
Rezumat
Melanomul malign este o boalã cu o evoluåie greu de prevãzut.
Depistat în stadiul I æi II are æanse mari de vindecare, dacã este
corect tratat: biopsie excizionalã cu margini de sigurantã 
armonizate cu grosimea tumorii. Limfoscintigrafia cu identifi-
carea æi biopsierea ganglionului santinelã a devenit obligatorie
pentru stadializarea melanomului malign, rolul limfadenec-
tomiei de completare urmând a fi tranæat de publicarea datelor
MSLTII (Multicenter Selective Limphadenectomy Trial II).
Ganglionul santinelã este analizat prin tehnici din ce în ce mai
sofisticate (RT-PCR) pentru a depistã inclusiv celule tumorale
izolate, a cãror semnificaåie clinicã însã nu se cunoaæte 
deocamdatã. Apariåia metastazelor este un fenomen dramatic
pentru cã atât chimioterapia cât æi radioterapia sau terapia 
biologicã au rezultate modeste. Singura modalitate terapeuticã
care poate creæte supravieåuirea în aceastã situaåie este 
chirurgia adresatã unor pacienåi atent selectaåi.

Cuvinte cheie: melanom malign, tratament chirurgical, 
ganglion santinelã

Abstract

Latest approaches în the surgical treatment of cutaneous
malignant melanoma 

Malignant melanoma is a disease with an unpredictable 
evolution. Detected în stage I and II has a great chance to cure,
if it is correctly treated: excisional biopsy with safety margins în
accordance with tumor thickness. Lymphoscintigraphy with
sentinel node identification and biopsy became compulsory for
staging malignant melanoma, the role of complete 
lymphadenectomy would be established by publishing the
MSLTII data. The sentinel node is analysed using more and
more sophisticated techniques (RT-PCR) în order to detect 
isolated tumoral cells, although their clinical significance is not
known yet. Metastases occurrence is a dramatic phenomenon
because chemotherapy, radiotherapy or biologic therapy have
insignificant results. The only therapeutic modality which may
increase survival în this situation is surgery for some carefully
selected patients.

Key words: malignant melanoma, surgical treatment, 
sentinel lymph node biopsy

IntroducereIntroducere

Cancerul de piele este cel mai rãspândit cancer în întreaga
lume, cu o incidenåã care se dubleazã la fiecare 15-20 ani (1).
În SUA tumorile maligne ale pielii reprezintã în jur de 40%
din totalul neoplaziilor diagnosticate (2), 1 din 5 americani
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dezvoltând cel puåin un cancer de piele în cursul vieåii (3).
Din multiplele forme anatomopatologice de cancer de

piele, melanomul malign (MM) nu reprezintã decât 5%. Cu
toate acestea, este rãspunzãtor de 79% din decesele cauzate
de neoplaziile cutanate (3). MM constituie în multe åãri o
problemã de sãnãtate publicã, pentru cã incidenåa sa a 
crescut în mod constant în ultimii 30 de ani, cu o ratã
anualã de 3-7% pentru populaåia europeanã de ambele sexe
(6,7). Incidenåa cea mai mare a MM este în Australia unde
frecvenåa de apariåie este de 1 la 34 de femei æi 1 la 25 de
bãrbaåi (7).

Am prezentat aceste date epidemiologice în încercarea
de a explica interesul pe care lumea medicalã îl acordã
acestei neoplazii. S-au proiectat trialuri multicentrice pentru
a stabili tratamentul optim în diverse stadii ale bolii. Cu
toate acestea existã multiple controverse care aæteaptã sã fie
rezolvate.

Tratamentul chirurgical al tumorii primare

În ciuda divergenåelor dintre dermatologi, chirurgi æi oncologi
privind tratamentul MM, existã un aspect asupra cãruia toåi
sunt de acord: ablaåia chirurgicalã a tumorii primare poate avea
caracter curativ dacã este aplicatã precoce æi corect. La ce se
referã precoce? Intervenåia chirurgicalã sã fie efectuatã în 
stadiul I (T1N0M0, T2aN0M0) æi II (T2bN0M0, T3N0M0,
T4N0M0), cand boala este localizatã. Dacã MM nu a metas-
tazat probabilitatea ca îndepãrtarea leziunii primare sã fie cura-
tivã e foarte mare (19), asigurând supravieåuiri la 10 ani de 92%
în stadiul I æi respectiv 50% în stadiul IIC (18). Termenul
corect presupune respectarea marginilor de rezecåie lateralã æi
profundã sugerate de trialurile internaåionale efectuate pânã în
prezent.

Extirparea tumorii primare se realizeaza prin biopsie
excizionalã urmatã în majoritatea cazurilor de închiderea per
primam a defectului cutanat rezultat. Biopsia excizionalã are
un dublu rol: atât stabilirea diagnosticului de certitudine cât
æi stadializarea elementului T.

Pentru tratamentul MM localizat “gold standard”-ul 
autorilor anglo-americani îl reprezintã excizia largã a tumorii
primare. Numai cã aprofundarea cunostinåelor privind modali-
tatea de metastazare a MM a dus la modificarea sensului 
acestei noåiuni. De unde iniåial excizia largã presupunea 
extirparea circumferenåialã a cel puåin 5 cm de åesut macros-
copic sãnãtos peritumoral, acum aceeaæi expresie implicã
excizia a max. 2-3 cm de åesut perilezional, în funcåie de

grosimea tumorii primare. Aceastã schimbare de atitudine s-a
produs dupã anii 70 prin iniåierea unor studii clinice compara-
tive. Cele 6 studii prospective randomizate, ale cãror rezultate
au fost publicate, au permis stabilirea distanåei optime la care se
practicã incizia faåã de limita macroscopicã a tumorii primare
(Tabel 1). Rolul acestei margini de siguranåã este de a îndepãrta
complet atât tumora primarã cât æi eventualele celule melanice
care ar fi putut migra în åesutul peritumoral (17).

Cel mai important factor de prognostic pentru MM
localizat este indicele Breslow (8), respectiv grosimea
(înalåimea) tumorii primare mãsuratã în mm de la stratul
granular al epidermului supraiacent pânã la cea mai profundã
celulã din derm consideratã a fi malignã (9). Indicele Breslow
stã la baza stadializãrii TNM a tumorii primare conform
AJCC. Æi tot indicele Breslow este cel care orienteazã
chirurgul în legaturã cu amploarea exciziei – Tabel 1 (10, 11):

Niciunul din trialurile efectuate pânã în prezent nu a
demonstrat vreun beneficiu în ceea ce priveæte supravieåuirea
globalã æi supravieåuirea fãrã semne de boalã pentru o rezecåie
mai largã decât cele deja prezentate. Totuæi într-o metaanalizã a
datelor publicate pânã în prezent, efectuatã de Balch æi colab.
(Cochrane Database System Review 2009), s-a constatat cã
rezecåia largã (> 3 cm) favorizeazã supravieåuirea fãrã recidivã
comparativ cu rezecåia cu margini mai înguste (< 2 cm), însã
rezultatele nu au atins semnificaåie statisticã. Existã 2 studii
anatomopatologice mari care au demonstrat cã prezenåa de
åesut tumoral rezidual semnificativ este puåin probabilã în
absenåa identificãrii macroscopice a acestuia în specimenul de
ansamblu (20, 21).

Excizia largã a tumorii primare presupune æi ridicarea 
åesutului gras subcutanat pânã la fascia muæchiului subiacent,
fãrã a o include însã (12). Nu s-a demonstrat cã o rezecåie în
profunzime mai extinsã, incluzând fascia sau fibre musculare, ar
aduce vreun beneficiu privind riscul de recidivã localã (12,13). 

La nivelul extremitãåilor axul lung al inciziei e indicat sã
fie paralel cu axul lung al corpului în direcåia drenajului 
limfatic, pentru a scãdea riscul de limfedem (12). Pentru a
obåine o suturã planã, fãrã inesteticele “urechi de câine” la
capetele plãgii, e necesar cã axul lung al inciziei sã fie de cel
puåin 3 ori mai mare decât axul scurt.

Biopsia incizionalã æi biopsia prin ciupire (punch biopsy)
nu sunt admise decât pentru leziuni ce nu pot fi îndepãrtate
complet prin biopsie excizionalã, fie datoritã localizãrii 
particulare (scalp, faåã), fie datoritã dimensiunilor mari (3,
12). Deæi existã opinii conform cãrora biopsia incizionalã nu
influenåeazã negativ nici riscul de recidivã localã æi nici

Tabelul 1. Margini de rezecåie

Indicele Breslow Trialul Marea Britanie Trialul WHO Trialul Australian Trialul Suedez

In situ 2-5 mm 5 mm 5 mm 2 cm
< 1 mm (T1) 1 cm 1 cm 1 cm 1 cm
1-2 mm (T2) 1-2 cm 1 cm 1 cm 1 cm
2.1-4 mm (T3) 2-3 cm (de preferat 2 cm) 2 cm 1 cm 2 cm

> 4 mm (T4) 2-3 cm (3 cm dacã e posibil) 2 cm 2 cm 2 cm
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supravieåuirea (11,14,16), ea nu este totuæi recomandatã
decât în cazuri excepåionale (11,15).

Tratamentul chirurgical al ganglionilor limfatici
regionali

Tratamentul chirurgical al ganglionilor limfatici regionali în
MM localizat este un subiect dezbãtut de peste 100 de ani.
În 1892 Herbert Snow susåinea cã tratamentul de ales în
aceastã boalã este excizia largã a tumorii primare însoåitã de
limfadenectomia electivã a ganglionilor regionali.

La distanåã de 100 de ani, în 1992, Morton æi colab.
prezentã o alternativã la limfadenectomia electivã æi anume
cartografierea limfaticã intraoperatorie æi biopsia ganglionu-
lui santinelã (GS). Superioritatea acestei tehnici constã în
faptul cã permite chirurgului vizualizarea directã a drenajului
limfatic al tumorii primare pânã la bazinul ganglionar
regional, cu identificarea primului ganglion la care ajunge
limfa de la acest nivel, urmatã de excizia æi analiza sa. 

În tehnica iniåialã, Morton a folosit injectarea intra-
dermicã peritumoralã de isosulfan blu (24), ceea ce a permis
identificarea GS la 82% dintre pacienåi. Ulterior metoda s-a
îmbunãtãåit prin introducerea limfoscintigrafiei cu tehneåiu
radioactiv în diverse combinaåii æi localizarea GS cu ajutorul
unei γ probe (25). Astãzi rata de identificare a GS în 
instituåiile cu tradiåie în folosirea tehnicii ajunge la 98% când
se utilizeazã doar radiotrasorul æi 99% când se adaugã æi 
colorantul vital (57).

În 1994 a fost iniåiat un trial internaåional multicentric
prospectiv MSLT1 (Multicenter Selective Limphadenectomy
Trial 1) care îæi propunea sã determine acurateåea tehnicii æi
eventualele beneficii terapeutice ale identificãrii æi biopsierii
GS. Pânã în 2002 au fost înrolaåi 1347 pacienåi cu MM de
grosime intermediarã care au fost aleator împãråiåi în 2 grupuri
ce au avut parte de tratamente diferite:

• excizia largã a tumorii primare cu identificarea GS ±
limfadenectomie imediatã în funcåie de starea GS;

• excizia largã a tumorii primare urmatã de supravegherea
clinicã æi paraclinicã a bazinului de drenaj æi limfadenec-
tomie terapeuticã doar în momentul apariåiei semnelor
clinice de invazie ganglionarã.

S-au publicat o parte din concluziile acestui trial (22,
26,47): 

• rata de identificare globalã a GS a fost de 95,3%: 99%
pentru inghinã, 95% pentru axilã æi 84% pentru cap
æi gât;

• supravieåuirea la 5 ani fãrã semne de boalã a fost de
78% pentru pacienåii cãrora li s-a practicat excizia
largã a tumorii primare urmatã de limfoscintigrafie æi
biopsia GS, æi de 73% pentru pacienåii la care inter-
venåia s-a rezumat doar la excizia largã.

• nu s-a înregistrat nici o diferenåã între cele 2 braåe ale
trialului în ceea ce priveæte supravieåuirea globalã.  

• s-a constatat însã o diferenåã semnificativã în ceea ce
priveæte supravieåuirea globalã la 5 ani în grupul
pacienåilor cu metastaze ganglionare în raport cu
momentul aplicãrii limfadenectomiei regionale.

Pacienåii cãrora li s-a identificat un GS pozitiv æi au
fost supuæi unei limfadenctomii complete imediate au
avut o supravieåuire la 5 ani de 72,3% comparativ cu
doar 52,4% pentru pacienåii cãrora li s-a efectuat o
limfa-denectomie întârziatã, de-abia când ganglionii
regionali au devenit clinic metastatici.

De ce se acordã atâta importantã GS? Pentru ca studiile
prospective æi retrospective efectuate pânã în prezent au
demonstrat cã statusul GS este cel mai important determinant
al supravieåuirii pacienåilor cu MM localizat (28). Biopsierea
GS este consideratã o metodã de stadializare a ganglionilor din
bazinul limfatic regional æi se practicã în mod curent în cel
puåin 2 tumori solide: melanomul malign æi cancerul mamar.
Tendinåa este de extindere a indicaåiilor tehnicii æi în alte
tumori maligne (29):

• patologia neoplazicã a tractului gastrointestinal: colon,
stomac, esofag, pancreas, intestin subåire - tumori 
carcinoide;

• patologia neoplazicã a sferei genitale feminine: col,
endometru, vulvã;

• patologia neoplazicã a sferei genitale masculine: prostatã,
penis (prima identificare a GS de cãtre Cabanas în 1977);

• carcinoame spinocelulare noncutanate ale capului æi
gatului: cavitate bucalã, orofaringe.

În Institutul Oncologic Bucureæti identificarea GS a
început în anul 2003, pânã în prezent realizându-se peste 500
de astfel de intervenåii. Se aplicã în mod constant în
melanomul malign æi cancerul mamar, cu rezultate super-
pozabile peste cele din literatura internaåionalã dar æi în 
anumite cazuri de cancer vulvar, col uterin, colon æi neoplazii
ale sferei ORL.      

În ciuda acceptãrii largi a acestei metode existã încã
unele aspecte care necesitã clarificãri: 

A.Cãror pacienåi cu MM în stadiul I æi II le este utilã
identificarea GS?

B. Care este relaåia temporalã între ablaåia tumorii 
primare æi identificarea GS?

C.Cât de minuåioasã trebuie sã fie examinarea anatomo-
patologicã a GS? La ce procedee ne limitãm?

D.Limfadenectomia de completare se practicã tuturor
pacienåilor cu GS pozitiv?

A. Indicele Breslow a permis stratificarea MM în 3 
categorii cu potenåial de metastazare diferit (Tabel 2) æi în
consecinåã cu prognostic æi tratament diferit:

• MM subåiri, cu grosime sub 1 mm (T1);
• MM cu grosime intermediarã, mãsurând între 1-4 mm

(T2, T3);

Indice Breslow % GS pozitiv (valoare medie)

<0,75 mm 0-2%
0,75 - 1 mm 5%
1 - 4 mm 20%
>4 mm >40%

Tabelul 2. Corelaåia între statusul GS æi grosimea T

303



• MM groase având peste 4 mm (T4).
MM subåiri (T1), deæi au un prognostic favorabil cu o

supravieåuire la 5 ani de 95%, prezintã totuæi un risc de
recidivã localã æi metastazare ce variazã între 5% (30,31) æi
15% (32), în funcåie de durata intervalului de urmãrire. La
aceæti pacienåi cu tumori având o grosime sub 1 mm s-au
identificat celule maligne în GS doar într-un procent de 
5-6% (29,41). Æi atunci s-a ridicat întrebarea dacã meritã
aplicat acest procedeu cu toate implicaåiile materiale æi 
morbiditatea asociatã, pentru selectarea a aproximativ 5%
din pacienåii cu T1 care au un prognostic nefavorabil?
Rãspunsul majoritaåii autorilor a fost “ NU”, asociat însã cu
un “DAR”. Cu alte cuvinte nu trebuie aplicatã tehnica GS
pentru toate MM subåiri, ci trebuie descoperitã acea sub-
categorie cu risc crescut de metastazare. Într-un studiu 
efectuat de Jacobs æi colab. (33), pe 65 de pacienåi cu MM
subåiri, nu s-au evidenåiat celule maligne în GS în niciunul
din cazurile cu o grosime a tumorii primare < 0,75 mm.
Alåi autori (34,35,36,40) au identificat metastaze oculte în
GS în cazul MM cu indice Breslow sub 0,75 mm, însã
extrem de rar ≈ 2,7%. Åinand cont de datele din literaturã
se considera ca aplicarea tehnicii în acesta situaåie nu este
justificata. Agnese æi colab. (37) au calculat ca identificarea
æi biopsierea GS la toåi pacienåii cu MM subåiri ar implica
costuri enorme, ajungandu-se la 900.000 USD pentru fiecare
ganglion pozitiv descoperit.

În schimb pacienåii cu MM subåiri cu o grosime între
0,75-1 mm, Clark IV sau V, cu un index mitotic > 1/mm2,
ulcerate, prezintã metastaze în GS în cel puåin 5% din cazuri
(mergând pânã la 8% în alte studii) æi pot beneficia de 
acestã tehnicã (38,47).

În MM cu grosime intermediarã (1-4 mm) probabilitatea
de metastazare în GS creæte putând ajunge pânã la 36%, cu
o medie de 20% (39). Se considerã cã acesta este grupul de
pacienåi care beneficiazã cel mai mult de identificarea GS.

Pacienåii cu MM groase (> 4 mm) au un prognostic 
nefavorabil: prezintã riscul de a dezvolta metastaze sistemice
în 3 din 4 cazuri æi au o supravieåuire la 10 ani cuprinsã între
50-68%, în cazul în care ganglionii regionali nu sunt
invadaåi (18, 42). Acest grup de pacienåi are un beneficiu
redus din identificarea GS pentru cã riscul existenåei
micrometastazelor sistemice concomitent cu cele din 
ganglionii regionali e foarte mare. Totuæi æi în acest caz se
aplicã tehnica pentru a permite pacienåilor cu GS pozitiv
intrarea în trialuri clinice.

B. Identificarea GS se face cu cea mai mare precizie dacã
se desfaæoarã în acelaæi timp operator cu excizia largã a
tumorii primare (55). Existã însã suficient de mulåi pacienåi
cãrora li se practicã biopsia excizionalã într-o unitate æi 
ulterior dupã primirea rezultatului anatomopatologic sunt
îndrumaåi cãtre un centru de referinåã. Existã o oarecare 
reticenåã privind identificarea GS la un interval variabil
dupã extirparea tumorii primare datoritã întreruperii vaselor
limfatice aferente cu posibilã distorsionare a drenajului.
Existã riscul ca traiectul limfatic vizualizat dupã injectarea
pericicatricialã a radiotrasorului sã nu mai corespundã 
drenajului limfatic al tumorii primare.

Studiul efectuat de Gamon æi colab. (52) a demonstrat cã
identificarea GS dupã ablaåia tumorii primare este fezabilã æi
nu împieteazã acurateåea procedeului. Totuæi existã unele
excepåii: excizii foarte largi care necesitã pentru acoperire
grefe cutanate sau lambouri rotate ce modificã drenajul 
limfatic.

C. Tehnica iniåialã descrisã de Morton presupunea analiza
rapidã a GS la gheaåã, urmatã în funcåie de rezultat, de 
limfadenectomia de completare în acelaæi timp operator (24).
Din ce în ce mai mulåi specialiæti (44,54,59) recomandã
renunåarea la analiza intraoperatorie a GS la gheaåã din cel
puåin 3 considerente:

• Pentru a limita pierderea de åesut limfatic: obåinerea
secåiunilor din specimenul congelat se poate însoåi de
pierderea de material ce ar putea conåine micrometas-
taze.

• Pentru a evita eventualele distorsiuni celulare ce pot
apare în cursul procesului de topire a materialului 
congelat.

• Pentru a diminua riscul erorilor de interpretare care e mai
mare pe secåiunile îngheåate. Sensibilitatea examinãrii
intraoperatorii a secåiunilor congelate din GS e foarte
scãzutã, în jur de 50% dar cu o specificitate ridicatã,
rezultate fals pozitive fiind rareori înregistrate (78). În
majoritatea centrelor analiza la gheaåã a GS este folositã
doar pentru confirmarea bolii metastatice intens sugeratã
de modificãrile macroscopice.

De accea se recomandã ca GS sã fie analizat pe secåiuni
permanente, la parafina colorate cu hematoxilinã æi eozinã
(HE) æi prin imunohistochimie (IHC). Capacitatea de depistare
a celulelor neoplazice de cãtre cele 2 metode este diferitã (29):

• HE permite identificarea unei celule maligne pe 
fundalul a 10.000 celule normale;

• IHC descoperã o celulã malignã din 100.000 celule
normale.

Toåi GS cu excepåia celor evident invadaåi neoplazic
macroscopic, trebuie sã fie analizaåi æi prin IHC. Gershenwald
æi colab. (45) au urmãrit timp de 4 ani un lot de 243 de pacienåi
cu MM stadiul I æi II ai cãror GS au fost consideraåi negativi
consecutiv examinãrii cu HE. Tuturor pacienåilor ce au dez-
voltat recidive în bazinul limfatic deja disecat (4,1% în studiul
lor) li s-au reanalizat GS prin IHC. Stupoare! 80% din GS
prezentau de fapt micrometastaze în momentul diagnosticului,
însã acestea nu au putut fi evidenåiate de evaluarea histologicã
convenåionalã.

Pacienåii cu GS negativi prin tehnicile uzuale dezvoltã
în proporåie de 10-15% metastaze (45,48.49,50). Dintre 
acestea 6-9% sunt recidive în bazinului ganglionar explorat
anterior (45,48) æi etichetat drept liber de boalã.

În absenåa analizei IHC a GS, între 12-15% din GS 
pozitivi vor fi catalogaåi drept negativi de tehnicã cu HE
(44,46,59,61). Aceasta ar putea explica într-o anumitã mãsurã,
procentul de recidive în bazine limfatice în care GS au fost
declaraåi negativi prin colorarea cu HE.

La pacienåii cu MM stadiul I æi II, GS a fost considerat 
pozitiv în 20% din cazuri folosind HE æi IHC. Totuæi se pare cã
aceste tehnici subestimeazã numãrul ganglionilor ce conåin
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HE IHC PCR Supravieåuirea Rata recidivelor 
la 5 ani (%) la 2 ani (%)

+ + + 35% 60-67%
GS - + + 39% 40-50%

- - + 82% 13-30%
- - - 98% 2-9%                                     

Adaptat dupã (60,78)

Tabelul 3. Corelaåii între încãrcãtura
tumoralã a GS, supravieåuire 
æi recidivã localã

celule melanice maligne datoritã acuitãåii lor limitate (58).
Folosirea reacåiei de polimerizare în lanå pentru a detecta
ARNm al tirozinazei, o enzimã esenåialã în sinteza melaninei,
a crescut procentul de GS pozitivi depistaåi. Astfel în 20-52%
din GS declaraåi negativi prin HE æi IHC s-au identificat trans-
cripåi ai tirozinazei cu ajutorul RT-PCR (58,61). Sensibilitatea
crescutã a acestei tehnici poate fi explicatã prin faptul cã:

• Teoretic permite analiza întregului ganglion fãrã erori
de sampling (53). 

• Poate identifica o celulã malignã pe un fundal de
1.000.000 celule normale (limfocite).

Metoda prezintã însã un procent mare de rezultate fals 
pozitive pentru cã nu poate diferenåia celulele maligne 
de nevii subcapsulari, macrofagele sau celulele dendritice
încãrcate cu celule melanice. 

Shivers æi colab (60) au studiat rata recidivelor la pacienåii
cu GS negativi prin HE æi IHC, dar pozitivi prin RT-PCR,
comparativ cu GS triplu negativi. Doar 2% din pacienåii cu
GS triplu negativi au dezvoltat recidive în timp ce 13% din
pacienåii cu GS pozitivi prin RT- PCR au recidivat. În 
literaturã supravieåuirea globalã la 5 ani este sensibil diferitã în
funcåie de încãrcãturã tumoralã a GS, respectiv de tehnica
prin care au fost identificate celulele maligne (Tabel 3). 

Aceste date sugereazã cã micrometastazele din GS 
identificate doar prin RT-PCR sunt relevante din punct de
vedere clinic æi au semnificaåie prognosticã. Existã 2 trialuri
în derulare Sunbelt Melanoma Trial æi Florida Melanoma
Trial care îæi propun sã stabileascã rolul PCR în analiza GS.

D. Ghidul Naåional Comprehensive Cancer Network
prevede cã identificarea unui GS pozitiv sã fie urmatã de 
limfadenectomia completã într-un alt timp operator. Separarea
celor 2 intervenåii chirurgicale cu renunåarea la examenul
anatomopatologic extemporaneu este necesarã, din punctul
lor de vedere, pentru a permite analiza amãnunåitã a GS.
Limfadenectomia de completare presupune extirparea a cel
puåin 15 ganglioni, dacã disecåia intereseazã gâtul æi axila, æi a
minim 10 ganglioni pentru regiunea inghinalã (63). Îndepãr-
tarea unui numãr suficient de ganglioni este esenåialã pentru o
stadializare corectã æi implicit alegerea unui tratament adjuvant
adecvat.

Studiile aratã cã statusul GS reflectã cu mare acurateåe
starea întregului bazin limfatic: dacã GS este negativ proba-
bilitatea ca alåi ganglioni limfatici non santinelã din acelaæi
bazin sã prezinte focare metastatice este ≤ 1% (24,51), ceea
ce conferã tehnicii o valoare predictivã negativã de 99%.

Limfadenectomia completã dupã identificarea unui GS

pozitiv este justificatã de riscul prezenåei micrometastazelor
în ganglionii nonsantinelã (GNS) care variazã între 12- 24%
(64,66). Acest risc este direct proporåional cu grosimea tumorii
primare, dimensiunea focarului metastatic din GS æi de
numãrul de GS pozitivi identificaåi (43,79). Åinând cont cã la
70-90% din pacienåii cu GS metastatici nu se descoperã alåi
ganglioni regionali invadaåi dupã realizarea limfadenectomiei
complete (64,67), se ridicã problema dacã nu cumva limfa-
denectomia este o manevrã excesivã în cazul unui GS cu
micrometastaze? Dacã focarul metastatic din GS are sub 0,1
mm probabilitatea ca ceilalåi ganglioni din bazinul respectiv sã
fie invadaåi este în jur de 2% (12,68,69). Studiile sugereazã cã
dimensiunea leziunii neoplazice din GS este cel mai important
factor prognostic pentru supravieåuire (70).

Pornind de aici Gershenwald æi Andtbacka au emis ipoteza
cã riscul de a avea GNS pozitivi este cu atât mai mare cu cât
încãrcãtura tumoralã a GS este mai mare (70). În grupul
pacienåilor cu GS pozitivi se încearcã identificarea unui sub-
grup cu risc redus de a avea GNS pozitivi, care ar putea fi 
scutit de morbiditatea unei limfadenectomii complete asociate. 

Pentru a clarifica rolul limfadenectomiei regionale în MM,
în 2005 s-a iniåiat un alt trial, MSLT II (Multicenter Selective
Limphadenectomy Trial II), care îæi propune sã determine dacã
limfadenectomia completã efectuatã dupã descoperirea unui
GS pozitiv aduce vreun beneficiu terapeutic, åinând cont cã în
majoritatea cazurilor focarele metastatice sunt prezente doar în
GS (23,27). Pacienåii cu GS pozitivi sunt distribuiåi aleator în
douã grupuri cãrora li se aplicã un tratament diferit:

• Primul grup este supus unei limfadenectomii complete
imediate.

• Al doilea grup va fi urmãrit clinic æi ecografic pentru
a depista eventualele metastaze în bazinul limfatic
respectiv.

Rezultatele acestui trial nu sunt publicate încã.

Tratamentul chirurgical al recidivelor locoregionale

Cea mai eficientã terapie pentru recidivele locale æi metastazele
în tranzit (MIT) este excizia chirurgicalã completã. Tratamentul
MIT depinde de numãrul, dimensiunea æi localizarea lor. Cele
considerate rezecabile vor fi extirpate chirurgical cu margini
înguste, dar în åesut macroscopic sãnãtos. Spre deosebire de
tumora primarã, pentru MIT nu s-au stabilit margini de rezecåie
necesare (71). 

Dupã rezecåia unor MIT reapariåia altor leziuni similare
în aceeaæi regiune este regulã. Astfel la 2 ani de la ablaåia lor
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procentul de recidive este de 55%, iar dupã 5 ani ajunge la
82% (71). Uneori reexcizia poate fi o soluåie adecvatã.

În cazul unor MIT multiple sau recidivate frecvent, situate
la nivelul membrelor metoda de preferat este perfuzia izolatã a
membrului cu melphalan (12,71)

Tratamentul chirurgical al metastazelor

MM metastazat are un prognostic sumbru, cu o mortalitate
foarte mare. Supravieåuirea la 5 ani este cuprinsã între 9-19% în
funcåie de localizarea determinãrilor secundare æi de modifi-
cãrile sistemice asociate (supravieåuirea scade dacã valorile
LDH sunt crescute). 

Tratamentul chirurgical al metastazelor este paleativ, dar
atunci când se poate aplica este cel mai eficient (12,56). Existã
numeroase studii retrospective care aratã creæterea supravieåuirii
pacienåilor cu MM stadiul IV la care s-a reuæit excizia completã
a metastazelor R0 (62,71). În cazul unor pacienåi atent
selecåionaåi cu oligometastaze, tratamentul chirurgical a 
asigurat supravieåuiri mediane de 21 de luni (73-77).

Înainte de a decide oportunitatea intervenåiri chirurgicale
este obligatorie investigarea amanunåitã a pacientului prin
RMN, CT sau PET-CT pentru a stabili localizarea æi numãrul
metastazelor (72). Prezenåa unor tumori secundare în mai
multe organe sau invazia masivã a unui organ contraindicã
intervenåia chirurgicalã (9).

Åinând cont cã MM este relativ rezistent la chimio æi
radioterapie, chirurgia este de ales pentru toate focarele
metastatice izolate, situate în organe unde pot fi extirpate:
ganglioni limfatici (alåii decât cei regionali), piele, plãmân,
ficat, tract gastrointestinal (55). Extinderea tratamentului
chirurgical la pacienåii cu MM în stadiul IV este justificatã
æi de faptul cã terapia sistemicã, chiar dacã determinã
remisiuni complete în procente variabile (15-30%), nu 
influenåeazã semnificativ supravieåuirea (9).

ConcluziiConcluzii

În melanomul malign se pot aplica, în funcåie de stadiul 
clinic, mai multe protocoale terapeutice. Tratamentul
chirurgical este indispensabil în orice stadiu pentru cã
permite stabilirea diagnosticului, furnizeazã informaåiile
necesare stadializãrii (atât pentru elementul T, cât æi N),
asigurã o supravieåuire mai lungã æi o calitate a vieåii supe-
rioarã chimio sau imunoterapiei.

Identificarea æi biopsia ganglionului santinelã reprezintã
standardul în stadializarea æi tratamentul melanomului malign.
Procedeul ar trebui aplicat de rutinã, ideal, în acelaæi timp
operator cu rezecåia tumorii primare (evident dupã stabilirea în
prealabil a diagnosticului).

Ca orice altã investigaåie, nici tehnica ganglionului 
santinelã nu este perfectã. Prin coroborarea rezultatelor mai
multor studii, s-a stabilit cã rezultate fals negative pot apare în
3-9% din cazuri, iar fals pozitive excepåional de rar.

Analiza intraoperatorie a ganglionilor santinelã este indi-
catã doar în cazul în care invazia neoplazicã este evidentã
macroscopic (spre deosebire de cancerul mamar unde se

efectueazã de rutinã). Pentru ganglionii indemni macroscopic,
se renunåã la examinarea la gheaåã, cu prelucrarea pieselor
direct la parafinã, în acest fel evitându-se riscul unei sub-
stadializãri. Aceastã decizie are æi inconveniente, fiindcã
pacientul este supus la o a doua intervenåie chirurgicalã dacã
ganglionul santinelã se dovedeæte a fi pozitiv.

Limfadenectomia completã dupã identificarea unui 
ganglion santinelã pozitiv îmbunãtãåeæte supravieåuirea.

Un ganglion santinelã triplu negativ asigurã un risc
neglijabil de recidivã.

Colaborarea între chirurg, anatomo-patolog æi specialistul în
medicina nuclearã este esenåialã pentru desfãæurarea întregului
proces la parametri optimi.

Ablaåia chirurgicalã a metastazelor este indicatã la pacienåii
cu stare generalã bunã, numai dacã este posibilã o rezecåie de
tip R0, singura care permite prelungirea supravieåuirii æi
creæterea calitãåii vieåii.
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