 melanornske celije na 10 miliona normal nih
limfocita. Navodi se 25% lazno pozitivnih rezultata kod be­
nignih kapsulamih nevusa (4). Bostic i sar. su razvili postu­
pak RT-PCR ispitivanja sa multipnim mRNA markerima
(MM) (MAGE-3, MART-I, tirozinaza mRNA) u otkrivanju
okultnih melanornskih celija u ex tempore preparatu strazar­
skog limfonodusa sa preciznoscu od 94%, uvodeci tako po­
jam odredivanja ultrastadijuma drenaznog limfonodusnog
basena (93).

Tehnika obelezavanja SLN zahteva blisku saradnju hi­
rurga, specijaliste nukleame medicine i histopatologa. Svaki
clan ovog tima ima kljucnu ulogu u tehnologiji postupka.
Netacno odredivanje stadijuma limfonodusa moze lisiti bo­
lesnika kompletne limfadenektomije iii primene adjuvantne
terapije.

Moguciuzrocineuspeha

Moguci razlozi neuspeha metoda obelezavanja limfati­
ka i biopsije zlezda strazara mogu se grupisati u tehnicke
propuste i greske u izvodenju, bioloske razloge i hisropato­
loske propuste i nernogucnosti (58, 90, 98). Za tehnicke
propuste moze biti odgovorno subdermalno ubrizgavanje
boje iIi radiofarmaka, zatim koriscenje obelezavanja limfa­
tika plavom bojom bez koriscenja intraoperativne limfo­
scintigrafije, kao i obelezavanjc limfatika posle siroke 10­
kalne ekscizije primamog tumora, pri cemu se ostecuju lim­
fni kanali regije pa moze doci do obelezavanja altemativnih
nesentinel nodusa. Do bioloskog razloga neuspeha moze
doci zbog sekundamog sirenja metastatskog melanoma u
nodusni basen sa mesta lokalnog recidiva, usputnih meta­
staza iIi mesta sistemske bolesti. U ovo] situaciji SLN re­
prezentuje stanje nodusnog basena, ali kao rezultat metasta­
ziranja iz neke druge metastaze. Neuspeh histopatoloskog
otkrivanja metastatskih celija je obicno uzrokovan neade­
kvatnom histoloskom obradom iIi, pak, nernogucnoscu sa­
mog histoloskog postupka da okkrije metastatske celije.

Znaea]

Terapijska efikasnost obelezavanja limfatika i biopsije
limfnih zlezda strazara jos uvek nije pouzdano dokazana
(45, 97-104). Znacaj metoda ogleda se u identifikovanju
bolesnika sa metastazama melanoma u regionalnim limfnim
zlezdama. Selektivni pristup koji ornogucava SLN biopsija
identifikuje bolesnike kojima je potrebna kompletna limfo­
nododisekcija (83, 98, 99). Na taj nacin se izbegava morbi­
ditet vezan za evakuaciju regional nih limfnih zlezda kod
bolesnika bez metastaza. Velika vrednost ovog postupka je i
u tome sto obezbeduje kriticke i pouzdane informacije u ve­
zi sa odredivanjem stadijuma bolesti, kao i u indiciranju
primene adjuvantne antitumorske terapije (94, 105-107).
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Preoperativna LSG gama-kamerom (smer drenaze i SLN)

Radikalna ekscizija primarnog tumora iii ofiljka ad biopsije

SLN nije naden

odluka na OSIJOVU

drugih kriterijuma

.:
~
\ LN-

/LN+ ~1

SLN pozitivan

LND (odrnah/odlozeno)

sticki parametar, veoma bitan za planiranje daljeg leccnja,
Za uspesnu identifikaciju i histopatolosku obradu SLN neo­
phodna je saradnja hirurga, nuklearnog radiologa i histopa­
tologa. Dijagnostikovanjem okultnih metastaza u regional­
nim limfnim zlczdama identifikuju se bolcsnici kojima treba
uciniti kompletnu limfonododisekciju, kao i oni koji mogu
imati koristi od primene adjuvantne antitumorske tcrapije.
Uvodenjem ovog postupka dilema izvodenja iii nc ELND
vise ne postoji. Tehnicki i kadrovski zahtevi, medutim, jos
uvek je nc svrstavaju u rutinske standardne postupke u Ieee­
nju melanoma. Pronalazenje mikrometastaza u regionalnim
limfnim zlezdama menja stadijum bolesti u kome je bole­
snik do tada bio (migracija stadijuma, Will Rogers fcno­
men). Novim klasifikacionim sisternom definise se klinick: i
patoloski stadijum bolesti (14, 114). Ukoliko su regionalni
limfonodusi ispitivani klinickim ilili radioloskim postupci­
ma, moze se govoriti 0 klinickom stadij umu bolesti. Za od­
redivanjc patoloskog stadijuma neophodna je histoloska
cvaluacija limfnih zlezda dobijenih bilo selektivnorn bilo
elektivnom limfadenektomijom.

SLN negativan

Opservacija

+lntraoperativnc obelezavanje limfatika i SLN plavom bojom

+

Primami tumor ~ eksciziona biopsija (+/-)

l listoloska analiza primamog remora i SLN (ex tempore/pemlanentna)

Intraoperarivna lokalizacija SLN garna-sondom

Biopsija SLN vodena gama-sondom

Kandidati (indikacije) za SLNB

Zakljucak

Rezultati prospektivnih randomizovanih kontrolisanih
klinickih studija i ispitivanja 0 efektu primene interferona
alta 2-b kod bolesnika sa visokim rizikom (IIb i III AJCC
stadijum) daju dodarnu motivaciju za proveru vrednosti
primene obelezavanja limfatika i biopsije sentinel limfono­
dusa (108-113).

Podaci iz studije 0 efikasnosti interferona sugerisu da
se svim bolesnicima sa melanomom debljim od Imm ucini
SLNB tako da se ova terapija primeni na selektivan nacin.
Faktori koji povecavaju rizik od metastaziranja i kod tankih
melanoma predstavljaju indikaciju za SLNB. Bolesnici mu­
skog pola sa melanomom trupa imaju incidencu nodusnih
metastaza od 9%, cak i ako je primarna lezija tanja od 0,76
mm, sto navodi na zakljucak 0 uticaju pola i anatomske 10­
kalizaeije na predvidanje postojanja okultnih metastaza u
regionalnim limfnim zlezdarna. Bolesnici sa primarnim
melanomom debljine 0,76 do Imm imaju 5% sanse razvija­
nja nodusnih rnetastaza i mogu biti
kandidati za SLNB. Bolesnici mu-
skog pola sa primarnim tumororn
koji je Clark III-V, sa ulceracijom,
znacima regresije i bolesnici sa ak­
sijalnim melanomom imaju veliki
rizik od metastaziranja i fatalnog
ishoda u roku 5 godina u oko 10%
slucajeva i treba ih tretirati kao da
imaju deblje primame lezije cak i
kada su ove tanje od 0,76 mm. ani
su, kao i svi bolesnici sa primar­
nim tumorom debljim od I mm,
kandidati za odredivanje nodusnog
stadijuma putem SLNB i za prime-
nu adjuvantne terapije na selektivan
nacin (112). Bolesniei sa tumororn
debljim od 4 mm imaju visok rizik
od okultnog sistemskog (70%) i
nodusnog metastaziranja
(60-70%) i za njih u proslosti
ELND nije indicirana. Medutim, s
obzirom na nizak morbiditet po­
stupka i dragocene prognosticke in-
formacije SLNB se preporucuje i za
ove boJesnike.

SLN - strazarski limfonodus, LN -limfonodus, LSG -limfoscimigrafija, LND -lirnfonododisekcija.

SI. 2 - Algoritam za postupak sa klinicki nemetastatskim melanomom koze (Modifiko­
vano prema Johnson et al. (4)).

Biopsija limfnih zlezda straza­
ra je postupak koji, uz relativno ni­
zak rnorbiditet, daje precizne po­
datke 0 stanju regionalnog limfo­
nodalnog basena bolesnika sa me­
lanomom koze. Stanje regionalnih
limfnih zlezda je kljucni progno-

Opservacija-sadjuvanrna
Terapija

Opservacija
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SLNB se smatra jednim od najvecih napredaka u tera­
piji melanoma u zadnjoj deceniji XX veka (4, III). Ocekuje
se da ce postati standard u lecenju bolesnika sa klinicki ne-

gativnim limfnim zlezdama (99, Ill, 112), posebno sa
usvajanjem novog sistema za odredivanje stadijuma koze
(14,114,115).
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