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1.UVOD

1.1. Definicija melanoma

Melanom je, najCeS¢e pigmentovani, maligni tumor melanocita smeSten na
kozi, retini, sluzokoZama, moZdanoj ovojnici i predstavlja jedan od najagresivnijih

solidnih malignih tumora.

0d svih malignih tumora koZe samo 4% su melanomi. Oni su uzro¢nici viSe

od 77% smrtnih ishoda kod svih tumora koze. (1)

Incidenca melanoma je u stalnom porastu. Melanom koZe je najucestaliji u
Australiji gde jedan od 14 muskaraca i jedna od 23 Zene razvije melanom tokom
Zivota, uz porast dekadne incidencije za 16% kod osoba muskog pola i za 24% kod
osoba Zenskog pola. Incidencija melanoma u SAD iznosi jednu trecinu, a u Velikoj
Britaniji jednu ¢etvrtinu incidencije u Australiji, dok je u Evropi najveca incidencija
zabeleZena u skandinavskim zemljama, a najniZa u juznoj Evropi. U Srbiji se godi$nje
dijagnostikuje oko 500 novih slu¢ajeva melanoma. Porast incidencije je pribliZzno
oko 15% za pet godina. Prema najnovijim procenama incidencija u Srbiji kod Zena

iznosi 7,4111,2 /100 000 kod muSkaraca. (2)

1.2. Etiologija melanoma

Etiologija melanoma je nepoznata. Faktori rizika koji mogu dovesti do pojave

melanoma mogu biti endogeni i egzogeni.

Endogeni su:

— fototip kozZe
— nevus koji se menja

— poveéan broj nevusa (50 i vise, i/ili 20 i viSe nevusa na gornjim
ekstremitetima)

— prisustvo atipi¢nih nevusa
— ranije prisustvo koznih tumora
— nasledje (melanom kod bliskih srodnika)

Egzogeni faktori su:

— izlaganje prirodnim i veStackim UV-zracenjima
— imunosupresivna terapija i dr.

U oko 75% slucajeva melanom se javlja “de novo” bez prekursorne lezije.



1.3. Klini¢ke forme melanoma

Lentigo maligna - najcesce se javlja kod Zena, evolucija bolesti moze trajati
od 20 - 30 godina, Cesto se javlja na licu i to kod starijih osoba. Tokom duge evolucije
bolesti prisutan je horizontalan rast melanoma koji nakon dugog vremena prelazi u
vertikalan rast. Ovaj oblik melanoma javlja se u 4-15% slucajeva od ukupnog broja

melanoma (Slikal).

Slika 1. Lentigo melanom

Melanom povrsnog Sirenja - kod muskaraca najcesce se javlja na trupu i to
na ledjima, a kod Zena na nogama. Evolucija bolesti traje od 1-5 godina i u toj fazi je
najduZe zastupljen horizontalni rast promene. Ovaj oblik se javlja u 70% slucajeva

od ukupnog broja melanoma (Slika2).

Slika 2. Povrsno Sire¢i melanom



Nodularni melanom - prisutan je najceS¢e u predelu trupa, vrata i glave.
KarakteriSe ga vertikalni rast od pocetka nastanka bolesti. Javlja se u 15-30%

slucajeva od ukupnpog broja melanoma.lzuzetno je agresivan sa loSom prognozom
(Slika3).

Slika 3. Nodularni melanom

Akralni lentiginozni melanom - javlja se na dlanovima, tabanima, ispod
noktiju i na mukokutanim spojevima. Ces¢e kod starijih starosnih grupa (6/7
decenija Zivota). Horizontalni i vertikalni rast je podjednako prisutan kod ovog
melanoma. Agresivan je u klinickom toku i ima loSu prognozu. Prisutan je u 2-8%
slucajeva od ukupnog broja melanoma. Od ukupnog broja svih akralnih melanoma

60-72% se javlja kod crne rase, a 29-46% kod Zute rase (Slika4).

Slika 4. Akralni lentiginozni melanom



Retki i neklasifikovani tipovi melanoma su:

— amelanoti¢ni melanom

— melanom u dzinovskom dlakavom nevusu

— maligni plavi nevus

— melanom mukoznih membrana

— melanom sa nepoznatom primarnom pigmentnom lezijom
— dezmoplasti¢ni melanom

— nevoidni melanom.

1.4. Klinicka dijagnostika primarnog melanoma

Klinicka dijagnoza melanoma postavlja se pregledom i na osnovu klini¢kih
karakteristika ili pomo¢nim dijagnostickim sredstvima: dermoskopija, fotografija,
ultrasonografija, epiluminescentna mikroskopija i analizom pomoc¢u kompjuterskih
softvera. Dobar klini¢ki pregled moZe nam garantovati dobru dijagnostiku u oko 80-

85% slucajeva. Znaci koji se analiziraju klinickim pregledom su:

A - asymmetry (asimetri¢nost pigmentne lezije) (Slika5),

Slika 5. Asimetrija promene




B - border (nepravilnost, nareckanost ivica pigmentne promene) (Slika6),

Slika 6. Nepravilnost ivica promene

C -colour (promena boje,Sarolikost pigmentne lezije) (Slika7),

Slika 7. Promena boje promene

D - diametar (veli¢ina pigmentne promene ve¢a od 6mm. Ovaj klinicki znak je
danas izgubio na vazZnosti jer se uz pomo¢ dermoskopije dijagnostikuju melanomi

manji od 6mm) (Slika8),

Slika 8. Veli¢ina promene




E - enlarge( povecanje pigmentne ili druge promene na koZi koja se ogleda u

promeni boje, oblika i veli¢ine i izdiZe se iznad ravni koZe tokom vremena) (Slika9),

Slika 9. Uvecanje promene.

F - firm to touch ( bilo koji mladezZ ili druga promena na koZi koja je tvrda na

palpaciju) (Slika10) i

Slika 10. Promena tvrda na palpaciju

G - growing (bilo koji mladez ili druga promena na koZi bez obzira na boju

koja kontinuirano raste) (Slikal1).

Slika 11. Rast promene




Osim navedenih znakova za klinicku dijagnostiku su bitni i sledeci znaci:
ulceracija promene, krvavljenje iz pigmentne promene i simptomi kao sto su svrab,

pecenje i bol u predelu iste.

U slucaju klinicki i dermoskopski sumnjivih pigmentnih promena potrebno je
naciniti jednu od biopsija :

Ekciziona biopsija - spada u dijagnosticke procedure i podrazumeva
potpuno isecanje promene elipti¢nim rezom, kojim se zahvata puna debljina koze i
masno tkivo delom ili potpuno (Slikal2). Margine ekscizione biopsije su od 1 do
3mm od ivice promene. Ovu biopsiju planiramo tako da prati linije minimalne
tenzije i limfne drenaZe regije. (3-7) Nastali defekt nakon ove biopsije se suturira, a
ako je defekt veci rekonstruiSe se autotransplantatom koZe. Lokalne koZne reZnjeve
za rekonstrukciju defekata potrebno je izbegavati zbog kompromitovanja limfne
drenaZe koja mora biti neizmenjena zbog BLCS. Ona se izvodi u uslovima lokalne
infiltrativne anestezije, koja se ubrizgava po prethodno isplaniranom elipsastom
rezu, subkutano ili intradermalno. (3-7,8,9) Preparat se obelezi i poSalje na

histiopatolosku analizu.

Slika 12. Plan za ekscizionu biopsiju

Parcijalna biopsija - podrazumeva isecanje dela tumora suspektnog na
melanom. Uzima se puna debljina kozZe sa delom tumora koji je najviSe izmenjen.
MoZe se uzeti sa viSe suspektnih mesta. Indikovana je kod: velikih pigmentnih
promena, ukoliko ekciziona biopsija moZe dovesti do kozmetickih ili funkcionalnih
nedostataka i ukoliko zbog opsteg stanja pacijenta eksciziona biopsija nije izvodljiva
(Slika13). Indikaciju za parcijalnu biopsiju je neophodno da donese nadlezni

multidisciplinarni konzilijum za melanom.



Ostale metode parcijalne biopsije (shave biopsija, deep shave biopsija,
kiretaza, punch biopsija) i ako se mogu raditi u Centrima za melanome ne
preporucuju se jer ne daju odgovarajuci uzorak i nose rizik za dijagnosticku gresku.

(3-7,10)

Slika 13. Parcijalna ekscizija

1.5. Klinicka dijagnostika metastatski izmenjenih limfnih ¢vorova

Metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima se mogu dijagnostikovati

palpacijom, ultrazvuc¢nim pregledom, biopsijom i kompjuterizovanom tomografijom.

Palpacijom izmenjenih regionalnih limfnih ¢vorova mozemo dobiti sledece
podatke: veli¢inu, oblik, fiksiranost za podlogu i koZu, stanje koZe iznad limfnog
¢vora i eventualna prisutnost bola pri palpaciji. Ograni¢enost ove metode je u tome
sto su palpaciji dostupni veci limfni ¢vorovi, subjektivna je i zavisi od iskustva i

taktilnih sposobnosti ispitivaca.

Ultrazvuéni pregled nam omoguéava pregled LC veli¢ine 2 mm i vece.
KoriS¢enjem kvalitetnijih UZ sondi i primenom kolor Doppler sonografije moZemo
analizirati sledeée Kkarakteristike LC: odnos duZine i Sirine LC, gubitak ili
ekscentri¢nost hiperehogenog centra LC, tip vaskularizacije, arborizaciju (grananje
krvnih sudova unutar LC) i indeks otpora. Analizom svih ovih karakteristika LC

postiZemo tacnost od 90%. (11)

Biopsija LC u regionalnim limfnim basenima moZe se vrsiti kod palpabilnih

LC pomo¢u specijalnih igala zakrivljenih pri vrhu. Kod nepalpabilnih a ultrazvu¢no



sumnjivih LC radi se aspiracija ¢vora tankom iglom (24-27G ) pod Kkontrolom
ultrazvuka, a dobijeni material se Salje na citoloski pregled radi dokazivanja

prisustva mikrometastaza u LC.

Kompjuterizovana tomografija, kao dijagnosticka metoda rezervisana je za

regionalne LC do kojih je ultrazvukom teZe dopreti (medijastinum).

1.6. Patohistoloska dijagnostika primarnog melanoma

Patohistoloskim pregledom bioptiranog uzorka primarne lezije se dobija
definitivna dijagnoza melanoma a takodje se dobijaju i parametri bitni za
odredjivanje prognoze bolesti i histopatoloSkog stadijuma primarne lezije (T).
Kombinacijom podataka o prisustvu pozitivnog regionalnog LC (N) i metastatskih

promena u parenhimatoznim organima (M) dobija se stadijum bolesti.

1.6.1. Debljina melanoma po Breslow-u

Ovo je najvaZzniji prognosticki parameter i dobija se merenjem tumora od
vrha granuloznog sloja epiderma do najdubljeg mesta invazije i izrazava se u
milimetrima sa jednom decimalom. Ovo merenje se vrSi okularnim mikrometrom ili
eventualno na slici dobijenoj digitalnom kamerom i uz primenu neophodnog

softvera. (Slika 14)

Slika 14. Breslow 2,1 mm

1.6.2. Ulceracija

Ona podrazumeva odsustvo svih slojeva epiderma, ukljucujuci i roZnati, uz
tkivnu reakciju - fibrin i polimorfonuklearne leukocite. (Slika 15) Nezavistan je

prognosticki parameter i njeno postojanje ukazuje na lo$iju prognozu bolesti.



Slika 15. Ulceracija

1.6.3. Broj mitoza

Ovaj broj je bitan kao nezavistan prognosticki parameter za melanom

debljine do 1mm. IzraZava se brojem mitoza po jednom mm?2,
1.6.4. Mikrosatelitske i “ intranzit “metastaze

Obe predstavljaju metastatska gnezda u dermu i/ili potkoZnom masnom
tkivu. Unutar 2Zcm od primarnog melanoma su satelitske metastaze, dok su
metastaze “in tranzit” prisutne na udaljenosti ve¢oj od 2cm od primarnog tumora,

sve do regionalnih limfnih LC. (Slika16)

o
"

Slika 16. Mikorsatelitske metastaze

1.6.5. Nivo invazije po Clark-u

Definisani su kao:
[ intradermalni (in situ) melanom,
Il invazija papilarnog derma bez njegovog ispunjavanja i
Sirenja, (Slika 17)
[II ispunjavanje i proSirenje papilarnog derma,
IV invazija retikularnog derma,

V  prodor u potkoZno masno tkivo (i dublje slojeve).
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Slika 17. Clark I

1.6.6. Limfovaskularna invazija

Tumorske Celije nalaze se unutar prostora obloZenog endotelom limfnih i/ili krvnih

sudova. (12) (Slika18)

Slika 18. Limfovasularna invazija

1.6.7. Limfocitna infiltracija

Ova karakteristika se odnosi samo na intratumorske limfocite u invazivnoj

komponenti tumora i opisuju se kao:
— Odsutna (u koliko je nema ili je van tumora)
— Non-brisk (fokalno duz periferije tumora ili unutar tumora)
— Brisk (difuzno duz periferije tumora ili unutar tumora)

Prisustvo limfocitne infiltracije ukazuje na mogucu bolju prognozu bolesti, ali

nalazi nisu uvek pouzdani (12,13). (Slika 19)
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Slika 19. Limfocitna infiltracija

1.6.8. Prisustvo i obim regresije

Regresija u melanomu definiSe se odsustvom tumorskih ¢elija u invazivnoj
komponenti uz pojavu limfocitnog infiltrata, fibroze i melanofaga. Iako se generalno
smatra loSim prognostickim znakom (osobito ako zahvata viSe od 75% invazivne
komponente), postoje studije u kojima je regresija pokazala povezanost s boljom

prognozom. (Slika 20)

Slika 20. Regresija

1.7. Patohistoloska dijagnostika limfnih ¢vorova

Patohistoloska dijagnostika limfnog ¢vora strazara podrazumeva njegovu detaljnu
analizu. VrSi se njegovo presecanje po duZoj osi, i pregled obe polovine ¢vora na
preparatima bojenim hematoksilin-eozin (HE) i imunohistohemijskim markerima
(s-100, HMB-45). Za jo$ preciznije dijagnostikovanje metastatskih ¢elija u LC
strazaru Kkoristi se reakcija lancane polimeraze (PCR) kojoj prethodi reverzna
transkripcija, koja moZe da identifikuje jednu metastatsku celiju na 10 000 000

zdravih celija. (14)
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Ostali, manji LC u tom limfnom basenu se presecaju po uzduznoj osi, a veli se
presecaju na 4-5 mm poprecno u odnosu na uzduznu osu LC. Preparati se boje istim

metodama kao i kod dijagnostioke LC straZara.

1.8. Stadijum bolesti i TNM- Klasifikacija

Klasifikacija melanoma se vrsi prema TNM-klasifikaciji komiteta ameri¢kog
udruZenja za rak. (15) Stadijum bolesti se odredjuje na osnovu histopatoloskog
nalaza i to: debljine tumora (po Breslovu), postojanju ulceracija, broja mitoza kao i

stadijuma limfnih ¢vorova.

Tabela 1. T- klasifikacija primarnog tumora.

T Debljina . v .
Klasifikacija tumora Dodatni prognosticki parametri
Tis - Melanoma in situ, nema tumorske invazije
Tx nepoznato Stadijum se ne moZe odrediti*
a: bez ulceracije, mitoze<1/mm?2**
T1 <10 mm b: sa ulceracijom ili s brojem mitoza =1/mm? ili Klark
- (Clark) nivo invazije IV/V ukoliko se mitoze ne mogu
adekvatno analizirati
T2 1,01-2,0 mm a: bez ulcerg'cue
b: sa ulceracijom
T3 201 - 4,0 mm a: bez ulcera}le]e
b: sa ulceracijom
T4 54,0 mm a: bez ulceraT(-:l]e
b: sa ulceracijom

- nedostatak podataka o debljini tumora i/ili ulceracije ili nepoznat primarni tumor;
** broj mitoza se odredjuje na preparatu bojenom hematoksilin-eozinom (HE)

Tabela 2. N- Kklasifikacija regionalnih limfnih nodusa kod melanoma

N Broj limfnih nodusa
klasifikacija | sa metastazama
Nx nepoznat
NO histopatoloSki  dokazano

odsustvo metastaza

a. mikrometastaza*

N1 1 limfni &vor b. makrometastaza
a. mikrometastaze*
. . b. makrometastaze

N2 2-3 limfna ¢vora

c. satelitska ili in transit metastaza/e bez
metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima

>4 limfna ¢vora; limfni ¢vorovi sa zbrisanom strukturom; satelitske ili in transit

N3 o . . e ey
metastaze s bar jednim zahvac¢enim regionalnim limfnim ¢vorom

* Za detekciju mikrometastaza neophodno je da bar jedna ¢elija reaguje pozitivno imunohemijski
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Tabela 3. M- Kklasifikacija udaljenih metastaza kod melanoma

M . .
Klasifikacija Tip udaljene metastaze LDH
Mia Udaljene metastaze u kozi, potkoznom tkivu normalan
ili limfnim ¢vorovima (van regionalnih)*
M1b Plu¢ne metastaze normalan
Udaljene metastaze druge lokalizacije ili normalan
M1c udaljene metastaze bilo koje lokalizacije s oviden
poviSenim LDH p
* [lijacne limfne Zlezde takode su klasifikovane kao M1a
Tabela 4. Klinicka klasifikacija melanoma po stadijumu
Klinicki . . Metastaze u regionalnim Udaljene
" Primarni tumor (pT) . . . metastaze
stadijum limfnim ¢vorovima (N) ™M)
0 In situ tumori Tis nema NO nema MO
1A <l mm b;zl;llceracue nema NO nema MO
<1mm sa ulceracijom ili
brojem mitoza 21 mm2 nema NO nema MO
IB T1b
1,01-2,0 mm
bez ulceracije T2a nema NO nema MO
1,01-2,0 ?zli’lceracuom nema NO nema MO
1 2,01-4,0
,01 - 4,0 mm
bez ulceracije T3a nema NO nema MO
2,01 -4,0 mm
sa ulceracijom T3b nema NO nema MO
IIB 20
>4,0 mm
bez ulceracije T4a nema NO nema MO
>4,0 mm
IIC sa ulceracijom T4b nema NO nema MO
Bilo koja debl}ma. .tumora Mikrometastaze u <3 limfna
IIIA bez ulceracije tvora N1a N2a nema MO
T(1-4)a ’
Bilo koja debl]n.l.a tumora sa Mikrometastaze u <3 limfna
ulceracijom Y nema MO
T(1-4)b ¢vora N1a, N2a
Bilo koja debl]lna. .tumora <3 nodalne makrometastaze
I11B bez ulceracije N1ib, N2b nema MO
T(1-4)a ’
Bilo koja debljina tumora satelitske i/ili in transit
bez ulceracije metastaze bez regionalnih meta-staza u nema MO
T(1-4)a limfnim évorovima N2c¢
<3 nodalne makrometastaze ili satelitske ili
Bilo koja debljina tumora sa in transit metastaze bez metastaza u nema MO
ulceracijom T(1-4)b regionalnim limfnim ¢vorovima
1IIC N1b, N2b, N2c
. . " 4 ili viSe nodalnih makrometastaza ili limfni
Bilo koja debljina tumorasa | R e . s
ulceracijom ¢vorovi zbrisane strukture ili satelitske ili in nema MO
L transit metastaze sa metastazom u bar
T(1-4)bilibez T(1-4)b jednom limfnom ¢voru N3
. . . . Udaljene
v Bilo koji T Bilo koji N metastaze M1
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1.9. Hirursko lecenje melanoma
1.9.1. Hirursko lecenje primarnog melanoma

Hirursko leCenje primarnog melanoma podrazumeva reeksciziju Sireg dela
koZe oko reza biopsije. Sirina reekscidiranog dela koZe zavisi od debljine melanoma

po Breslowu i lokalizacije melanoma (funkcionalne i akralne regije).

Cilj hirurske terapije primarnog melanoma koZe (reekscizije) je da

reekscizione ivice tkiva nemaju tumorske celije kako bi se sprecio recidiv bolesti.

Za melanome in situ, Sirina je 0,5cm, za melanome debljine do 2mm S$irina

reekscizije je 1cm a za melamome debljine preko 2mm je 2cm. (3-7,16) (Slika 21-23)

Ova Sirina se racuna, u svim pravcima, od sredine oZiljka, nastalog od ekcizione

biopsije. U slucaju parcijalne biopsije Sirina se odreduje od ivice melanoma.

Dubina reekscizije je do miSi¢ne fascije, a na poglavini do tabule eksterne (do kosti).
Za funkcionalne regije poglavine i lica (kapci, nos, usne) moZe biti dozvoljena i manja

Sirina reekscizije. (17)

Za akralni lentiginozni melanom na prstima i subungvalni melanom
indikovana je “funkcionalna” ili radikalna amputacija do prvog zgloba, proksimalno
od melanoma na Sakama, a do prvog metatarzofalangealnog zgloba na stopalima.
(18) Reekscizija sektora koZe kog primarnog melanoma moZe se uciniti u lokalnoj

infiltrativnoj anesteziji, regionalnoj ili opstoj, Sto zavisi od opSteg stanja pacijenta.

Slika 21. Plan reekscizije Slika 22. Reekscidirani Slika 23. Sutura koze
sektor koze nakon reekscizije

Defekti koZe nastali nakon reekscizije rekonstruisu se: direktnom suturom, AT-koZe

ili lokalnim koZnim reZnjem.
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Ranije se davala prednost rekonstukciji defekta sa AT-koZe jer su lakSe praéene
pojave recidiva. Danas je dokazano da ova metoda rekonstrukcije nema znacajnih

prednosti i indikovana je jedino u koliko je defekt koZe veliki. (19-21)

Reekciziju melanoma najoptimalnije je naciniti do Seste nedelje od biopsije.

Reeksciziju nakon ovog termina treba da odobri konzilijum za melanome.
1.9.2. Hirursko lecenje metastatski izmenjenih limfnih ¢vorova

Metastaze u regionalnim limfnim €vorovima mogu se detektovati klinicki
(palpaciom, ultrazvukom, CT) ili pomoéu BLCS-a. Potrebno je takve ¢&vorove
hirurskim putem odstraniti iz zahvacenih limfnih basena, tj treba naciniti terapijsku
disekciju. Terapijska disekcija je operacija koja podrazumeva radikalnu evakuaciju
svih LC u sastavu limfnog basena, sem na vratu, gde se preporucuje funkcionalna
disekcija. Ova disekcija povecava petogodiSnje preZivljavanje kod bolesnika u III
stadijumu bolesti. Istrazivanja pokazuju da petogodisnje prezivljavanje iznosi 13%
bez i 44% sa terapijskom disekcijom, a desetogodisnje 6% bez, odnosno 50% sa

ovom vrstom disekcije. (22)

Za svaku terapijsku disekciju regionalnih limfnih podrucja postoje
standardne hirurske tehnike kojih se treba pridrZzavati shodno savremenim

saznanjima onkoloske doktrine. (3-7)

- pazusna jama

Slika 24. Aksila

U pazus$noj jami osim neurovaskularnih elemenata nalaze se i limfni ¢vorovi

koje moZemo svrstati u pet grupa i tri nivoa (Slika24). Spoljasna ili nadlakatna grupa
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limfnih ¢vorova se nalazi oko donjeg dela pazuSne vene i sastoji se od 4-6 ¢vorova

koji primaju skoro sve limfne sudove gornjeg uda.

Grudna grupa ima vedi broj limfnih ¢vorova koji su poredani na bo¢nom zidu
grudnoga kosa, iznad i ispod poboc¢ne grudne arterije i primaju limfne sudove dojke,
prednje i bo¢ne strane grudnog kosa i nadpupcanog dela trbuha. Podlopati¢na grupa
se nalazi u visini donje ivice podlopati¢nog miSi¢a i broji 6-7 limfnih ¢vorova koji
primaju limfne sudove donjeg dela zadnje strane vrata, gornjeg dela leda i zadnje
strane ramena. SrediSnja ili centralna grupa se nalazi oko sredine pazu$nih krvnih
sudova, izmedu tri prethodne grupe. Sastoji se od 5-6 limfnih ¢vorova. Podklju¢na
grupa broji 6-12 limfnih ¢vorova, koji su poredani uz unutrasnju stranu gornjeg dela
pazusne vene, kod samog vrha pazuSne jame neposredno ispod klju¢njace. One se
dole dodiruju sa ¢vorovima centralne grupe, a gore se nastavljaju natklju¢nom
grupom limfnih ¢vorova vrata. Centralna i potklju¢na grupa primaju odvodne limfne
sudove, koji polaze iz triju prethodnih grupa. Potklju¢na grupa prima jo$ i izvesne
odvodne limfne sudove dojke koji ne prolaze, kao Sto je uobicajeno, kroz grudnu
grupu nego se priblizavaju potklju¢noj grupi neposredno, prate¢i grudnu granu

grudno-nadpleéne arterije.

U pazus$noj jami disekcija podrazumeva evakuaciju sva tri nivoa sa uklanjanjem svih
LC. Smatra se da je terapijska disekcija zadovoljavajuca ako je izvadjeno 15 i vise

limfnih ¢vorova iz ove regije.

- preponska regija

B \ v‘

Slika 25. Preponska regija
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Ingvinalni limfni ¢vorovi nalaze se u femoralnom trouglu. Baze trougla cine
Pupartov preponski ligament, spoljasnji zid - terzijski miSi¢, unutrasSnji zid - dugi

privodilac buta (Slika25).

Na mestu gde se ova dva miSi¢a sastaju, oko 10-12cm ispod prepone, nalazi se vrh
trougla. Dno trougla ¢ine: spolja, slabinskobedreni misi¢, a iznutra ¢eSljasti misi¢. U
Skarpovom trouglu nalaze se neurovaskularni elementi (butna vena, arterija i nerv) i
limfni ¢vorovi koje moZemo podeliti na povrsne i duboke. Povrsni limfni ¢vorovi se

nalaze izmedu koZe i fascije oko zavrsnog luka velike potkoZne vene noge.

Jednom uspravnom i jednom vodoravnom konvencijonalnom linijom koje se seku na
uscu velike potkozne vene noge, mogu se podeliti u Cetiri grupe: gornje-spoljasnju,
gornje-unutras$nju, donje-spoljaSnju i donje-unutraSnju. Dve donje grupe primaju
skoro sve povrSne limfne sudove donjeg uda, dok gornjo-unutrasnja grupa prima
povrsne sudove medice, anusa i spoljaSnjih polnih organa. Gornje-spoljasnja grupa
prima povrsne limfne sudove iz sedalnog predela. Obe gornje grupe primaju jo$ i
povrsne limfne sudove ispod pupka. Povrsnih limfnih ¢vorova naj¢eS¢e ima od 8-12,

a ponekad i preko 20.

Duboki preponski limfni ¢vorovi nalaze se ispod fascije, koja ih odvaja od povrsnih
¢vorova, a poredani su duz unutrasnje ivice butne vene. Obi¢no ih ima 2-3, a jedan
od njih nalazi se u blizini butnog prstena. To je Cloquet-ov ili Rosenmuller-ov limfni

¢vor.

Terapijska disekcija u ovoj regiji podrazumeva uklanjanje svih povrSinskih i
dubinskih limfnih ¢vorova u regiji femoralnog trougla. Zadovoljavajuca disekcija

podrazumeva evakuaciju 10 i vise limfnih ¢vorova.

- ilijacna regija
Disekcija u ovoj regiji podrazumeva uklanjanje limfnih ¢vorova koji prate ilijacne
krvne sudove do racve aorte. U nekim centrima ilijacna disekcija se izvodi i kada su

verifikovana 3 pozitivna limfna ¢vora nakon disekcije ingvinuma ili ukoliko je

pozitivan Kloketov limfni ¢vor, ali ova procedura nije standard terapije.
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- glavai vrat

Slika 26. Disekcija vrata Slika 27. Ulinjena disekcija vrata

Svi povrsni i dubinski limfni ¢vorovi glave i vrata mogu se grupisati u Sest nivoa

prema Sloan-Cattering Memorial Group (Slika 26-27):

— nivo I - submentalna grupa (LC se nalaze u trouglu izmedu prednjih
miSi¢nih tela digasticnih miSi¢a i hioidne kosti), submandibularna
grupa (koju ogranicavaju prednja i zadnja tela digasti¢nih miSi¢a i telo
mandibule).

— nivo II - gornja jugularna grupa, pruza se od baze lobanje do
karotidne bifurkacije, prednja granica je lateralna ivica sternohioidnog
miSica a zadnja granica, zadnja ivica SCM.

— nivo III - srednja jugularna grupa, pruza se od karotidne bifurkacije
distalno do omohioidnog miSi¢a, prednja i zadnja granica je ista kao u
drugom nivou.

— nivo IV - donja jugularna grupa, pruza se od omohioidnog miSica
distalno do klju¢njace, prednja i zadnja granica su iste kao u II i III
nivou.

— nivo V - LC zadnjeg trougla, zadnja granica je prednja ivica m.
trapezijusa, prednja granica je zadnja ivica SCM, a donja granica

lateralna polovina klju¢njace.
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— nivo VI - LC prednjeg odeljka, pruza se od hioidne kosti na vrhu do
jugularne incizure na dnu, sa svake strane spoljasnja granica je

unutrasnja ivica karotidne ovojnice.

U pogledu ekstenzivnosti hirurgije postoji izvesna terminoloska konfuzija. Termini
kao $to su »funkcionalna«, »konzervativna«, »konzervirajucag, sve vise se izbegavaju
kao i termini gornja, donja, prednja i prednje-lateralna disekcija. Terminologija koju
je predloZio Subkomitet za disekciju vrata Komiteta za hirurgiju i onkologiju glave i
vrata Srbije 1991. godine deli disekcije vrata na:
1. radikalna disekcija vrata - ova disekcija podrazumeva ekstirpaciju LC
prvih pet nivoa vrata uz presecanje unutrasnje jugularne vene, SCM i
spinalnog akcesornog nerva.
2. modifikovana radikalna disekcija vrata - podrazumeva ekstirpaciju
LC prvih pet nivoa vrata uz o¢uvanje jedne ili vise neurovaskularne
strukture (unutrasnje jugularne vene, SCM i spinalnog akcesornog
nerva).
3. selektivna disekcija vrata - podrazumeva ocuvanje jedne ili viSe grupa

(nivoa) LC.

supraomohioidna disekcija vrata - disekcija LC LILIII nivo.

— zadnjespoljnja disekcija vrata-podrazumeva disekciju subokcipitalnih
i zadnjeusnih LC kao i disekciju LC ILIILIV iV nivoa.

— spoljnje vratna disekcija - podrazumeva disekciju I, IIl i IV nivoa LC.

— disekcija prednjeg odeljka vrata - disekcija LC VI nivoa.

4. proSirena radikalna disekcija vrata - podrazumeva disekciju svih pet
nivoa LC kao i disekciju pridruZenih grupa LC (npr. parafaringealni gornji
medijastinalni, paratrahealni LC).

Osim resekcije neurovaskularnih struktura i SCM u radikalnoj disekciji u prosirenoj

radikalnoj disekciji vrata mogu se resecirati i druge, nelimfati¢ne, srukture kao Sto

su: karotidna arterija, hipoglosealni nerv, n. vagus i paraspinalni miSici.
Nomenklatura za ekstenzivnost disekcije je vazna i u odnosu na parotidnu Zlezdu.

1. povrsna parotidektomia podrazumeva disekciju povrsinskih parotidnih

LC kao i odstranjenje povrsinskog dela parotidne Zlezde.
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2. totalna parotidektomija podrazumeva odstranjivanje povrsnih i dubokih

LC parotidne regije kao i ekstirpaciju celokupne Zlezde.

3. radikalna parotidektomija je prakticno ista hirurSka procedura kao

totalna parotidektomija ali se ovde radi i resekcija n. facijalisa.

Ako su dijagnostikovani metastatski limfni ¢vorovi u parotidnoj pljuvacnoj Zlezdi

indikovana je totalna parotidektomija i selektivna disekcija vrata (nivo I-1V). (23)

U zavisnosti u kom nivou vrata se dijagnostikuje metastatski limfni ¢vor ucinice se

jedna od selektivnih disekcija. (24)

1.9.3. Hirursko leCenje metastaza u udaljenim organima

Metastaze u pojedinacnim organima su indikacije za hirursko le¢enje. O ovom obliku
lec¢enja odlucuje konzilijum za melanom a odluka zavisi od opSteg stanja pacijenta i
tehnicke izvodljivosti operacije. MoZe se operisati i viSe metastaza u jednom organu.

Ako su obostrano zahvaceni parni organi (pluca) takvi pacijenti se ne operisu.
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2. DOSADASN]JA SAZNANJA

2.1. Nacin Sirenja melanoma

Melanom se Siri lokalnim urastanjem, limfogeno i hematogeno. Lokalno
Sirenje je po tipu radijalnog (horizontalnog) i vertikalnog rasta. Radijalni rast
podrazumeva Sirenje melanoma kruzno oko promene, kroz epiderm i povrsne
slojeve derma. U ovoj fazi rasta melanom nema tendenciju da metastazira. Vertikalni
rast podrazumeva prodiranje melanoma u dubinu - u dublje slojeve derma i u

potkoZno tkivo, uz istovremeno metastaziranje.

Limfogeno Sirenje odvija se prema odgovarajucoj limfnoj regiji. Pitanje limfogenog
Sirenja na ekstremitetima je jednostavno i ono je u odovarajucu pazusnu ili
preponsku jamu. NeSto je sloZeniji nacin Sirenja melanoma poglavine, dok je
najsloZenije Sirenje u predelu trupa gde metastaze melanoma ove regije mogu i¢i u
obe pazus$ne i u obe preponske jame, a kod melanoma u predelu pupka mogu preko

horde umbilikalis i¢i neposredno u jetru.

Hematogene metastaze nastaju prodiranjem celija melanoma u krvne sudove, i
njihovim prenoSenjem na ceo organizam: pluca, jetru, kosti, mozak, ki¢menu
mozdinu i druge organe. Vazno je napomenuti da su kod melanoma moguce

metasaze u visceralne organe uz odsustvo meta-promena u regionalnim LC.

2.2. Histologija limfnog ¢vora

Limfni ¢vorovi predstavljaju akumulaciju limfatickog tkiva, organizovanu u
vidu posebnih inkapsuliranih limfati¢kih organa. Naziv limfna Zlezda nije adekvatan,
iako je uobicajen, jer se ne radi o produkciji i luenju limfe nego o njenom filtriranju
kroz ovaj limfaticki organ. Limfni ¢vor je ovoidnog oblika sa blago ispupfenom
povrSinom na mestu ulaska dolaze¢ih limfnih sudova, dok je suprotna povrsina
ugnuta, na mestu hilusa, tj. na mestu izlaska odlazec¢ih limfnih sudova i vena i ulaska
arterija. Sa spoljaSnje strane limfni ¢vor je pokriven caurom (kapsulom) od koje
polaze pregrade (septa) koje se anastomoziraju u dubini oragana, formirajuci

zajedno sa kapsulom grublji, vezivno-kolageni skelet limfnog ¢vora. Unutar ovog
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pregradnog sistema utkana je fina retikularna mreza stroma, koja predstavlja
osnovnu podlogu celog organa. Retikularna mreZza je povezana strukturno i

funkcionalno sa kolagenim pregradnim sistemom.

Slika 28. Poprecni presek limfnog ¢vora

Na preseku limfnog c¢vora se mogu razlikovati dve osnovne zone: korteks u
perifernom delu i medula u srediSnjem delu organa. Korteks se sastoji iz gustog
limfaticnog tkiva (Slika28). Medula je srediSnji deo limfnog ¢vora sastavljena od
medularnih gredica (celularnih putanja) i medularnih sinusa. Dolaze¢i limfni sudovi
snabdeveni su zaliscima, okrenutim ka unutraSnjosti limfnog ¢vora, dok odlazeci
sudovi imaju zaliske okrenute ka spolja, tako da je tok limfe mogu¢ samo u jednom

pravcu.

Arterije ulaze kroz hilus limfnog ¢vora i prate grananje pregrada. Kapilarni ogranci
arterijskih sudova se jednim delom zadrzavaju u sastavu vezivnog pregradnog
sistema, dok drugi deo prodire unutar medularnih gredica, iz kojih kapilare dalje
stizu u korteks gde formiraju guste kapilarne mreZe. Od ovog kapilarnog pleksusa,
nastaje u obrnutom pravcu, venozni sistem preko bogatih radijalno rasporedenih
postkapilarnih venula, koji izlazi kroz hilus LC. Karakteristicna je regionalna
lokalizacija limfnih ¢vorova u odredenim oblastima tela na bazi ekstremiteta, vrata,

u retroperitonealnoj oblasti i medijastinumu.
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2.3. Biopsija limfnog ¢vora straZara

Biopsija limfnog c¢vora strazara je dijagnosticka procedura za detekciju
mikrometastaza i odredjivanje stadijuma bolesti (IIla). Metod intraoperativnog
limfati¢nog obelezavanja i biopsije strazarskih (sentinel) limfonodusa (BLC), koji su
razvili Morton i saradnici 1991. godine, predstavlja znatno racionalniji i efikasniji
pristup dijagnostici pacijenata sa klini¢ki negativnim regionalnim LC. (25,26) Ovim
postupkom se sa visokom pouzdano$¢u moZe doneti zaklju¢ak o metastatskoj
zahvacenosti regionalnih LC, biopsijom jednog, ponekad dva ili tri strazarska LC.
(27-29) Metodologija je bazirana na teoriji da je prvi ¢vor u limfnom drenaznom
bazenu sektora koZe sa melanomom ujedno i mesto prve metastaze. Smatra se da on
odraZava metastatski status celog basena, te da se njegovom biopsijom, sa najmanje
morbiditeta, moZe doneti zakljucak o zahvaéenosti metastazama i drugih regionalnih
¢vorova. Ako je BLCS negativna, moZe se ocekivati sa pouzanoséu od 99% da su i
ostali regionalni ¢vorovi bez metastaza. Moguénost za postojanje preskacucih
metastaza (kada se preskoci najbliZi limfonodalni basen a metastaza se pojavi u
narednom basenu) je oko 2%. Ako je biopsija LCS pozitivna pacijent se svrstava u
[IIa stadijum bolesti po novoj klasifikaciji Americkog udruZenja za karcinom. (15)
Pacijentima sa pozitivnim LCS indikuje se kompletna limfonododisekcija zbog velike

mogucnosti da je bolest zahvatila limfni basen. (30)

Limfni ¢vor straZar obeleZava se na dva nacina:
a) Radiofarmakom (Tehnecijum- 99m obeleZene koloidne Cestice odredjene
veli¢ine) BLCS.

b) 1% metilen plavim.

a) Radiofarmak se ubrizgava na cetiri mesta intradermalno oko oziljka od
ekscizione biopsije ili na Cetiri mesta oko melanoma na kome je radjena parcijalna

ekciziona biopsija (Slika29).
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Slika 29. Ubrizgan radiofarmak Slika 30. Indetifikovan L¢

strazar gama sondom

Ovaj radiofarmak mora da ima sledece karakteristike:
— da se lako resorbuje i da se dobro transportuje do ciljanih limfnih ¢vorova,
— dase ne resorbuje ili da se minimalno resorbuje u krvotoku (vene i kapilari),

— poluzivot radionuklida mora biti dovoljno dug u limfnom ¢voru strazaru za

klini¢ku i intraoperativnu dijagnostiku.

Radiofarmak se ubrizgava 24 ¢asa pre operacije. Nakon ubrizgavanja radiofarmaka
y-kamerom se odreduje regionalni limfni basen. Potom se nacini identifikacija
limfnog ¢vora strazara koji je upravno orjentisan na povrsinu koze. (Slika 30) Mesto
se obeleZi a potom i skarifikuje. Pacijent u ovoj proceduri pozicionira se na nacin na
koji Ce biti pozicioniran i u toku same operacije:

— pazuh - ruke iznad glave,

— prepona- potkolenica savijena, natkolenica u abdukciji,

— zau$na pljuvacna zlezda i vrat - glava okrenuta na suprotnu stranu od

mesta obeleZenog limfnog ¢vora strazara.

b) 1%rastvor metilen plavog ubrizgava se takodje na cetiri mesta kao i

radiofarmak, ali 1-2 €asa pre operacije, 1-2ml rastvora(Slika31).

U toku operacije ru¢nom y-sondom jo$ jednom se proverava obeleZeno mesto ispod
kog bi upravno trebao da bude lokalizovan limfni ¢vor straZar. Nakon nacinjene
incizije koZe, u uslovima opSte anestezije, vizuelno se identifikuje plavo obojeni
limfni ¢vor strazar, (Slika 32) a potom se ru¢nom y-sondom jo$ jednom potvrdi
njegovo prisustvo po koli¢ini radioaktivnosti (u LC strazaru treba da bude najvise),

te se nakon toga nacini ekstirpacija limfnog ¢vora.
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Slika 31. Ubrizgan 1% rastvor metilenplavog

Slika 32. Prebojen LC strazar 1% metilen plavim

Ovakvim dvostrukim obeleZavanjem limfnog C¢vora strazara povecava se
tacnost metode i ona se krec¢e od 93-99,7% u zavisnosti od centra u kome se

sprovodi. (31)

2.3.1 Varijacija metode

U slucaju da je primarni melanoma bio blizu limfnog ¢vora strazara (do
10cm) postoji oteZana identifikacija. Rastvor metilen plavog, zbog blizine, se razlije.
Gama sonda prikuplja veliki broj impulsa ¢iji je izvor mesto aplikacije radiofarmaka
koje je u blizini LCS- $to moze dovesti do “zagusenja” sonde. Neki autori smatraju da
je potrebno uciniti prvo reeksciziju sektora koZe, pa potom raditi identifikaciju

limfnog ¢vora strazara. ( 32)
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[z naSeg iskustva ovakav izmenjeni redosled u proceduri biopsije limfnog ¢vora
strazara ne pomaZe narocito, pogotovo u predelu pazuha kada je oZiljak od

ekscizione biopsije bliZi od 10cm.
2.3.2 Komplikacije BLCS

Moguce komplikacije nakon biopsije limfnog ¢vora strazara su:
— otok,
— hematom,
— infekcija,
— dehisciencija rane,
— nastajanje limfocele,
— stvaranje ozZiljka koji moZe ometati disekciju regionalnog
limfonodalnog basena u slucaju kada je limfni ¢vor straZar pozitivan,

— moguce su i sve komplikacije prouzrokovane op$tom anestezijom.

(33)

Limfni ¢vorovi straZari mogu biti smeSteni u dva regionalna limfna basena, narocito
kod lokalizacije melanoma u aksijalnim regijama, regijama glave, vrata i ramena, kao
i ako se nalaze na trupu na 2cm levo i desno od sagitalne ravni koja deli trup na dva
simetricna dela (levi i desni) kao i 2cm gore i dole od transferzalne ravni koja prolazi

u visini pupka.

Indikacije za biopsiju limfnog ¢vora straZara su:
— -melanom deblji od 1mm po Breslow-u,
— -melanom tanji od 1mm po Breslow-u, a koji ima dodatne faktore rizika:

ulceracija, jednu ili viSe mitoza po mm? i [V stepen invazije po Clarku

Znacaj ove metode je dijagnosticki i prognosticki. Ona statisticki znac¢ajno produzava
period bez bolesti. (3-7,34-38) Postoje studije koje pokazuju vece petogodiSnje i
desetogodiSnje preZivljavanje nakon ove procedure, ali se odnose samo na
melanome srednje debljine (1,2-3,5mm po Breslow-u). (36) Uspesnost sprovodjenja
ove metode zavisi od dobre saradnje specijaliste za nuklearnu medicinu, hirurga i

patologa.
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2.4. Biopsija limfnog ¢vora tankom iglom

Biopsija, odnosno aspiracija tankom iglom, kao metoda za dobivanje
materijala iz limfnog ¢vora i drugih tumorskih masa, uvodi se u klinicku praksu
dvadesetih godina prosloga veka, da bi tek krajem Sezdesetih godina prosloga veka
zazivela u praksi. Provodi se iglama velicine 25-27 G. Aspiraciju palpabilnih
tumorskih masa mogu vrsiti za to obuceni klinicari, ali se najbolji rezultati dobijaju
kada to rade citolozi koji i gledaju preparate. Materijal se razmaZe na predmetno
staklo, a preparati se rutinski boje po May-Grunwald Giemsi ili po Papanukolau, i
pregledaju od strane obucenog citologa. Aspiraciju nepalpabilnih limfnih ¢lvorova
vrSe za to obuceni radiolozi pod kontrolom ultrazvuka (Slika 33), koji omoguéava

pracenje igle i njenu preciznu inserciju u limfni ¢vor. (39)

Zbog minimalne invazivnosti i ¢injenice da ne postoji opasnost od rasejavanja
bolesti, ova metoda se moZe koristiti i u dijagnostici mikrometastaza u limfnim
¢vorovima strazarima. Pojedina istraZivanja su pokazala da se mikrometastaze u LC
strazarima mogu otkkriti u 65% slucajeva. (40-43) Medutim, pojedini autori
smatraju ovu metodu nepouzdanom kod LC strazara manjih od 4,5 mm, zbog
otezane UZ vizualizacije i malog rastojanja izmedu korteksa LC strazara i medule, $to

oteZava aspiraciju tankom iglom vodenu ultrazvukom. (44)

.
40fps 3cm

ra@ Fr503

Slika 33. Vrh igle u LC straZaru
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3. PREDMET, ZNACAJ, HIPOTEZA I CILJEVI ISTRAZIVANJA

3.1. Predmet i znacaj istrazivanja

Ako se metodom ultrazvuéno vodene aspiracije tankom iglom LC strazara,
kod obolelih od melanoma koZze, dokaZe prisustvo mikrometastaza, nece biti potrebe
za njegovom biopsijom, te se ve¢ pripremljenom pacijentu moze uciniti evakuacija
LC iz regionalnih limfnih basena. Ovim se smanjuje broj operacija i skracuje se
vreme dijagnostike. Metoda ultrazvu¢no vodene aspiracije tankom iglom LC straZara

je manje agresivna i ekonomski isplativija metoda od biopsije LC strazara.
3.1.1. Nedostatci metode

[strazivaci koji osporavaju metodu ultrazvuc¢no vodene aspiracije tankom
iglom LC strazara zbog njene nepreciznosti (zbog veli¢ine LC strazara, zbog debljine
izmedju korteksa i medule LC strazara i subkortikalnih mikrometastaza LC straZara),
smatraju da senzitivnost ove metode neée biti visoka. U nasem istraZivanju LC
strazare smo obeleZili: Tehnecijumom-99m obeleZenim nano koloidom i 1% Metilen
~ plavim. Upravna projekcija LC straZara na koZi bila je obeleZena skarifikacijom.
Rastojanje LC strazara do povrsine koZe izmereno je ultrazvukom. Ubod i hematom
u ekstirpiranom limfnom ¢voru strazaru nam je potvrda da smo dobro uradili
ultrazvucno vodjenu biopsiju limfnog ¢vora strazara. Svi ovi postupci povecavaju
preciznost metode ultrazvuéno vodjene biopsije LC strazara. Dobijeni rezultati ée
razreSiti dilemu oko uvodjenja ove metode u nasu klinicku praksu, narocito kod
melanoma debljih od 4mm po Breslowu, gde ocekujemo najc¢eS¢e prisustvo

mikrometastaza.

3.2. Hipoteza

Metoda ultrazvu¢no vodene aspiracije tankom iglom kod bolesnika sa
melanomom KkoZe detektuje mikrometastaze sa pribliZnom specificnoscu,

senzitivnoscu i tacnos¢u kao i biopsija limfnog ¢vora strazara.
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3.3. Ciljevi istrazivanja

X/
°

X/
°

Odrediti senzitivnost metode ultrazvucno vodene aspiracije tankom iglom
LC strazara kod bolesnika sa tankim melanomom koZe (tanji od 1 mm, sa
prisutnim mitozama i/ili ulceracijom i/ili Clark IV i/ili regresijom ve¢om od
25%) intermedijarnim melanomom koZe (od 1,1 mm do 4 mm) i debelim

melanomom koZe (iznad 4 mm).

Odrediti specificnost metode ultrazvucno vodene aspiracije tankom iglom
LC strazara kod bolesnika sa tankim melanomom koZe (tanji od 1 mm sa
prisutnim mitozama i/ili ulceracijom i/ili Clark IV i/ili regresijom vecom od
25% intermedijarnim melanomom koZe (od 1,1 mm do 4 mm) i debelim

melanom koZe (iznad 4 mm).

Odrediti taénost metode ultrazvu¢no vodene aspiracije tankom iglom LC
strazara kod bolesnika sa tankim melanomom koZe (tanji od 1 mm sa
prisutnim mitozama i/ili ulceracijom i/ili Clark IV i/ili regresijom ve¢om od
25%), intermedijarnim melanomom koZe (od 1,1 mm do 4 mm) i debelim

melanomom koZe (iznad 4 mm).

Utvrditi statisticku znacajnost metode ultrazvuc¢no vodjene aspiracije

tankom iglom izmedu ispitivanih grupa.

Odrediti statisticku znacajnost izmedju prisustva ulceracije, limfocitne
infiltracije, limfovaskularne invazije i regresije u PH nalazu kod primarnog
melanoma i metastaza u LC strazaru, dobijenih UZ vodjenom ATI i BLCS,

kod svih pacijenata .

Odrediti statisti¢cku znacajnost izmedju veli¢ine LC strazara i tacnosti

metode ultrazvucno vodjene aspiracije LC straZara.
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4. ISPITANICI I METODE

Po odobrenju idejnog projekta od strane etickog komiteta, zapoceli smo
istraZivanje Validnost ultrazvu¢no vodjene aspiracije tankom iglom u dijagnostici

mikrometastaza u limfnim ¢vorovima strazarima u obolelih od melanoma koze.

[strazivanje je obavljeno u Klinici za PLH i opekotine, Institutu za radiologiju,
Institutu za nuklearnu medicinu, Institutu za patolgiju i Odseku za citologiju, po

modelu prospektivne studije.

Analizirano je Sezdeset pacijenata, koji su prethodno operisani od primarnog
melanoma u Ib i II klinickom stadijumu bolesti, u periodu od 2012-2014g. Ispitanici

su podeljeni u tri grupe.

U prvoj grupi bilo je dvadeset pacijenata obolelih od tankog melanoma Breslow do

1mm, sa prisutnim mitozama i/ili ulceracijom i/ili Clark IV .

U drugoj grupi bilo je dvadeset pacijenata obolelih od intermedijarnog melanoma -

Breslow od 1,1mm do 4mm.

U trecoj grupi bilo je dvadeset pacijenata obolelih od debelog melanoma - Breslow

vedi od 4mm.

Klini¢ki stadijum bolesti smo utvrdivali: palpacijom, ultrazvucnim pregledom
regionalnih limfnih basena (vrata, pazuha, prepona) abdomena i male karlice, RTG
snimkom srca i pluca i laboratorijskim analizama. Ovim standardnim dijagnostickim
postupcima mogu se detektovati svi nklinicki stadijumi sem IIl-a. Preoperativna
limfoscintigrafija je izvodjena koriS¢enjem dvoglave gama kamere Adac- Vertex
(Slika34) a nakon intradermalne aplikacije radiofarmaka Tehnecijumom -99m
obeleZenog nanokoloida (Nanocis ®) aktivnosti 15 MBq i volumena 01.ml, na tri do
Cetiri mesta zavisno od lokalizacije primarnog tumora. Dinamska studija je radjena
prikupljanjem 7-10 jednominutnih fremova glavom kamere postavljenom iznad
mesta aplikacije. Rani i odloZeni staticki scintigrami su radjeni prikupljanjem
petominutnih fremova nad regionalnim basenima drenaZe bilateralno, sve do
vizuelizacije sentinelnog (ili vise njih) limfnog ¢vora. PovrSinska lokacija sentinelnog
limfnog C€vora je markirana na kozi, nakon provere iz ortogonalnih poloZaja u

regionalnim limfnim basenima u predelu prepona, pazuha i vrata. Ovo smo ucinili 24
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¢asa pre aspiracije LC strazara u Institutu za nuklearnu medicinu VMA. U svim
grupama analizirani su samo pacijenti koji su imali jedan detektovan LC strazar i to

samo u jednom limfnom basenu.

Slika 34. Dvoglava gama kamera Adac- Vertex

U klinici za PLH i opekotine dva casa pre operacije oko oZiljka od ekscizione biopsije

intradermalno smo ubrizgavali 1% Metilen - plavo.

Po ubrizgavanju 1% Metilen-plavog identifikovali smo LC straZar ultrazvu¢nim
pregledom pacijenata sve tri grupe u Institutu za radiologiju VMA, ultrazvu¢nim
aparatom tipa TOSHIBA APLIO X6SA-790A sa multifrekventnom sondom,
frekventnog opsega od 6-12MHz. Svi LC su bili pregledani u B-modu real time,

pulsnim kolor Doppler-om, power modom-om (Slika35).

Slika 35. Pulsni kolor Doppler
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Potom je pacijentima sve tri grupe ucinjena ultrazvuc¢no vodena aspiracija tankom
iglom LC straZara sa iglama promera 27 GejdZa (0,4x20mm) i 25 GejdZa (0,5x25mm)
$to je zavisilo od udaljenosti LC strazara od povrsine koZe. Koristi smo isti tip
ultrazvucnog aparata. Kao dokaz da smo dobro ucinili aspiraciju bilo je prisustvo

hematoma i uboda u ekstirpiranom limfnom ¢voru strazaru (Slika36).

Slika36. Ekstirpirani LC strazar

Materijal dobijen aspiracijom LC straZara razmazan je na predmetno staklo, osu$en
na vazduhu i prosleden u Odeljneje za patologiju i citologiju Instituta za patologiju i
sudsku medicinu VMA, gde je bojen po May-Grumwald Giemsi i pregledan od strane
citologa. Citodijagnoza je kategorizirana kao pozitivna, suspektna ili negativna na
melanom. Pozitivni na metastatski melanom smatrani su oni slucajevi gde su u
razmazima materijala nadene dobro ocuvane maligne ¢elije sa pigmentom ili nekim

od tipi¢nih citoloskih karakteristika za melanom.

Svim pacijentima je u¢injena biopsija LC straZara takode u klinici za PLH i opekotine.
Intraoperativna detekcija sentinelnog limfnog nodusa je izvodjena prenosivom gama
sondom Europrobe (Slika37). Sentinelnim je smatran limfni ¢vor iznad koga sonda
registure najvecu brzinu brojanja impulsa, a za biopiju su uzimani i ostali ¢vorovi
nad kojima se detektuje visSe od 10% ostvarenog maksimalnog broja impulsa

(Slika38).
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Slika 38. Identifikovani LC strazar

Histopatoloske analize LCS svih ispitanih pacijenata obavljene su u Institutu
za patologiju i sudsku medicinu VMA. Primenjivali smo slede¢e metode: bojenje
hematoksilin-eozinom (H&E) i imunohistohemijske metode (primena antitela na

tumor specifi¢ne proteine kao $to su S-100 i HMB 45).

Senzitivnost metode aspiracije tankom iglom LC straZara predstavlja
karakteristiku metode koja meri onaj procenat bolesnih koje i sam metod oznacava
kao bolesne i izratunava se kao koli¢nik izmedu stvarno pozitivnih (SP) nalaza

aspiracije tankom iglom LC straZara i zbira stvarno pozitivnih nalaza aspiracije
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tankom iglom LC straZara i lazno negativnih (LN) nalaza aspiracije tankom iglom LC

strazara.

Specifiénost metode aspiracije tankom iglom LC straZara predstavlja
karakteristiku metode koja meri onaj procenat zdravih koje i sam metod oznacava
kao zdrave i izraCunava se kao koli¢nik izmedu stvarno negativnih (SN) nalaza
aspiracije tankom iglom LC straZara i zbira stvarno negativnih nalaza aspiracije
tankom iglom LC straZara i laZno pozitivnih (LP) nalaza aspiracije tankom iglom LC

strazara.

Tacénost ili predvidanje pozitivnog ishoda metode aspiracije tankom iglom LC
strazara predstavlja odnos pacijenata sa pozitivnim histopatoloskim nalazom koji su
tatno dijagnostikovani i izracunava se kao koli¢nik izmedu zbira stvarno
pozitivnih(SP) nalaza aspiracije tankom iglom LC straZara i stvarno negativnih (SN)

nalaza aspiracije tankom iglom LC straZara i ukupnog broja pacijenata.

Zlatni standard za izraCunavanje specificnosti, senzitivnosti i tacnosti metode
aspiracije tankom iglom LC straZzara, bio je histopatoloski nalaz LC strazara dobijen

njegovom biopsijom (Slika39).

Ay

Slika 39. LC strazar
4.1 Statisticka obrada podataka

Pored uobicCajenih parametara deskriptivne statistike (srednja vrednost,
standardna devijacija, raspon, medijana i frekvencije pojave nekih obeleZja),

koriS¢eni su i drugi testovi iz domena analiticke statistike.
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U zavisnosti od normalnosti raspodele pra¢enih parametara i broja grupa izmedu
kojih je traZena statisticka znacajnost, od parametarskih testova je koriS¢ena analiza
varijanse u 1. pravcu koja je zavrSavana Tukeyevim testom ili neparametarski
Kruskal-Wallis test za nezavisna obeleZja koji je u post hoc analizi zavrSavan

primenom Mann-Whitney U testom.

Postojanje statisticki znacajne razlike izmedu distribucija frekvencija pojedinih

grupa proveravano je primenom hi-kvadrat testa.

Senzitivnost, specificnost, pozitivna i negativna prediktivha vrednost i tac¢nost
ispitivanih patohistoloSkih tehnika utvrdena je na dobro poznati standardni nacin

(tabele kontigencije 2 x 2).
Minimalna statisticka znacajnost utvrdena je na nivou p < 0,05.

Za statisticku analizu koriS¢en je komercijalni statisticki softver SPSS, verzija 18

(SAD).
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5. REZULTATI

U tabeli 5 i 6 prikazani su demografski podatci svih ispitanika.

Tabela 5.

Stadijum melanoma

Godine starosti

Tabela 6.

(Breslow) X SD Med.
Grupa 1 50,05 14,96 52,00
Grupa 2 55,45 15,85 57,00
Grupa 3 52,15 15,64 51,00

Poredenje grupa 3 o
ANOVA F=0,61;p=0,54
Grupe ispitanika
Pol Ukupno
Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
n 11 15 10 36
Muski
% 30,6 41,7 27,8 100,0
5 n 9 5 10 24
Zenski
% 37,5 20,8 41,7 100,0
n 20 20 20 60
Ukupno
% 33,3 33,3 33,3 100,0
Poredjenje ”_ o
distribucija x*=291;p=0.23

U sve tri grupe ispitanika prose¢na starost je pribliZzno ista, u prvoj grupi

50,25g. u drugoj 55,45g. i u trecoj 52,15g. Ukupno je bilo viSe ispitanika

muskog pola-u prvoj grupi 11, u drugoj 15 i u trecoj isti broj po 10.
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U tabeli 7 prikazana je distribucija ispitanika po polu u odnosu na grupe

ispitanika.

Tabela 7.

Pol
Grupe ispitanika — - - Ukupno
Muski Zenski
n 11 9 20
Grupa 1
% 55,0 45,0 100,0
n 15 5 20
Grupa 2
% 75,0 25,0 100,0
n 10 10 20
Grupa 3
% 50,0 50,0 100,0
n 36 24 60
Ukupno
% 60,0 40,0 100,0
Poredjenje ) -
distribucija X*=291;,p=0,23

Primenom X2 testa nije registrovana statisticki znacajna razlika distribucija

ispitanika po polu u odnosu na grupe ispitanika.

U tabeli 8 prikazana je distribucija negativnih i pozitivnih citoloskih nalaza

dobijenih UZ vodjenom ATI u odnosu na pol bolesnika.

Tabela 8.

Pol
Citoloski nalaz - Ukupno
Muski Zenski
n 31 22 53
Negativan
% 58,5 41,5 100,0
n 5 2 7
Pozitivan
% 71,4 28,6 100,0
n 36 24 60
Ukupno
% 60,0 40,0 100,0
Poredjenje . O
distribucija x*=0,06;p=0,80
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Primenom x? testa nije registrovana statisticki znacajna razlika distribucija izmedu

polova. Pozitivan citoloskli nalaz je neSto cesSce registrovan kod bolesnika muskog

pola.

U tabeli 9 prikazana je distribucija negativnih i pozitivnih PH nalaza

dobijenih BLCS u odnosu na pol bolesnika.

Tabela 9.

Pol

PH nalaz - Ukupno
Muski Zenski
n 27 19 46
Negativan
% 58,7 41,3 100,0
n 9 5 14
Pozitivan
% 64,3 35,7 100,0
n 36 24 60
Ukupno
% 60,0 40,0 100,0
Poredernje L O
distribucija x?*=0,00;p=0,95

Primenom x? testa nije registrovana statisticki znacajna razlika u distribuciji

pozitivnih i negativnih PH nalaza izmedu polova.

U tabeli 10 prikazana je distribucija klinickih oblika melanoma u odnosu na

pol bolesnika.
Tabela 10.
Klinicki oblik Pol
primarnog . 2 _ Ukupno
melanoma Muski Zenski
n 2 0 2
Akralni
% 100,0 0,0 100,0
n 6 4 10
Nodularni
% 60,0 40,0 100,0
n 28 20 48
Povrsni
% 58,3 41,7 100,0
Uk n 36 24 60
upnho
P % 60,0 40,0 100,0
Poredjenje S o
distribucija x*=138,p=0,49
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Primenom x?2 testa nije registrovana statisticki znacajna povezanost pola i

klinickog oblika melanoma.

U tabeli 11 prikazane su lokalizacije primarnih melanoma

Tabela 11.
Lokalizacija n %
Glava 6 10,0
Trup 34 56,7
Slggtr:‘];miteti 6 10,0
Donji ekstremiteti 14 23,3
Ukupno 60 100,0

Dominantna lokalizacija je trup (skoro u 60% bolesnika).

U tabeli 12. prikazana je ucestalost klinickog oblika primarnog melanoma u

odnosu na grupe ispitanika.

Tabela 12.
Klini¢ki oblik prim. Grupe ispitanika
Ukupno
melanoma Grupal | Grupa2 | Grupa3
n 0 1 1 2
Akralni
% 0,0 50,0 50,0 100,0
n 0 0 10 10
Nodularni
% 0,0 0,0 100,0 100,0
n 20 19 9 48
Povrsni
% 41,7 39,6 18,8 100,0
n 20 20 20 60
Ukupno
% 33,3 33,3 33,3 100,0
Poredjenje ”_ _
distribucija X*=25,62;p<0,001
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Utvrdena je visoka statisticki znaCajna povezanost izmedju povrSnog oblika
primarnog melanoma sa prvom grupom ispitanika, odnosno registrovana je pojava
da bolesnici sa povrSnim oblikom melanoma dominanatno pripadaju grupi 1. p <

0,001.

U tabeli 13 prikazana je distribucija ulceracije primarnog melanoma po

grupama.
Tabela 13.
e Ulceracije
Grupe ispitanika - Ukupno
Prisutne Odsutne
n 3 17 20
Grupa 1
% 15,0 85,0 100,0
n 8 12 20
Grupa 2
% 40,0 60,0 100,0
n 12 8 20
Grupa 3
% 60,0 40,0 100,0
n 23 37 60
Ukupno
% 38,3 61,78 100,0
Poredjenje ”_ o
distribucija X*=8,60;p=0,014

Primenom X2 testa registrovana je statistiCcki znacajna povezanost ulceracije
primarnog melanoma sa ispitanicima u trecoj grupi. U trecoj grupi bolesnika
registrovan je znacajno veci procenat bolesnika sa ulcerisanim promenama (60,0%;

p<0,05) u odnosu na prve dve grupe (Slika40).

Slika 40. Ulceracija
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U tabeli 14 prikazana je distribucija regresije primarnog melanoma po

grupama.
Tabela 14.
Regresija
Grupe ispitanika Ukupno
Prisutna Odsutna
n 2 18 20
Grupa 1
% 10,0 90,0 100,0
n 4 16 20
Grupa 2
% 20,0 80,0 100,0
n 1 19 20
Grupa 3
% 5,0 95,0 100,0
n 7 53 60
Ukupno
% 1,7 88,3 100,0
Poredjenje S -
distribucija X*=2,26;p=0,322

Primenom x?2 testa nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu distribucija

regresija medju grupama ispitanika, odnosno regresija primarnog melanoma je

pribliZno jednako prisutna u svim grupama ispitanika (Slika41).
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Slika 41. Regresija
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U tabeli 15 prikazana je distribucija limfocitne infiltracije kod primarnog

melanoma po grupama.

Tabela 15.
Limfocitna infiltracija
Grupe ispitanika Ukupno
Prisutna Odsutna
n 11 9 20
Grupa 1
% 55,0 45,0 100,0
n 11 9 20
Grupa 2
% 55,0 45,0 100,0
n 9 11 20
Grupa 3
% 45,0 55,0 100,0
n 31 29 60
Ukupno
% 51,7 48,3 100,0
Poredjenje ”_ o
distribucija x*=0,534p=0766

Prikazani podaci ukazuju da je limfocitna infiltracija kod primarnog melanoma
prisutna u oko 50% bolesnika bez obzira na grupu ispitanika. Primenom x?2 testa nije

registrovana statisticki znacajna razlika izmedu grupa (Slika42).

Slika 42. Limfocitna infiltracija
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U tabeli 16 prikazana je distribucija limfovaskularne invazije kod primarnog

melanoma po grupama.

Tabela 16.
Limfovaskularna
Grupe ispitanika invazija Ukupno
Prisutna Odsutna
n 1 19 20
Grupa 1
% 5,0 95,0 100,0
n 2 18 20
Grupa 2
% 10,0 90,0 100,0
n 2 18 20
Grupa 3
% 10,0 90,0 100,0
n 5 55 60
Ukupno
% 8,3 91,7 100,0
Poredjenje ’_ o
distribucija x*=0436;p=0804

Limfovaskularna invazija kod primarnog melanoma bila je registrovana u malom
procentu bolesnika (5-10%) nezavisno od grupe ispitanika. Primenom x? testa nije

utvrdena statisticki znacajna razlika distribucija izmedu grupa bolesnika (Slika43).
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Slika 43. Limfovaskularna invazija

44



U tabeli 17. prikazana je distribucija debljine primarnog melanoma po

Breslowu u odnosu na nivo invazije po Clarku.

Tabela 17.

Nivo invazije- Breslow (mm)
Clark X SD Med.
Il 1,09 1,29 0,66
I 1,52 1,27 1,15
1\ 3,51 2,26 3,25
v 6,75 3,76 5,10
Poredjenje X% =23,64;p <0,001
grupa ILII - ns; TEIV - p < 0,01; I1:V - p < 0,01;
Kruskal-Wallis | LIV - p < 0,001; 1LV - p < 0,001; IV:V - p < 0,05

U tabeli 17 nadena je visoko statisticki znacajna razlika vrednosti debljine

melanoma po Breslowu u odnosu na nivo invazije po Clarku. Izmedju [1i [Vill iV

nivoa invazije postoji statisticka znacajnost u debljini melanoma po Breslowu na

nivou p < 0,01. Izmedju Il i IV i Il i V nivoa invazije postoji statisticka znacajnost u

debljini melanoma po Breslowu na nivou p < 0,001. I izmedju IV i V nivoa invazije

postoji statisticka znacajnost u debljini melanoma po Breslowu na nivou p < 0,05.

U tabeli 18 prikazane su lokalizacije limfnog ¢vora straZara.

Tabela 18.

Lokalizacija n %
Aksila (desno) 11 18,3
Aksila (levo) 22 36,7
Ingvinalno (desno) 7 11,7
Ingvinalno (levo) 10 16,7
Parotidna Zlj. (desno) 1,7
Vrat (desno) 6 10,0
Vrat (levo) 3 5,0
Ukupno 60 100,0

U preko 50% bolesnika, zahvaceni limfni ¢vorovi straZzari su smesSteni u aksilarnim

jamama.
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Na slikama 44,45 i 46 vide se identifikovani i obeleZeni LC straZari. Vide se i

mesta ubrizgavanja radiofarmaka.

Slika 44. LC strazar u levom ingvinumu

Slika 45. L.C straZar u levoj parotidnoj regiji

Slika 46. LC strazar u levoj strani vrata
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U tabeli 19. prikazana je distribucija povrsine LC straZara po grupama

ispitanika.

Tabelal9.

Stadijum melanoma

Povrsina limfnih ¢vorova (mm?2)

(Breslow) Sred. SD Medijana
vrednost
Grupa 1 73,85 75,75 53,00
Grupa 2 194,39 224,64 106,95
Grupa 3 109,71 77,92 93,00

Poredjenje grupa
Kruskal-Wallis test

x2=8,07;p=0,018

1:2-p<0,01;1:3 -n.s.; 2:3 - n.s.

[z tabele se moZe uociti da je najveca povrsina zahvacenih limfnih ¢vorova strazara

registrovana kod ispitanika u grupi 2. Statisticka analiza je utvrdila postojanje

znacajne razlike izmedu grupa (Kruskal-Wallis, p < 0,05), a medusobnim

poredenjem grupa utvrdena je umerena statisti¢ka razlika izmedu grupe ispitanika 1

i2,p<0,01.

U tabeli 20 prikazana je komparativna analiza povrsina limfnih cvorova

straZara u bolesnika sa pozitivnim odnosno negativnim citoloskim nalazom.

Tabela 20.

Povrs$ina limfnog ¢vora strazara
2
Citoloski nalaz (mm?)
Sred. ..
SD Medijana

vrednost
Pozitivan nalaz 254,17 333,97 179,34
Negativan nalaz 109,06 101,62 78,00

Mann-Whitney test

z=1,69;p=0,091

Nema statisticke znacajnosti izmedju srednje vrednosti povrSina zahvacenih limfnih

¢vorova, registrovana kod bolesnika sa pozitivnim citolo§kim nalazima u odnosu na

grupu bolesnika sa negativnim citoloSkim nalazom, p = 0,091.
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U tabeli 21 prikazana je ucestalost negativnih i pozitivnih citoloskih nalaza

dobijenih UZ vodjenom ATI LC straZara u odnosu na grupe ispitanika.

Tabela 21.
Grupe ispitanika
Citoloski nalaz Ukupno
Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
n 20 19 14 53
Negativan
% 37,7 35,8 26,4 100,0
n 0 1 6 7
Pozitivan
% 0,0 14,3 85,7 100,0
n 20 20 20 60
Ukupno
% 33,3 33,3 33,3 100,0
Poredjenje B o
distribucija x2=10,02;p = 0,007

0d svih pacijenata sa pozitivnim citoloskim nalazom LC straZara u tre¢oj grupi je
bilo 85,7%. Primenom x?2 testa registrovana je umereno statisticki znacajno veca

prisutnost pozitivnih citoloskih nalaza u bolesnika grupe 3, p = 0,007.

Slike 47-51 prikazuju razmaze materijala dobijenog ATI LC strazara u kojima je
nadena metastaza melanoma. Citoloski, uglavnom se radilo o epiteloidnom Ccelijskom
tipu melanoma (u 5 sluclajeva, Slika 47-50), u jednom slucaju se radilo o mesanom
tipu, epioteloidno-vretenastom (Slika 52), i u jednom slucaju razmaz je sadrzavao

bizarne tumorske Celije (Slika 51). Od 7 pozitivnih citoloskih nalaza samo u jednom

razmazu u ¢elijama metastatskog melanoma nije naden melaninski pigment.
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Slika 47. Metastaza melanoma, epiteloidni tip ¢elija (ATI LC strazara,
MGG). a. PojedinacCne celije, patoloSka mitoza (strelica, x200). b. U
citoplazmi pojedinih ¢elija jasno vidljiv meleninski pigment (x1000).
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Slika 48. Metastaza melanoma, epiteloidni tip ¢elija (ATI LC straZara,
MGG). a. Jednoslojna nakupina monomorfnih ¢elija. U pojedinim
nukleusima prisutne pseudoinkluzije (strelica, x200). b. Plazmocitoidni
oblik ¢elija (x1000).
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Slika 49. Metastaza melanoma, epiteloidni tip ¢elija (ATI LC strazara,
MGG). a. Grupa malignih celija koje se mestimi¢no preklapaju (x100). b.
(x1000).
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Slika 50. Metastaza melanoma, epiteloidni tip ¢elija (ATI LC strazara,

MGG). Multinuklearna maligna c¢elija, u citoplazmi vidljiv oskudan
melaninski pigment.

Slika 51. Metastaza melanoma, grupa bizarnih tumorskih celija koje se
medusobno preklapaju (ATI LC straZara, MGG, x 1000).
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Slika 52. Metastaza melanoma, epiteloidno-vretenasti tip éelija. (ATI LC
strazara, MGG). a. Vretenaste i epiteloidne celije aranzirane u grupe
smanjene Kkohezije, pojedine Celije su binuklearne (strelica, x200). b.
Binuklearna celija (x 1000).
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U tabeli 22. prikazana je distribucija negativnih i pozitivnih citoloskih nalaza

dobijenih UZ vodjenom ATI LC straZara u odnosu na prisustvo ulceracija u

primarnom melanomu.

Tabela 22.
. Ulceracija
Citoloski nalaz Ukupno
Prisutna Odsutna
n 17 36 53
Negativan
% 32,1 67,9 100,0
n 6 1 7
Pozitivan
% 85,7 14,3 100,0
Ukupno
% 38,3 61,7 100,0
Poredjenje _ .
distribucija X2 =542;p=0,02

Primenom X2 testa registrovana je statisticki znacCajna povezanost pozitivnih

citoloskih nalaza u LC strazaru i prisustva ulceracija u primarnom melanomu p=

0,02.

U tabeli 23 prikazana je distribucija negativnih i pozitivnih citoloskih nalaza

dobijenih UZ vodjenom ATI LC straZara u odnosu na prisustvo regresije u primarnom

melanomu.
Tabela 23.
; e Regresija
Citoloski nalaz - Ukupno
Prisutna Odsutna
. n 5 48 53
Negativan
% 94 90,6 100,0
‘. n 2 5 7
Pozitivan
% 28,6 71,4 100,0
n 7 53 60
Ukupno
% 11,7 88,3 100,0
Poredjenje _ ._
distribucija x2=0,73; p=0,39
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Primenom ¥2 testa nije registrovana statisticki znacajna povezanost citoloskih

nalaza LC straZaru u odnosu na prisustvo regresije u primarnom melanomu.

U tabeli 24. prikazana je distribucija negativnih i pozitivnih citoloskih nalaza

dobijenih UZ vodjenom ATI LC straZara u odnosu na prisustvo limfovaskularne

invazije kod primarnog melanoma.

Tabela 24.
Limfovaskularna
Citoloski nalaz invazija Ukupno
Prisutna Odsutna
Negativan
% 3,8 96,2 100,0
Pozitivan
% 42,9 57,1 100,0
n 5 55 60
Ukupno
% 83 91,7 100,0
Poredjenje _ O
distribucija x2=7,77;p=0,005

Primenom x? testa registrovana je umereno statisticki znacajna povezanost

pozitivnih citolo$kih nalaza u LC straZaru i prisustva limfovaskularne invazije kod

primarnog melanoma.

U tabeli 25. prikazana je distribucija negativnih i pozitivnih citoloskih nalaza

dobijenih UZ vodjenom ATI LC strazara u odnosu na prisustvo limfocitne infiltracije

kod primarnog melanoma.

Tabela 25.
Limfocitna
Citoloski nalaz infiltracija Ukupno
Prisutna Odsutna
. n 28 25 53
Negativan
% 52,8 47,2 100,0
. n 3 4 7
Pozitivan
% 42,9 57,1 100,0
Ukupno
% 51,7 48,3 100,0
Poredjenje _ O
distribucija x2=0,01;p=0,92
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Primenom x?2 testa nije registrovana statisticki znacajna povezanost citoloskih nalaza

u LC straZaru i prisustva limfocitne infiltracije kod primarnog melanoma.

U tabeli 26 prikazana je senzitivnost,specifi¢nost i tacnost ultrazvucno vodjene

aspracije tankom iglom (ATI) kod svih ispitanika.

Tabela 26.
PH
Citologija Ukupno
Prisutna Odsutna

i (SP) (LP)
Pozitivna - 0 7

. (LN) (SN)
Negativna 7 46 53
Ukupno 14 46 60

(SP) STVARNO POZITIVNA, (LP) LAZNO POZITIVNA, (LN) LAZNO NEGATIVNA, (SN) STVARNO NEGATIVNA

Senzitivnost = SP/(SP+LN) =7/14 = 0,50 (50,0%).
Specifi¢cnost = SN/(SN+LP) =46/46 = 1,00 (100,0%).

Tacnost = (SP + SN)/Ukupan broj = (7 + 46)/60 = 0,88 (88,0%).

U tabeli 27.prikazana je senzitivnost,specificnost i tacnost ultrazvucno vodjene

aspracije tankom iglom (ATI) kod ispitanika prve grupe.

Tabela 27.
PH
Citologija Ukupno
Prisutna Odsutna
s (SP) (LP)
Pozitivna 0 0 0
. (LN) (SN)
Negativna 2 18 20
Ukupno 2 18 20

(SP) STVARNO POZITIVNA, (LP) LAZNO POZITIVNA, (LN) LAZNO NEGATIVNA, (SN) STVARNO NEGATIVNA
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Senzitivnost = SP/(SP+LN) = 0/2 = ne moZe
Specifi¢nost = SN/(SN+LP) = 18/18 = 1,00 (100,0%)
Tacnost = (SP + SN)/Ukupan broj = (0 + 18)/20 = 0,90 (90,0%)

U tabeli 28 prikazana je senzitivnost,specifi¢nost i tacnost ultrazvucno vodjene

aspracije tankom iglom (ATI) kod ispitanika druge grupe.

Tabela 28.
. y PH
Citologija : Ukupno
Prisutna Odsutna
Pozitivna (SP) (LP) 1
1 0
. (LN) (SN)
Negativna 2 17 19
Ukupno 3 17 20

(SP) STVARNO POZITIVNA, (LP) LAZNO POZITIVNA, (LN) LAZNO NEGATIVNA, (SN) STVARNO NEGATIVNA

Senzitivnost = SP/(SP+LN) =1/3 = 0,33 (33,0%)
Specifiénost = SN/(SN+LP) = 17/17 = 1,00 (100,0%)

Tacnost = (SP + SN)/Ukupan broj = (1 +17)/20 = 0,90 (90,0%)

U tabeli 29 prikazana je senzitivnost,specificnost i tacnost ultrazvucno vodjene

aspracije tankom iglom (ATI) kod ispitanika trece grupe.

Tabela 29.
PH
Citologija Ukupno
Prisutna Odsutna
" (SP) (LP)
Pozitivna 6 0 6
. (LN) (SN)
Negativna 3 11 14
Ukupno 9 11 20

(SP) STVARNO POZITIVNA, (LP) LAZNO POZITIVNA, (LN) LAZNO NEGATIVNA, (SN) STVARNO NEGATIVNA
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Senzitivnost = SP/(SP+LN) =6/9 = 0,66 (66,0%)
Specifi¢cnost = SN/(SN+LP) =11/11 =1,00 (100,0%)

Tacnost = (SP + SN)/Ukupan broj = (6 + 11)/20 = 0,85 (85,0%)

U tabeli 30. prikazana je ucestalost negativnih i pozitivnih PH nalaza

dobijenih BLCS straZara u odnosu na grupe ispitanika.

Tabela 30.
Grupe ispitanika
PH nalaz Ukupno
Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
, n 18 17 11 46
Negativan
% 39,1 37,0 23,9 100,0
-, n 2 3 9 14
Pozitivan
% 14,3 21,4 64,3 100,0
n 20 20 20 60
Ukupno
% 33,3 33,3 33,3 100,0
Poredernje _ o
distribucija x2=8,01;p=0,018

0d svih pacijenata sa pozitivnim PH nalazom LC straZara u trecoj grupi je bilo
64,3%. Primenom X2 testa registrovana je statisticki znacCajno veca prisutnost

pozitivnih PH nalaza u bolesnika grupe 3, p = 0,018.

U tabeli 31 prikazana je distribucija negativnih i pozitivnih PH nalaza

dobijenih BLCS u odnosu na prisustvo limfocitne infiltracije kod primarnog

melanoma.
Tabela 31.
Limfocitna
PH nalaz infiltracija Ukupno
Prisutna Odsutna
Negativan n 24 22 46
° % 52,2 47,8 100,0
Pozitivan n 7 7 14
% 50,0 50,0 100,0
Ukupno n 31 29 60
p % 51,7 48,3 100,0
Poredjenje _ -
distribucija x2=0,00; p=1,00
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Primenom X2 testa nije registrovana statisti¢ki znac¢ajna povezanost PH nalaza u LC

strazaru u odnosu na prisustvo limfocitne infiltracije kod primarnog melanoma.

U tabeli 32 prikazana je distribucija negativnih i pozitivnih PH nalaza

dobijenih BLCS u odnosu na prisustvo ulceracija u primarnom melanomu.

Tabela 32.
Ulceracija
PH nalaz - Ukupno
Prisutna Odsutna
. n 15 31 46
Negativan
% 32,6 67,4 100,0
. n 8 6 14
Pozitivan
% 57,1 42,9 100,0
Ukupno
% 38,3 61,7 100,0
Poredjenje _ ._
distribucija x2=179,p=0,18

Uprkos veceg procenta bolesnika sa ulceracijama kod kojih je registrovan pozitivan
PH nalaz u LC strazaru, primenom X2 testa nije registrovana statisticki znacajna

razlika izmedu grupa pozitivnih i negativnih PH nalaza.

U tabeli 33 prikazana je distribucija negativnih i pozitivnih PH nalaza

dobijenih BLCS u odnosu na prisustvo regresije u primarnom melanomu.

Tabela 33.
Regresija
PH nalaz - 8 ) Ukupno
Prisutna Odsutna
Negativan
% 6,5 93,5 100,0
Pozitivan
% 28,6 714 100,0
n 7 53 60
Ukupno
% 11,7 88,3 100,0
Poredjenje _ .
distribucija X2 =3,15;p=0,076
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Primenom x2 testa nije registrovana statisticki znacajna povezanost PH nalaza u LC
strazaru i pojave regresije u primarnom melanomu (otkrivena je samo ,grani¢na”

znacajnost; p = 0,076).

U tabeli 34 prikazana je distribucija negativnih i pozitivnih PH nalaza

dobijenih BLCS u odnosu na prisustvo limfovaskularne invazije kod primarnog

melanoma.
Tabela 34.
Limfovaskularna
PH nalaz invazija Ukupno
Prisutna Odsutna
Negativan n 1 45 46
° % 2,2 97,8 100,0
Pozitivan n 4 10 14
% 28,6 71,4 100,0
n 5 55 60
Ukupno % 8,3 91,7 100,0
Poredjenje _ -
distribucija X2 =6,64; p=0,01

Primenom X2 testa. potvrdena je umereno statisticki znaCajna povezanost pozitivnih
PH nalaza u LC strazaru i prisustva limfovaskularne invazije kod primarnog

melanoma

U tabeli 35 prikazan je odnos izmedju metoda BLCS i UZ vodjene ATI.

Tabela 35.
Ispitanici

Parametri Procedura Svi Grupal | Grupa?2 Grupa 3

(n=60) (n=20) (n=20) (n=20)
Senzitivnost BLCS 1,0 1,0 1,0 1,0
UZvodjena ATI 0,50 - 0,33 0,66

o .. z=6,11 z=4,15 z=2,44

Poredjenje (t-test proporcija) p < 0,001 - p<0,001 | p=0,015
Specifitnost BLCS 1,0 1,0 1,0 1,0
P UZ vodjena ATI 1,0 1,0 1,0 1,0
Poredjenje (t-test proporcija) n.s. n.s. n.s. n.s.
Taénost BLCS 1,0 1,0 1,0 1,0
UZ vodjena ATI 0,88 0,90 0,90 0,85

. .. z=238 | z=0,72 z=0,72 z=1,20
Poredjenje (t-test proporcija) p=0017 s, s, s,
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U tabeli 35 prikazano je da postoji statisticki znacajna razlika u senzitivnosti izmedju
BLCS i UZ vodjene ATI kod svih ispitanika i ispitanika po grupama. Nema statisti¢ke
znacajnosti u specificnosti izmedju ove dve metode. Postoji statisti¢ka znacajnost p =
0,017 u tacnosti kod svih ispitanika, dok kod ispitanika po grupama nema statisticke

znacajnosti u ta¢nosti izmedju metoda BLCS i UZ vodjene ATI.

Slike 53-55 prikazuju najéesé¢e PH nalaze mikrometastaza u LC strazarima.

L
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Slika 53. Kapsularna, subkapsularna mikrometastaza u LC strazaru

Slika 54. Medularne metastaze u LC straZaru
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Slika 55. Subkapsularne metastaze u LC straZaru
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6. DISKUSIJA

U bolesnika sa melanomom, jedan od vaznih prognostickih faktora, pored
debljine tumora po Breslow-u i ulceracije primarnog tumora, je i rano otkrivanje
metastatske bolesti. Standardna dijagnosticka procedura odredivanja nodalnog
statusa u bolesnika sa melanomom je biopsija limfnog ¢vorova strazara i

patohistoloska dijagnostika.

Sa hirurSkog aspekta uvek treba dati prednost metodi koja je bezbednija za
pacijenta, sa manje komplikacije kod njenog izvodjenja, koja je jednostavnija za
izvodjenje i ekonomski isplativija. Ove karakteristike ima ATI, kao minimalno
invazivna tehnika za dobijanje materijala, koja je u rutinskoj klinickoj upotrebi u
proceni lezija u razli¢itim tkivima i organima, osobito u dojci, Stitastoj Zlezdi,
plu¢ima i limfnim ¢vorovima. Zbog toga je jedan od ciljeva naseg ispitivanja upravo
odredivanje senzitivnosti, specificnosti i tacnosti metode UZ vodjene aspiracije
tankom iglom LC strazara u bolesnika sa melanomom. Metodu UZ vodjene ATI igle
ne analiziramo da bismo njome zamenili metodu BLCS. Prisustvo mikrometastaza u
LCS dobijenih pomoéu UZ vodjene ATI ée smanijiti broj BLCS, koja je preciznija ali i

komplikovanija metoda.

Senzitivnost metode ultrazvuc¢no vodjene aspracije tankom iglom u nasoj studiji za
sve ispitanike je 50% i krece se po grupama: prva grupa 0%, druga grupa 33,3% i

treca grupa 66,6%.

Specificnost metode ultrazvucno vodjene aspracije tankom iglom za sve

ispitanike i ispitanike po grupama je 100%.

TacCnost ili predvidjanje pozitivnog ishoda metode ultrazvuc¢no vodjene
aspracije tankom iglom kod svih ispitanika je 88% i krec¢e se po grupama: prva

grupa 90%,druga grupa 90% i treca grupa 85%.

Niska senzitivnost kod tankih i intermedijarnih melanoma je niska jer je i procenat
mikrometastaza niZi kod ove dve grupe. S tim u vezi moguc¢nost dobijanja
mikrometastaza pomoc¢u UZ vodjene ATI, koja je ipak delimi¢no nasumicna i manje

precizna metoda od BLCS, je znatno manja u ove dve grupe melanoma.
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Metoda je pokazala validnost samo kod kod tumora debljih od 4 mm, i u ovoj grupi
pacijenata bi mogla da nade svoju klini¢cku primenu. Ocekivali smo da ¢e senzitivnost
ove metode biti pribliZna senzitivnosti metode BLCS koja iznosi 93%-97,3% (15).
Lens MB, et all su objavili prisustvo mikrometastaza u LC strazaru 60%-70% kod
melanoma debljih od 4 mm (45). NasSe istraZivanje na 60 ispitanika je pokazalo
prisustvo mikrometastaza, kod melanoma debljih od 4 mm, u 45% ispitanika. Nas
rezultat je potvrdio hipotezu vezanu za specificnost i taCnost po ispitivanim
grupama UZ vodjene ATI, ali nije potvrdio statisticki znacaj senzitivnosti metode
(Tabela 35).

Najveca senzitivnost UZ vodjene ATI je dobijena u trecoj grupi ispitanika, Sto je bilo i
ocCekivano, jer ovu grupu Cine ispitanici sa debelim melanomom koji najceSce daje
mikrometastaze u LC straZaru. Od svih pacijenata sa pozitivnim citolo$kim nalazom
LC strazara, dobijenih UZ vodjenom ATI, u trecoj grupi je bilo 85,7%, i predstavlja

umereno statisti¢ki znacajnu razliku izmedju grupa na nivou p<0,01, (Tabela 21).

0d svih pacijenata sa pozitivnim PH nalazom LC straZara, dobijenih BLCS, u treéoj
grupi je bilo 64,3%, i takodje predstavlja umereno statisticki znacajnu razliku na

nivou p<0,01 izmedju grupa (Tabela 30).

Christiane Voit dermatolog iz Nemacke je najc¢eSce citirani autor u vezi
ultrazvuéne dijagnostike i ultrazvuéno vodene aspiracije tankom iglom LC straZara.
Formirala je Cetiri grupe LC strazara prema berlinskim ultrazvuénm morfoloskim
kriterijumima i nazvala ih beningni, verovatno beningni, verovatno maligni i maligni,
a potom ucinila ATI i nalaze poredila sa standardnom biopsijom limfnog Ccvora
strazara. Senzitivnost UZ vodene aspiracije tankom iglom, u njenom istraZivanju, u

prve dve grupe pacijenata bila je 56% , a u trecoj i Cetvrtoj 82% (46).

U nasem istraZivanju kod svakog pacijenta analiziran je samo jedan LC straZar iz
jednog regionalnog basena jer smo hteli da ispitamo uticaj: ulceracije,
limfovaskularne invazije, limfocitne infiltracije i regresije kod primarnog melanoma
na metodu UZ vodene ATI. Analizirali smo LC regionalnih limfnih basena ostrijim
Kriterijumima od berlinskih ultrazvuc¢nih morfoloskih kriterijuma, koje je Koristila
Voitova ; gubitak centralnog ehoa LC, oblik balona LC, periferna vaskularizacija LC.
Na ove berlinske kriterijume smo dodali i indeks otpora LC i arborizaciju LC a

analizirali smo samo ispitanike sa Ib i Il stadijumom bolesti, koji odgovaraju
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ispitanicima sa beningnim, verovatno beningnim LC po Voitovoj. Nismo analizirali
ispitanike sa verovatno malignim i malignim LC (Voit). Na$i rezultati mogu biti
poredeni sa senzitivnoS¢u metode Voit i sar. za 1 i II grupu pacijenata, koja je

iznosila 56%, a u nasoj studiji 50%.

U njenom radu objavljenom 2014 god. senzitivnost metode UZ vodene ATI kod
melanoma debljih od 4 mm po Breslow-u je 76% (47,48). U naSem istraZivanju u
trecoj grupi,kojoj su pripadali pacijenti sa melanom debljim od 4mm po Breslow-u,

dobijena je senzitivnost od 66,6%.

Takodje smo u naSem istrazivanju pokazali da senzitivnost naSe metode ne
zavisi od pola ispitanika (Tabela 8,9) kao ni od povrsine LC straZara. ZabeleZena je
najveca prosecna povrsina zahvacenih limfnih ¢vorova strazara kod ispitanika u
grupi intermedijarnih koja je iznosila 194,39 mm? i predstavlja statisticki znacajnu
razliku na nivou p < 0,05 u odnosu na druge grupe (Tabela 19). I pored toga broj
pozitivnih citoloskih nalaza i senzitivnost metode je bila najve¢a u grupi debelih

melanoma (Tabela 20).

Kod pacijenata sa pozitivnim citologkim nalazima LC straZara prose¢na povrsina je
bila 254,17mm? u odnosu na 109,6 mm? kod pacijenata ¢iji je citoloSki nalaz
negativan $to nije statisti¢ki znacajna razlika. I ovo takode ukazuje da povr$ina LC
strazara ne utiCe na senzitivnost metode (Tabela 20), medutim smatramo da se
odnos izmedu senzitivnosti UZ vodene ATI i povr$ine LC straZara mora proveriti na

vecem broju ispitanika.

0d svih ipitanika, 23 (38,3%) su imali ulceraciju primarnog melanoma. U 57,1% (od
23 ispitanika) LC strazari su imali mikrometastaze (Tabela 32). Nije nadjena
statisticki znacajna razlika izmedju ulceracije primarnog melanoma i prisutnosti
mikrometastaza u LC strazarima dobijenih metodom BLCS u na$em istraZivanju. Ovo
je najverovatnije posledica malog broja ispitanika (60) u naSem istraZivanju u
odnosu na druge autore koji su istrazivali na znatno ve¢em uzorku ispitanika.

Na znacaj prisustva ulceracije u primarnom melanomu, na postojanje
mikrometastaza u LC straZarima, ukazuju istraZivanja drugih autora. U istraZivanju

Charles M. Balch, i saradnika iz 2001g koje je uc¢injeno retrospektivnom analizom 17

600 pacijenata dobijeno je da je ulceracija znacajan faktor u predvidjanju prisutnosti
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mikrometastaza u LC (49). Grande Sarpa i autori su 2006g sproveli kohortnu studiju
na 235 pacijenata i takodje dokazali znacajnost ulceracije primarnog melanoma u

metastaziranju u LC. (50,51)

U naSem istraZivanju registrovana je statisticki znacajna povezanost
pozitivnih citoloskih nalaza u LC strazaru, dobijenih UZ vodjenom AT, i prisustva
ulceracija u primarnom melanomu p= 0,02.(Tabela 22). Ovakav znacajan uticaj
ulceracije primarnog melanoma na analiziranu metodu UZ vodjene ATI moZemo
objasniti prisustvom velikog broja ispitanika sa pozitivnim citoloSkim nalazom u
trecoj grupi, gde se nalazi i statisti¢ki znacajno najveci broj pacijenata sa ulceracijom

primarnog melanoma.(Tabela 13)

Christiane Voit je u radu iz 2014 god. prikazala da je senzitivnost UZ vodjene ATI
63% kod pacijenata sa ulceracijom primarnog melanoma (47), dok je u nasoj studiji
bila 85%. Ovakva razlika u senzitivnostima je verovato posledica u distribuciji
ispitanika koji su imali ulceraciju primarnog melanom i mikrometastaze u LCS, koji
su dobijeni UZ vodjenom ATI. U studiji C. Voit. koja je radila na mnogo ve¢em uzorku

distribucija ovih ispitanika bila je razli¢ita u odnosu na nasu studiju.

Limfovaskularna invazija (LVI) primarnog melanoma bila je prisutna kod
samo pet ispitanika ¢ija se distribucija po grupama kretala od 5%-10% te nije
postojala statistiCka znaCajnost izmedju grupa (Tabela 16). Od ukupno pet ispitanika
(8,3%) koji su imali prisutnu LVI primarnog melanoma u 28,6% slucajeva je bio
pozitivan PH nalaz dobijen BLCS (Tabela 34). Ovaj rezultat ima statisticku
znacajnost na nivou p<0,01 i ukazuje na to da postoji povezanost izmedju LVI i

prisutnosti mikrometastaza u LC straZarima.

Sli¢ne rezulate dobili su i Michaele Egge i saradnici u svom radu iz 2011god, gde su
171 (7,8%) pacijenata od 2183 analiziranih imali LVI. Statisticka znacajnost je bila
na nivou p< 0.05 i takodje je pokazivala uticaj LVI na prisutnost mikrometastaza u
LC strazaru. (52, 53, 54) U 42,9% ispitanika u na$oj studiji je bio pozitivan ph
citologki nalaz LC straZara dobijenih metodom UZ vodjenom ATI a imali su prisutnu
LVI primarnog melanoma (Tabela 24). Ovaj rezultat ima statisticku znacajnost na
nivou p<0,005 te ukazuje da analizirani metod UZ vodjene ATI ima preciznije
rezultate kod pacijenata koji imaju LVI primarnog melanoma u odnosu na one kod

kojih nema LVI u primarnom melanomu. Nalaz LVI u primarnom melanomu se
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moZe smatrati znacajnim u predvidanju prisustva mikrometastaza. U literaturi

nismo uspeli pronaci slicne podatke sa kojima bi mogli porediti ove nase rezultate.

Ukupno smo imali 7 (11,7%) pacijenata sa regresijom primarnog melanoma
koji su pribliZno jednako rasporedjeni u svim analiziranim grupama (Tabela 14).
Nismo imali statisticku znacajnost izmedju pozitivnih LC straZara, bilo da smo
rezultate dobili BLCS ili UZ vodjenom ATI, i prisutne regresije kod primarnih
melanoma. Sli¢ne rezultate imaju i Kaur,C. i autori u objavljenom radu iz 2008g gde
su analizirali 1146 obolelih od melanoma, koji ¢ak navode da je regresija povoljna
pojava za obolele od melanoma.(55) Y. Socrieri i autori su objavili rad 2009g u
kojem su analizirali 397 pacijenata obolelih od melanoma i dobili rezultate koji
ukazuju da je regresija kod primarnog melanoma znacajan pokazatelj za progresiju

bolesti u LC samo kod melanoma tanjih od 1mm. (56, 57)

Sa limfocitnom infiltracijom primarnog melanoma smo ukupno imali 31
(51,7%) ispitanika. Ukupno smo zbrojili pacijente sa brisk i non brisk limfocitnom
infiltracijom. Nismo imali statisticku znacajnost izmedju pozitivnih LC straZara i
prisutne limfocitne infiltracije kod primarnih melanoma, bilo da smo rezultate dobili
BLCS ili UZ vodjenom ATI (Tabela 25,31). Smatra se da limfocitna infiltracija
sprecava metastaziranje u LC strazare. (12,13) U radu Alison L Burton i saradnika iz
2011g pokazano je, nakon analize 515 pacijenata, da limfocitna infiltracija
predstavlja nezavisan prognosti¢ki faktor metastaziranja u LC straZare. (58)
Mnogobrojna istrazivanja su pokazala da nije samo bitna prisutnost limfocitne
infiltracije kod primarnog melanoma, ve¢ da je bitna i vrsta limfocita koja tu
infiltraciju c¢ine. Zbog ovoga postoje oprecna miSljenja u literaturi o korisnosti

limfocitne infiltracije u spre¢avanju nastanka mikrometastaza u LC strazarima .(59)
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7. ZAKLJUCCI

Nase istraZivanje je pokazalo da senzitivnost metode UZ vodjene ATI iznosi

66,6% u grupi ispitanika sa debelim melanomom.

Postoji statisticki znacajna razlika, izmedju metode UZ vodjene ATI u grupi

ispitanika sa debelim melanomom i ostalih grupa.
Senzitivnost metode UZ vodjene ATI ne zavisi od veli¢ine LC strazara.

U naSem istrazivanju registrovana je statisticki znacajna povezanost
pozitivnih citolo$kih nalaza u LC strazaru, dobijenih UZ vodjenom ATI, i

prisustva ulceracija u primarnom melanomu.

Prisutna limfovaskularna invazija (LVI) primarnog melanoma i pozitivan PH
nalaz dobijen BLCS su statisti¢ki znacajno povezani, ukazujuéi da, postoji
velika verovatnoéa prisutva mikrometastaza u LC strazaru ukoliko je

prisustna LVI u primarnom melanomu.

Pozitivan citoloski nalaz LC straZara dobijenih metodom UZ vodjenom ATI i
LVI kod primarnog melanoma statisticki znacajno ukazuje da UZ vodjena ATI

ima preciznije rezultate kod pacijenata koji imaju LVI primarnog melanoma.

Nalaz LVI u primarnom melanomu se mozZe smatrati bitnim u predvidanju

prisustva mikrometastaza.

Limfocitna infiltracija i regresija kod primarnog melanoma nemaju statisticku

znacajnost na detekciju mikrometaza primenom metode UZ vodjene ATI.

Obzirom da je naSe istrazivanje delimicno potvrdilo hipotezu misljenja smo
da se metoda UZ vodjene ATI treba uvesti u rutinsku klinicku praksu kod
melanoma debljih od 4mm u pacijenata &iji su LC strazari klini¢ki i UZ benigni
zbog: lakSeg izvodjenja, manjeg broja komplikacija i viSestruko niZe cene ove

metode.
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