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PROCENA VREDNOSTI SELEKTIVNE DISEKCIJE VRATA U
TERAPIJI BOLESNIKA SA KARCINOMIMA FARINKSNE I
ORALNE REGIJE

Skoro se navrSilo sto godina od kada je zaslugom George Crile-a opisana
sistematska ekscizija cervikalnih limfonodusa u cilju hirurSkog lecenja bolesnika sa
karcinomima glave i vrata. George Crile je 1906. godine opisao operaciju koju je nazvao
"radikalna disekcija vrata"”, zasnovanu na sopstvenom iskustvu i studiji impozantne serije
4500 bolesnika s karcinomima glave i vrata koji su umrli zbog primarnog tumora ili
regionalnih metastaza u vratu i samo 1% zbog udaljenih metastaza.

Radikalna disekcija vrata vremenom postaje gotovo standardna procedura za
bolesnike kojima je bio potreban hirurski tretman metastatskih depozita u kombinaciji sa
uklanjanjem primarnog tumora. U meduvremenu, svima koji su bili angazovani u leCenju
bolesnika s karcinomom glave i vrata postalo je jasno da je radikalna disekcija vrata
adekvatna u tretiranju velikih palpabilnih limfonodusa, ali i preterano agresivna kako na
pacijentima s malim palpabilnim limfonodusima, i naroCito na onima bez palpabilnih
limfonodusa ili sa visokim rizikom metastaziranja.

Modifikovana radikalna disekcija (MRDV) uklanja "en bloc" iste limfonoduse i
limfatike kao 1 radikalna disekcija, ali oCuvanjem jedne ili viSe nelimfatickih struktura koje
se rutinski uklanjaju radikalnom disekcijom, smanjuje postoperativni morbiditet. JoS dalje
se otiSlo selektivnim disekcijama (SDV) koje preferiraju americki hirurzi glave i vrata.
Operacije ukljucuju selektivno uklanjanje pojedinih grupa limfonodusa sa rizikom
metastaze 1 o€uvanje svih nelimfati¢kih struktura i preostalih grupa nodusa u sluc¢ajevima
nodus negativnog vrata. Zagovara se njena primena i u slu¢ajevima nodus pozitivnog vrata.
Ovde vladaju velike kontroverze posebno kada je u pitanju grupa bolesnika sa evidentnim

metastatskim depozitima u vratu.



Istrazivanje je sprovedeno u Institutu za otorinolaringologiju i maksilofacijalnu
hirurgiju Klinickog centra Srbije u Beogradu. Istrazivanjem je obuhvacena populacija od
608 bolesnika le¢enih u desetogodisnjem periodu od 1. januara 1992. do 31. decembra
2001. godine koji su konzilijarno pra¢eni najmanje 5 godina po sprovedenoj terapiji. S
obzirom da je retrospektivna klini¢ka studija, odnosno longitudinalna studija, izbor
ispitanika i obelezja posmatranja izvrSen je na osnovu podataka iz istorija bolesti.

U okviru istrazivanja formulisane su dve grupe bolesnika. Prvu grupu ¢ine bolesnici
sa klinicki nodus negativnim (NO) vratom kod kojih je u istom aktu izvedena operacija
primarnog tumora i SDV. Drugu grupu c¢ine bolesnici sa klinicki nodus pozitivnim
(N+)vratom kod kojih je u istom aktu izvedena operacija primarnog tumora i SDV.
Formulisane su dve kontrolne grupe bolesnika. Prvu grupu ¢ine bolesnici sa klinicki nodus
negativnim (NO) vratom kod kojih nije u istom aktu izvedena operacija primarnog tumora i
MRDV. Drugu grupu ¢ine bolesnici sa klinicki nodus pozitivnim (N+) vratom kod Kkojih je
u istom aktu izvedena operacija primarnog tumora i jedna od MRDV.

Vecina bolesnika obuhvacena ovom studijom su 445 (73.2%), muskog i 163
(26.8%) zenskog pola. Prose¢no Zivotno doba svih ispitanika je 55.75 godina Razvoj
maligne bolesti u vratu pracen je i analiziran kod primarnih tumora i metastatskih depozita
prema klinickoj klasifikaciji malignih tumora po TNM sistemu, posebno za svaku
lokalizaciju. Kod 302 bolesnika sa utvrdenim kategorijama najbrojnija je T2
kategorija(50%), dok su tumori T1 dva puta manje zastupljeni. Ovakav odnos
zastupljenosti T1 kategorije u odnosu na T2 i T3 ukazuje na izgubljeno vreme i teSkoce u
otkrivanju primarnih tumora u navedenim lokalizacijama.

Distribucija nodusa po nivoima vrata, po pravilu, je odgovarala raspodeli nodusa po
nodusnim grupama, prema primarnoj lokalizaciji tumora. Ovo je tesko tvrditi s obzirom na
neuoCljive granice nivoa vrata odredene tokom hirurSke procedure, na prisustvo nodusa
sraslih u blok i sraslih sa nelimfatickim strukturama. Nodusi ispitanika bili su pretezno
distribuirani u I, 111 i IV nivou vrata a prema primarnoj lokalizaciji odgovarali su
karcinomima larinksa . Grupe nodusa na ovim nivoima nalaze se duz vene jugularis interne
1 najceSce su sediSte metastaza karcinoma cervikofacijalne regije.

Klini¢ka procena nodusa vrata je neophodna ali je nepouzdana u proceni NO vrata.



U grupi bolesnika sa klinicki nodus negativnim vratom izveden je priblizno jednak broj
unilateralnih SDV i MRDV. Pojedinacno je patohistoloski pregledan svaki uzorak disekcije
vrata u cilju identifikovanja okultnihn metastaza. Postoperativnim patohistoloSkim
pregledom uzoraka disekcija kod bolesnika sa NO vratom utvrdeno je prisustvo okultnih
metastaza kod jedne trecine bolesnika.U naSoj studiji nasli smo da je procenat otkrivenih
okultnih metastaza, MRDV nesto vec¢i u odnosu na otkrivene SDV.

Analizirali smo pojavu recidiva metastaza kod 608 bolesnika kod kojih je izvedena
jedna od disekcija vrata u cilju odstranjenja patohistolodki verifikovanih i neverifikovanih
limfonodusa. Utrdili smo da su se recidivi metastaza pojavili kod 57/319 ( 17.86% )
ispitanika u razli¢itim vremenskim intervalima.

Pratili smo recidive kod SDV, izvedene unilateralne disekcije, i registrovali smo
120/608 (19,7%) recidiva. Kod MRDV pojavio se u 30.6% recidiv, ili dva puta visSe.
Statisticki gledano SDV je onkoloski efikasnija u kontroli klinicki nodus negativnog i
nodus pozitivnog vrata,

Diskusija

Pitanje da 1i lokalizacija primarnog tumora treba da uti¢e na modalitet disekcija
vrata postavlja se od samog pocetka razvoja hirurgije disekcija. To je vreme kada je
radikalna disekcija bila omiljenija od MRDV i SDV i smatralo se da ima bolje terapijske
rezultate. Poznato je da su neke lokalizacije karcinoma cervikofacijalne regije prognosticki
loSije od drugih. Karcinomi hipofarinksa imaju najgoru prognozu ali ona nece biti
promenjena primenom agresivnih hirurS8kih tehnika disekcija. Drugim refima, kod
pacijenata sa NO vratom i karcinomom piriformnog sinusa modifikovana radikalna
disekcija nije sigurnija od selektivne disekcije.

U nasoj studiji procena prezivljavanja bolesnika u cilju vrednovanja SDV vrata nije
u prvom planu, jer je prezivljavanje kompleksan problem kao $to je napred izneto. U ovoj
studiji vrednovanje SDV, kao i u brojnim studijama, temelji se na pojavi recidiva metastaza
koje se razvijaju postoperativno jer je pojava metastatskog recidiva potvrda nekontrolisane
lokoregionalne bolesti. Zbog toga je malo studija koje procenjuju terapijske rezultate ve¢ se

temelje na proceni rekurentnosti recidiva metastaza.



Svi ovi parametri daju izvesnu prednost SDV u odnosu na MRDV ali se nemoze
prenebregnuti ¢injenica da je indikaciono podrucje selektivne disekcije ograni¢eno na NO i

N1 kategoriju nodusa.

Kljucne reci: Selektivna disekcija vrata, Modifikovana radikalna disekcija vrata, klinicki

nodus negativan vrat, klinicki nodus pozitivan vrat, regionalna metastaza, recidiv metastaze
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THE ESTIMATION OF VALUE OF SELECTIVE NECK
DISSECTION IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH
CARCINOMAS PHARYNGEAL AND ORAL LOCALISATION

There has recently been one hundred years since George Crile demonstrated
systematic cervical lymph nodes excision for treatment of patients with head and neck
carcinoma. In 1906, George Crile has described surgical operation he called “radical neck
dissection”, based on his previous experience and a study of impressive group of 4.500
patients with head and neck carcinoma.

Over time, radical neck dissection has became almost standard procedure for
patients who required surgical treatment of metastatic deposits combined with primary
tumor removal. In the meantime, everyone involved in treatment of patients with head and
neck carcinoma began to understand that the radical neck dissection was adequate for
treating large palpable lymph nodes, but that it was excessively aggressive in both patients
with small palpable lymph nodes, and especially those without palpable lymph nodes or
with high risk of metastases.

Modified radical neck dissection (MRND) removes “en block” the same lymph
nodes and vessels as radical dissection, but by preserving one or more non-lymphatic
structures that are being radically removed by radical dissection it decreases postoperative
morbidity. Selective neck dissections, which are being preferred by American head and
neck surgeons, went even further. Operations include selective removal of individual
groups of lymph nodes with risk of metastases and preservation of all non-lymphatic
structures and remaining groups of lymph nodes in cases of node-negative neck. It use in
cases of node-positive neck is being advocated as well. There are large controversies in this
area, especially in patients with evident metastatic neck deposits.

The research was performed at Clinic for Otolaryngology and Maxillofacial Surgery

of Clinical Center of Serbia in Belgrade. The study included 608 patients treated over a ten



year period, from January 1, 1992 to December 31, 2001, who have been followed up for at
least 5 years after administered treatment. Having in mind that this was retrospective
clinical study, i.e. longitudinal study, the choice of patients and variables was made based

on patient records.

Two groups of patients have been established within the study. In first group were the
patients with clinically node-negative neck (NO) in which primary tumor surgery and SND
have been performed in one act. In the second group were the patients with clinically node-
positive neck (N+) in which primary tumor surgery and SND have been performed in one
act. Two control groups of patients have been established. In the first group were the
patients with clinically node-negative neck (NO) in which primary tumor surgery and
MRND have not been performed in one act. In the second group were the patients with
clinically node-positive neck (N+) in which primary tumor surgery and one of MRND’s

have been performed in one act.

The majority of patients included in this study were male 445 (73.2%), while 163
(26.8%) were female. Mean age of all subjects was 55.75 years.  The development of
cervical malignancy was followed and analyzed in primary tumors and metastatic deposits
according to TNM clinical classification of malignant tumors, separately for each
localization. Of 608 patients with determined category, the majority were in T2 category
(50%), while T1 tumors were two times less frequent. This proportion relationship of T1
category compared to categories T2 and T3 suggests loss of time and difficulties in
discovery of primary tumors at mentioned localizations.

As a rule, the distribution of nodes by neck levels corresponded to node distribution
by node groups, according to location of primary tumor. This was difficult to determine,
due to non-observable boundaries of neck levels determined during surgical procedure,
presence of node conglomerates, and of nodes merged with non-lymphatic structures.
Subjects' nodes were predominately distributed within 1, Il, and Il neck level, and
according to primary localization, they corresponded to pharyngeal carcinoma . The groups
of nodes at these levels are positioned along internal jugular vein and most commonly

represent the site of metastases of cervicofacial carcinoma.



Clinical evaluation of cervical lymph nodes is necessary, but unreliable in
estimation of NO neck status. Within the group of patients with clinically node-negative
neck, approximately equal number of SND and MRND was performed. Each neck
dissection sample has been histopathologically examined separately in order to identify
occult metastases. Postoperative histopathological evaluation of neck dissection samples
from patients with NO necks has shown the presence of occult metastases in one third of
patients. In our study, we found that the percentage of discovered occult metastases among
MRND cases was somewhat higher compared to SND.

The occurrence of metastases recurrence has been analyzed in 608 patients who
underwent one type of neck dissection in order to remove histopathologically verified and
non-verified lymph nodes. It has been observed that recurrent metastases have occurred in
120/608 (19,7%) subjects at various time intervals

The question whether localization of primary tumor should influence the choice of
modality of neck dissection is being asked from the beginning of development of dissection
surgery. It was during the time when radical dissection was preferred to MRND and SND
and when it was considered to provide better therapeutic results. It is well known that
cervicofacial carcinoma of certain locations has worse prognosis compared to other
locations. Carcinoma of hypopharynx has the worst prognosis, but this prognosis will not
be altered by aggressive surgical dissection techniques. In other words, in patients with NO
neck and pyriform sinus carcinoma, modified radical dissection will not provide much
better results compared to selective dissection.

The occurrence of metastases recurrence has been followed in SND group in which
unilateral dissections have been performed, and there has been 14.3% cases of recurrence
registered. This was compared to recurrence in MRND group, where there were 30.6% of
cases, or two times more.

In our study, the estimate of patient survival with purpose of validation of SND was
not in focus, as survival is more complex issue, as previously mentioned. In our study, as
well as in numerous other studies, the validation of SND was based on recurrence of

metastases that occur after surgery, as occurrence of metastatic recurrence is a confirmation



of uncontrolled local/regional disease. Therefore, there are few studies that evaluate
treatment results, but are more based on evaluation of recurrence of metastases.

All these parameters favor SND over MRND, but the fact that window of
indications for selective dissections is limited to NO and N1 node category cannot be

overlooked.

Key words: Selectiv neck dissection, Modified radical neck dissection, clinical nodus

negative neck, clinival nodus positive neck, regional metastases, reccurence of metastases
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Procena vrednosti selektivne disekcije vrata u terapiji bolesnika sa karcinomima farinksne i oralne regije

I UV OD

Savremena klinicka istrazivanja u cilju leCenja bolesnika sa karcinomima glave i
vrata odvijaju se u dva pravca. Jedan je iznalazenje 1 uvodenje novih, a drugi je
usavrSavanje i poboljSanje postojecih metoda le¢enja. Primarni cilj u terapiji bolesnika
sa malignim tumorima od uvek je bila lokoregionalna kontrola maligne bolesti,
zasnovana na onkoloskoj doktrini i utrdenom pravilu o imedijatnom leCenju metastaza
sa primarnim karcinomom. Kontrola se odnosi na primarni tumor i na metastatske
depozite u limfonodusima®22,

Nekontrolisana regionalna bolest Cesto je nereSiv problem i veliki izazov u
terapiji karcinoma glave i vrata, a posebno karcinoma farinksne i oralne regije, posto je
neuporedivo lakSe kontrolisati primarni karcinom nego otkriti i kontrolisati metastatske

depozite u nodusima vrata.

ProSlo je viSe od sto godina od kada je zaslugom George Crile-a opisana
sistematska ekscizija cervikalnih limfonodusa u cilju hirurSkog lecenja bolesnika sa
karcinomima glave i vrata. George Crile je 1906. godine opisao operaciju koju je
nazvao "radikalna disekcija vrata", zasnovanu na sopstvenom iskustvu. Crile G. je
verovao da bi moglo do¢i do veceg broja izlecenja ukoliko se limfatici uklone radikalno,
kao celina u bloku. Tvrdio je da je klju¢ operacije ekscizija unutradnje jugularne vene i
njenih adneksnih tkiva, s obzirom na najceS$¢u zahvacenost metastatskim depozitima
jugularnog lanca limfonodusa.

U prvim decenijama XX veka hirurgija glave i vrata nije znacajno napredovala.
Termin hirurgija glave i vrata veoma malo je znacio u Sjedinjenim Drzavama, sve dok
ga, Cetrdesetih godina Hayes Martin, koga bez preterivanja mozemo smatrati ocem
savremene hirurgije glave i vrata, nije promovisao i definisao opseg ove specijalnosti.

Razvoj disekcije vrata u Evropi i latinomeri¢kim zemljama imao je gotovo isti
tok kao i u Sjedinjenim Drzavama u prvoj polovini XX veka: uprkos poznavanju Crile-
ovog rada, disekcija vrata nije bila u Sirokoj primeni. Pedesetih i Sezdesetih godina
pro3log veka Pietrantoni L. i Bocca E. u ltaliji, Tapia G. i Rodrigez S. u Spaniji, Stell

P.M. u Velikoj Britaniji, kao i Leroux-Robert J. i Guerrier Y. u Francuskoj, Denecke i



Uvod

Mindnich K. u Nemackoj popularizuju hirurgiju cervikalnih metastaza. A sredinom
proslog veka, Alonso J. u Urugvaju i posebno Osvaldo Suarez u Argentini nosioci su
razvoja radikalne disekcije vrata.

Terapija bolesnika sa malignim tumorima glave i vrata u Klinici za
otorinolaringologiju i maksilofacijalnu hirurgiju Klinickog centra Srbije u Beogradu,
utemeljena sedamdesetih godina proslog veka u punom je zamahu. 1z tih godina potekao
je savremen pristup cervikalnim metastazama, od afirmacije i utemeljenja radikalne
disekcije vrata, do uvodenja "funkcionalne" disekcije vrata, pa do prihvatanja
koncepcije i uvodenja modifikovane radikalne disekcije i posebno selektivnih disekcija
vrata®®®78

Radikalna disekcija vrata s vremenom je postala glavno uporiste i standardna
metoda u onkoloskoj kontroli cervikalnih metastaza i nikada se ne bi dovodila u pitanje
njena vrednost kada bi u potpunosti bila onkoloski sigurna procedura®'®. S obzirom na
izvesnu onkoloSku nesigurnost, kao i godinama uo€avani postoperativni morbiditet koji
se ogleda u znaCajnim funkcijskim poremecajima, nametala se potreba za
usavrSavanjem 1 poboljSavanjem postoje¢e procedure radikalne disekcije vrata'?13,
Javila se ideja o usavrSavanju klasi¢ne radikalne disekcije vrata s ciljem da se ogranici
postoperativni morbiditet a koji ne bi imao negativan uticaj na onkoloSku radikalnost i

kontrolu lokoregionalne bolesti****,

Iz ovih zahteva proisteklo je formulisanje
koncepcije modifikovane radikalne disekcije vrata s ciljem da se sacuvaju jedna ili viSe
nelimfatiCkih struktura a da se odstrane limfatici vrata "en block" kao kod radikalne
disekcije vrata. Duh i smisao modifikovanih disekcija vrata prema brojnim
Istraziva¢ima sadrzan je u koncepciji ofuvanja svih nelimfatickih struktura vrata uz
postizanje iste onkoloske radikalnosti kao sa radikalnom disekcijom vrata'®*"*®,

Jo§ dalje se otiSlo poCetkom osamdesetih godina proSlog veka promovisanjem
selektivnin disekcija vrata od strane hirurga glave i vrata u Sjedinjenim

19202122 " gelektivna disekcija vrata podrazumeva bilo koji tip cervikalne

drzavama
limfadenektomije kojom se cuva jedna ili viSe grupa limfonodusa, odnosno ekcidiraju se
limfonodusi iz jednog, dva ili viSe niovoa vrata, ali ne iz svih nivoa kao $to se sprovodi
kod modifikovanih radikalnih disekcija vrata.

Savremeni pogledi na klinicki nodus negativna vrat (NO) kod karcinoma

cervikofacijalne regije veoma su kontroverzni u dijagnostiCkom i terapijskom
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pogledu . Procena klini¢ki nodus negativnog vrata je teSka i Cesto sa pogreSnim
zakljuckom. Smatra se da je palpacijom vrata donet zakljucak za NO kategoriju
pogreSan u oko 20%, ¢ak 1 do 50% Sto znacajno kompromituje procenuaz. Napredak u
tehnikama vizuelizacije smanjio je stopu greSaka u odredivanju oboljenja vrata kada se
mali nodusi ne mogu utvrditi palpacijom isti¢u brojni autori.

Jedna od velikih dilema u onkohirurgiji karcinoma cervikofacijalne regije je
terapijski pristup klini¢ki nodus negativnom vratu (NO) sa verifikovanim primarnim
karcinomom, s obzirom da su okultne metastaze Cesto skrivene u nodusima klini¢ki
negativnog vrata. Od procene klinicki nodus negativnog vrata (NO) jos je teze proceniti
prisustvo okultnih metastaza u klini¢ki negativnom vratu koje se prema velikom broju
autora nalaze u pojedinim primarnim loaklizacijama karcinoma od 10 do 50% i viSe
procenata®>3+%,

Pored svega poznatog postavlje se pitanje da li vrat bez klinicki verifikovanih
depozita u limfonodusima treba leciti ili ¢ekati i da li je selektivna disekcija vrata
onkoloski adekvatna terapijska procedura®®. Odgovor bi se sadrzao u pitanju: da li
postoji mikroskopski prisutna bolest u limfonodusima koja opravdava terapiju? Takode
se namece pitanje da li je selektivna disekcija vrata onkoloski radikalna procedura kod

klini¢ki pozitivnog vrata (N+) u odnosu na razlicite N kategorije limfonodusa.
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1. ANATOMIJA VRATA

Vrat je deo pokretni deo ljudskog tela koji povezivajuéi je sa trupom,
omogucava njeno pokretanje. Vrat predstavlja vitalnu i funkcionalnu vezu izmedu
organa trupa i glave. Nesmetana pokretljivost, bez poremecaja organa smeStenih u
vratu, omogucena je anatomskim 1 fizioloskim sklopom sedam cervikalnih prsljenova i s
nekoliko grupa misi¢a. Uobi¢ajeno je clindri¢nog oblika, konstantne duzine i razliitog
dijametra. PogreSan je izraz dugacak/kratak vrat. Duzina vrata zavisi od cervikalnoh
vratnih pr§ljenova a tu nema znacajnih varijacija. Obrnuto od duZine, Sirina vrata u
mnogo ¢emu zavisi od miSi¢ne razvijenosti i koli¢ine masnog tkiva .

Vrat obuhvata sve meke strukture u podrucju vratne kicme od glave do grudnog
koSa i ramena. Gornja granica se proteze od brade duz donje ivice tela mandibule,
zadnje strane zigomati¢nih lukova, prednjedonjih ivica spoljasnjeg slusnog hodnika,
mastoidnog nastavka, gornje nuhealne linije pa sve do spoljasnje okcipitalne
protuberancije. Donju granicu prema trupu Cini linjja koja se pruza gornjom ivicom
grudne i kljuéne kosti, akromioklavikularni zglob i imaginarna linija koja spaja
akromioklavikularni zglob sa spinalnim procesusom sedmog vratnog prsljena.

Kroz vrat prolaze vazni sistemi koji povezuju
organe smeStene u glavi s onim koji leZze u trupu i
ekstremitetima. Kroz canalis vertebralis prolazi vratni
deo ki¢émene mozdine; od koje polaze motorni i
autonomni Zivci a ulaze periferni senzitivni Zivci.
Vegetativni nervni sistem takode prolazi kroz vrat
smesten s obe strane vratnih prsljenova. Takode kroz
vrat, ispred ki¢me, prolaze dve neparne cevi; donji deo
Zdrela koji se nastavlja u jednjak, i grkljan koji se

nastavlja u dusnik. S obe strane ovih cevi nalaze se

vaskularno - nervni snopovi vrata, kao i limfni sudovi i

SLIKA 1. SEMATSKI PRIKAZ
GRANICA VRATA limfonodusi.
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1.1. MISICI VRATA
Misi¢i vrata podeljeni su kicmenim stubom na prednje i zadnje. U zadnje vratne
miSice spadaju gornji delovi lednih misSica koji nisu od interesa za disekciju vrata.
Prednji vratni miSi¢i rasporedeni su u Cetiri sloja:potkosni, povrSinski, srednji 1

duboki sloj.

1.1.1. POTKOZNI SLOJ MISICA VRATA
Platysma kao jedini misi¢ potkoznog sloja pruza se od donje ivice tela
mandibule nanize preko klju¢ne kosti do grudne kosti i sve do akromiona lopatice.

Inervisan je vratnom granom facijalnog zivca.

1.1.2. POVRSINSKI SLOJ MISICA VRATA

Povrsnski sloj zastupljena je parnim sternokleidomastoidnim misicem. Obavijen
je povrsinskim listom duboke fascije vrata i istiCe se kao centralna struktura u hirurskoj
anatomiji vrata. Pripaja se svojim donjim krajem pomoc¢u dva odvojena snopa na
prednjoj strani manubrium sterni i na gornjoj strani unutraSnjeg kraja claviculae.
Odatle se pruza koso naviSe i nazad i zavrSava na spoljnoj strani processusa
mastoideus-a i na linea nuchae superior potiljaéne kosti. Svojom dubokom stranom
prekriva velike krvne sudove vrata, vagus i duboke grane cervikalnog pleksusa.
Izmedu njegova dva donja kraka krvni sudovi 1 vagus su otkriveni. Misi¢ ima dvojnu
inervaciju, kao i trpezijus, od akcesornog zivca i druge anastomoti¢ne zamke. Pri
jednostranoj kontrakciji ovaj miSi¢ pregiba glavu na istu stranu, a lice okrece na
suprotnu. Pri obostranoj kontrakciji pregiba glavu. Resekcija
sternokleidomastoideusa pri disekcijama obezbeduje dobru preglednost operativnog
podrucja i olaksava ispraznjenje vrata ali postoperativno nastaju funkcijski i kozmetski
poremecaji. Zbog toga se ovaj miSi¢ sve viSe cuva kod modifikovanih i selektivnih

disekcija vrata.

1.1.3. SREDNJI SLOJ MISICA VRATA
Srednji  sloj sastoji se od Cetiri pothioidna i Cetiri nathioidna misi¢a. Od
izuzetnog znacaja je dobro poznavanje srednjeg sloja misi¢a jer pojedini misi¢i ovog

sloja predstavljaju anatomske granice za nivoe vrata i grupe limfonodusa Sto je od
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krucijalnog znacaja kod izvodenja selektivnih disekcija vrata.

Pothioidni miSié¢i su: m.sternochyoideus, m.sternothyroideus, m. thyrohyoideus
i m. omohyoideus. Inervisani su vlaknima koja preko ansa cervicalis dolaze iz prednjih
grana prva tri cervikalna Zivca. Nalaze se odmah ispod povrSinskog lista duboke fascije.
Njihova primarna uloga je stabilizacija hioidne kosti i larinksa pri gutanju i govoru.
Omohioidni mi$i¢ je od posebnog hirurSkoanatomskog znacaja jer pruzanjem kroz
vrat svog donjeg trbuha, do lopati¢ne kosti, 1 gornjeg trbuha do donje ivice hioidne
kosti, u¢estvuje u izgradnji karotidnog, omoklavikularnog i okcipitalnog trougla. Donji
trbuh je delimi¢no prekriven trapezijusom, i ukrSta skalenske misice, brahijalni pleksus,
unutras$nju jugularnu venu, karotidnu arteriju, sternotiroidni 1 tirohioidni misi¢.
m.stylohyoideus. Ovi miSi¢i su inervisani od kranijalnih Zivaca. Nathioidni mis$iéi
svojim tonusom drze grkljan i odupiru se dejstvu zemljine teze i elasticiteta dusnika koji
ga vuku nadole. Prednji trbuh digastrikusa i milohioideusa su inervisani od
n.mandibularis, a stilohioideus i zadnji trbuh digastrikusa od n.facialis, dok je
geniohioideus inervisan od n.hypoglossus-a. Digastri¢ni misi¢ je veoma bitan u hirursko
anatomskom smislu jer ucestvuje u izgradnji submandibularnog i dva podjezi¢na
trougla a iza njega se nalazi n.hypoglosus, ¢ija identifikacija i prezervacija u toku
izvodenja operativnog zahvata je veoma bitna da bi se izbegle komplikacije. MiSi¢ se
pruza svojim prednjim trbuhom od fossa digastrica tela donje vilice do tela hioidne
kosti gde se pri¢vrS¢uje medutrbusnom tetivom, a odatle se pruza zadnji trbuh do
incisura mastoidea. Sa svoja dva trbuha i tetivom zaklapa tup ugao, koji je otvoren
navise i sa telom donje vilice ograni¢ava trigonum submandibulare, u kome je smestena
podvili¢na Zlezda sa okolnim limfonodusima i krvnim sudovima. Dno ovog trougla
gradi m.mylohyoideus. Neposredno iznad hioidne kosti nalaze se dva manja jezi¢na
trougla: trigonum linguale anterius - Pirogoff i trigonum linguale posterius - Béclard.
Ova dva trougla su vazna jer predstavljaju mesto gde se najlakSe pristupa lingvalnoj
arteriji, a 1 gornju granicu prednjeg trougla ¢ini n. hypoglossus ¢iju povredu svakako

treba izbeci za vreme izvodenja operacije.

1.1.4. DUBOKI SLOJ MISICA VRATA

Duboki sloj miSi¢a sainjavaju dve grupe: pretki¢meni (m.rectus capitis
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anterior, m.longus capitis i m.longus colli) i skalenski (m.scalenus anterior, medius et
posterior) misic¢i. Obe grupe misi¢a su inervisane 0d plexus cervicalis-a.

Misic¢i vrata, vaskularnonervni snopovi i cervikalni deo vazdus$nih 1 digestivnih
puteva obavijeni su listovima cervikalne fascije koja je u pogledu svog oblika prili¢no
sloZzena, a koja svojim fascijskim nastavcima obrazuje sudovne i organske loze i
medufascijske prostore u kojima su smesteni nodusi i limfatici vrata. Fascije i
medufascijski prostori vrata sa onkoloSkog 1 hirurSkog aspekta su od prvorazrednog
znacaja u modernoj koncepciji ispraznjenja vrata a posebno u koncepciji  selektivne

disekcije vrata.

1.2. FASCIJE PREDNJE STRANE VRATA

Savremena hirurSka terapija metastatskih depozita limfonodusa vrata zasniva se
na dobrom poznavanju fascija i medufascijskih prostora u vratu, kao i raspodeli
nelimfati¢kih vaskularnih i neuralnih struktura, rastresitog vezivnog i masnog tkiva i
posebno limfati¢kih struktura tj. limfatika i limfonodusa u medufascijskim prostorima.

Postoje neslaganja o broju 1 nomenklaturi cervikalnih fascija. Prema klasi¢nim
evropskim anatomima postoje tri fascije prednje strane vrata: povrSinska, srednja i
duboka. Anglosaksonski autori opisuju dve: povrsinsku i duboku, a duboka ima dva
lista: povrSinski list i prevertebralni list. Fascijske strukture ograniCavaju svojim
slojevima, pripojima i produzetcima medufascijske prostore formirajuc¢i sedam - 0sam
medufascijskih odeljaka s neurovaskularnim strukturama, vezivnim i masnim tkivom,
limfaticima 1 limfonodusima. Fascijski listovi razapeti su izmedu koStanih i miSiénih
struktura, obavijaju¢i u tanjem ili debljem sloju pojedina¢no misi¢e ili grupe misica.
Bocca je objavio veliku anatomsku studiju vrata u kojoj su prikazali cervikalnu
anatomiju, posebno fascija i1 medufascijskih odeljaka, kojom su dati temelji
funkcionalnoj hirurgiji vrata *".

Ukazali smo da postoji vise anatomskih opisa fascija prednje strane vrata. Iz
prakticnih hirurskih razloga razmotri¢emo podelu na dve fascije: povrSinsku 1 duboku
fasciju vrata. Duboka fascija je klju¢ni element za disekcije vrata, posebno za

funkcionalnu, odnosno modifikovanu radikalnu i selektivne disekcije.
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1.2.1 POVRSINSKA FASCIJA VRATA

PovrSinska fascija vrata prostire se od zigomati¢ne kosti do kljucne kosti,
obuhvataju¢i veoma tankim slojem platizmu u vratu i mimi¢ne misi¢e na licu . U
subkutanom vezivnom tkivu prednjeg dela vrata platizma se moZze prepoznati i odvojiti
kao poseban sloj ili podi¢i s kozom vrata pri disekciji. Postoji prostor izmedu
povrsinske fascije i povrSinskog lista duboke fascije koji omogucéava nesmetane pokrete
koze i dubljih struktura. Ovaj je prostor ispod platizme i kroz njega treba praviti rez za
odizanje koznih reznjeva kod funkcionalne i selektivnih disekcija ali i kod drugih

hirurskih procedura u vratu.

1.2.2.DUBOKA FASCIJA VRATA

Duboka fascija vrata obavija ceo vrat, ukljuuju¢i brojne strukture i gradi
fascijalne omotace infrahioidnim i suprahioidnim miSi¢ima i prekriva i omotava duboke
miSice vrata, predkicmene i skalenske grupe. Duboka fascija je sastavljena iz dva lista:
povrsinskog 1 dubokog koji se ¢eS¢e zove prevertebralni. Karotidni omotac koji je vazna
hirurska struktura nalazi se izmedu ova dva lista.

PovrsSinski list duboke fascije, poznat joS kao prednja
fascija u celosti obavija vrat kao okovratnik, izuzev koze, platizme i povrsSinske
fascije vrata. Fascija se kranijalno pripaja na okcipitalnoj protuberanciji, mastoidu,
kapsuli parotisa, uglu i1 telu mandibule do simfize. Nastavlja se na isti na¢in na suprotnoj
strani. Donja granica pripoja su sternum, gornja ivica claviculae, acromion i spina
scapulae. Pozadi se pripaja na spinalne procesuse vratnih prsljenova i ligamentum
nuchae. Napred se prostire gore od mandibule, preko hioidne kosti do sternuma.
Povrsinski list je znatno deblji u predelu gornje trecine sternokleidomastoideusa gde je
srastao sa koZzom. U njegovoj duplikaturi nalaze se v.jugularis externa, n.auricularis
magnus i n.cutaneus colli. Na dva mesta povrsinski list duboke fascije je bilaminaran.
U suprasternalnoj regiji, na sredini donje granice iznad manubrijuma, list se razdvaja na
dva sloja. Prostor nastao na ovaj nacin poznat je kao Burns-ov suprasternalni prostor
kroz koji prelaze srednju liniju vrata anastomoze krvnih sudova. Idu¢i od pozadi put
napred povrsinski list se deli i potpuno obavija trapezijus i deo omohioideusa pa prelazi
napred kroz lateralni trougao i obavija sternokleidomastoideus.

Prevertebralni list duboke fascije kaoipovrsinski list
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vezuje se pozadi i gore za spinalne procesuse vratnih prsljenova i ligamentum nuchae.
Gornja granica je baza lobanje u podru¢ju jugularnog otvora (foramen jugulare) i
karotidnog kanala (canalis caroticus). Ova fascija se pruza od bazilarnog dela lobanje
bocno do tuberkuluma transferzalnih nastavaka svih cervikalnih prsljenova a dole do
tre¢eg torakalnog prSljena i nastavlja duz prednje povrSine kicmenog stuba u zadnji
medijastinum. Ovaj list prekriva miSi¢e zadnje strane vrata koji se nalaze odmah ispod
trapezijusa 1 obostrano se identifikuje kao fascija spleniusa, levatora skapule,
skelenskih miSic¢a, longusa colli i vaznih neuralnih struktura. Cervikalni i brahijalni
pleksus kao i trunkus simpatikus su obmotani prevertebralnom fascijom koja u
stvari formira pod lateralnog trougla vrata. Kao produzetak fascije skalenskih miSica,
prevertebralna fascija obavija brahijalni pleksus 1 nastavlja kao omota¢ nerava i
krvnih ~ sudova, arterije i vene subklavije, do aksile kao infudibularni aksilarni
omota¢. U lateralnom trouglu vrata, izmedu povrsnog sloja duboke fascije koji
formira krov i prevertebralne fascije koja formira pod, u rastrestiom vezivnom i
masnom tkivu nalaze se neurovaskularne strukture, ukljucujuéi akcesorni nerv, grane

cervikalnog pleksusa, brojne male arterije i vene kao i brojne limfatike i limfonoduse.

1.3. MEDUFASCIJSKI PROSTORI VRATA

Medufascijski prostori vrata nalaze se izmedu opisanih vratnih fascija. Ovi
prostori omogucavaju pomeranje i klizanje misica i organa prednje strane vrata. U ovim
prostorima se nalazi i znacajn broj limfnih nodusa koje treba ukloniti prilikom izvodenja
selektivnih disekcija vrata. Najvazniji medufascijski prostori su suprasternalni prostor,

podvili¢ni prostor, visceralni prostor, retrovisceralni prostor i karotidni omotac.

1.3.1. SUPRASTERNALNI PROSTOR
Uzan medufascijalni prostor neposredno iznad manubrijuma grudne
kosti.Prednji zid gradi lamina superficialis a zadnji zid lamina pretrachealis. U

ovom prostoru se nalaze prednja jugularna vena, nekoliko Imfnih nodusa.

1.3.2. PODVILICNI PROSTOR
Obrazuje ga duplikatura povrSinskog lista vratne fascije, miSi¢i i donji deo tela

donje vilice. Podvili¢cna loza je skoro u celosti ispunjena podvilicnom pljuva¢nom
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zlezdom uz koju lezi 6-7 limfnih nodusa. Pored limfatickih struktura tu prolaze i

a.facialis, v.facialis, v.comitans n.hypoglossi i n.hypoglossus.

1.3.3. VISCERALNI PROSTOR
Organski prostor se nalazi izmedu predtrahealnog i prevertebralnog lista vratne

fascije. Organski prostor ispunjavaju tiroidna zZlezda, grkljan, dusnik, zdrelo i jednjak.

1.3.4. RETROVISCERALNI PROSTOR
Prostor koji lezi iza Zdrela i jednjaka a isperd kicmenog stuba. U ovom prostoru

nalaze se 2-3 zazdrelna limfo nodusa i rastersito vezivno tkivo.

1.3.5. KAROTIDNI OMOTAC

Posebno treba ukazati na vaskularni ili karotidni omota¢ koji lezi izmedu
povrSinskog i1 prevertebralnog lista duboke fascije vrata. Njega formiraju produzetci
vezivnog tkiva duboke povrSine povrSinskog lista duboke fascije vrata. Omotac se
prostire od baze lobanje do korena vrata.

U nezavisnom odeljku su unutradnja jugularna vena, karotida, vagus i ansa
cervicalis. Vena i arterija kao i zivac okruzeni su svaki za sebe jo$ po jednim omotacem
od labavog celijskog tkiva. Dok arterijski omotac nije spojen sa fascijskim zidovima
vaskularnog omotaca, dotle je omotac¢ vene jugularis ¢vrsto vezan svojim prednjim i
spoljnim zidom za povrSinski list duboke fascije vrata. Ovaj spoj izmedu fascije vrata i
zida unutrasnje jugularne vene fizioloski je znacajan za vensku cirkulaciju vrata. U vezi
je sa dejstvom omohioidnog misi¢a u zatezanju povrsinskog lista duboke fascije
razapete izmedu oba omohioideusa. Zatezanjem fascije istovremeno se povlace zidovi
velikih vena u vratu i spreCava njihovo spljostavanje prilikom pokretanja glave. Ova
korisna fizioloska akcija omohioideusa postaje opasna pri povredi vene i hirurSkom
zahvatu, ako se vena prereze pre podvezivanja. Presek vene zjapi otvoren pa moze doci

do smrtonosne vazdusne embolije.

10
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14. TOPOGRAFSKA ANATOMIJA VRATA

U koncepciji hirurskog ispraznjenja vrata u terapiji malignih tumora gornjih
aerodigestivnih puteva od presudnog znacaja je poznavanje topografski odnosa u vratu i
sediSta njegovih limfatika. Prema reljefu velikih vratnih miSi¢a, i nekih manjih, koji se
istiCu ispod koze, vrat je podeljen na dva velika regiona i nekoliko manjih. U topografskom
smislu sternokleidomastoidni misi¢ i1 karotidni omota¢ dele svaku stranu vrata na dva
regiona. Ovi regioni su poznati kao prednji i lateralni trougao vrata (Slika 2).

Prednji trougao- Ograni¢en je lateralno prednjom ivicom
sternokleidomastoideusa, gore donjom ivicom mandibule a medijalno srednjom
ventralnom linijom, od simfize mandibule gore, do suprasternalne jame dole. Zadnji
trbuh digastrikusa i gornji trbuh omohioideusa dele ovaj trougao na nekoliko manjih

trouglova: submentalni, submandibularni, karotidni i miSi¢ni.

Trigonum
submentale

. Trigonum
. /submandibulare

Trigonum
submandibulare"

Trigonum
__ caroticum
3 ) "~ superior
caroticum
superior
Trigonum Tngo.num
caroticum ; c:_uout_:um
inferior -/ inferior
Trigonum N Trigonum
S occipitale

occipitale

Trigonum
anterior

Trigonum
laterale

Trigonum Trigonum
omoclaviculare omoclaviculare

SLIKA 2. TOPOGRAFSKA PODELA VRATA NA TRIGONUME

Submentalni trougao je prostor ograni¢en s obe strane prednjim trbuhom
digastrikusa, pozadi telom hioidne kosti a spreda donjom ivicom mandibule. Pod
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submentalnog trougla sa¢injava milohioidni mi$ié¢. Prostor ispunjava masno tkivo i
limfonodusi.

Submandibularni trougao ograni¢en je sa svake strane donjom ivicom
mandibule, prednjim i zadnjim trbuhom digastrikusa. Pod trougla sacinjavaju od spreda
ka pozadi misi¢i: milohioideus, hioglosus i konstriktor farinksa. Milohioidni
miSi¢ deli ovaj trougao dalje, na supramilohioidni i inframilohioidni prostor.
U supramilohioidnom prostoru smesStena je sublingvalna Zlezda i limfonodusi.
U inframilohioidnom prostoru nalazi se submandibularna Zlezda sa varijabilnim brojem
limfonodusa. Kroz ovaj trougao prolaze lingvalni nerv i hipoglosus kao i deo arterije i
vene facijalis i arterije submentalis.

Karotidni trougao, poznat joS kao gornji karotidni trougao, ograni¢en je
zadnjim trbuhom digastrikusa gore, gornjim trbuhom omohioideusa napred a pozadi
prednjom ivicom sternokleidomastoideusa. Karotidni trougao predstavlja vaznu tacku
za hirurski pristup karotidnom sistemu. U ovom trouglu zajednicka karotidna arterija se
deli na unutradnju i spoljasnju granu u visini gornje ivice tiroidne hrskavice. Mnoge
znaCajne strukture, kao zajedni¢ka karotida, unutrasnja jugularna vena, vagus i
simpaticko stablo leze unutar ovog prostora. U donjem delu karotidnog trougla
zajednicka karotidna arterija je postavljena medijalno, vena jugularis lateralno a vagus i
cervikalna nervna zamka ( ansa cervicalis ) pozadi. Brojni duboki limfonodusi nalaze
se duz unutrasnje jugularne vene, izmedu vene 1 karotide, unutar karotidnog omotaca.

Misi¢ni trougao, ili donji karotidni trougao, ograni¢en je gore gornjim
trbunom omohioideusa, pozadi prednjom ivicom sternokleidomastoideusa, napred
medijalnom linijom vrata. Sadrzi infrahioidne misice, tiroidnu i paratiroidnu zlezdu,
traheju i jednjak.

Zadnji trougao - ograniCen je napred zadnjom ivicom
sternokleidomastoideusa, pozadi prednjom ivicom trapezijusa a dole srednjom tre¢inom
klavikule. Pod zadnjeg trougla ¢ine gornji i donji m.splenius capitis, m. levator scapulae
i srednji i zadnji m.scalenus. Donji trbuh omohioideusa prelazi preko ovog prostora i
deli ga na dva manja trougla, okcipitalni i omoklavikularni.

Okcipitalni trougao je iznad donjeg trbuha omohioideusa i kroz ovaj prostor
prolazi akcesorni zivac i delovi cervikalnog i brahijalnog plaksusa. Okcipitalna arterija
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prolazi kroz gornji deo trougla.
Omoklavikularni trougao je ispod donjeg trbuha omohioideusa i odgovara

supraklavikularnoj jami.

1.5. LIMENI SISTEM VRATA

Limfni sistem vrata sastoji se iz limfnih nodusa i mreze limfnih kanala koji ih
povezuju. Jedan od prvih koji je detaljno opisao limfne noduse, njihov broj, varijacije
oblika i veli¢ine, i limfnu drenazu pojedinih podru&ja bio je Bartels *®. U izu¢avanju
morfologije limfati¢nog sistema glave i vrata veoma veliki doprinos su dali Rouviér i
Taillens kako od fundamentalnog tako i od klinickog znacaja za savremenu hirurgiju

glave i vrata®*. Proucavanju limfnog sistema vrata doprineli su i Pietrantonisa

saradnicima, Porta, Krmpotic, Fisch i Kambic¢ *4243444,
1
2 I
1. Tonsilla pharyngea
2. Tonsilla palatina
3. Tonsilla lingualis
4, Nodi lymphatici submentales
5. Nodi lymphatici submandibulares
6. Nodi lymphatici parotidei
7. Nodi lymphatici retroauriculares
8. Nodi lymphatici occipitales

9. Nodi lymphatici cervicales craniales

SLIKA 3. LIMFATICKI SISTEM VRATA - . .. .
10. Nodi lymphatici cervicales caudales

SEMATSKI PRIKAZ

| Waldayer-ov prsten
11 Pericervikalni limfaticki krug
111 Cervikalni limfni nodusi

Podaci o broju i rasporedu limfonodusa u telu nisu usaglaseni. Drinker i Joffey,
saopStavaju da se od oko 800 limfonodusa u telu ¢oveka blizu 300 nalazi u vratu 48
Lennert pak smatra da su od oko 400 prepoznatljivih limfonodusa dve tre¢ine smestene
u vratu *’. Zechner tvrdi da se u vratu nalazi tre¢ina svih limfnih nodusa *%. Savoury i

Gluckman smatra ju da ih je oko 30% locirano u vratu *°.
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S obzirom na iznete podatke o broju limfonodusa u podrucju vrata dolazi se do
zakljucka da je radikalna disekcija vrata sa hirurS§kog i onkoloskog aspekta veoma
ozbiljan i teZzak operativni poduhvat koji zahteva ekstirpaciju oko 150 i vise nodusa pri
unilateralnoj, a dva puta vise pri bilateralnoj radikalnoj disekciji. Zbog toga je
izuCavanje i sistematizacija limfonodusa jedan od temelja onkoloske hirurgije vrata koje
traje do danasnjih dana. Limfni nodusi nisu konstantne formacije ni po strukturi ni po
obliku, veli¢ini, broju i1 poloZaju. Oni se pojavljuju, postoje neko vreme a potom cesto
is¢eznu. Novi limfonodusi mogu se pojaviti u bilo koje doba i1 na bilo kojem mestu u
difuznom limfnom tkivu, posebno u vratu. Prema istrazivanjima Williams i Warwick
limfatici vrata ne razlikuju se po svojim morfoloskim osobinama od onih u drugim
delovima tela .

Bartels je prvi razvrstao limfonoduse po grupama *%. Po njemu se u oblasti
glave, odnosno vrata, nalazi nekoliko grupa.

PERICERVIKALNE NODUSE Qrupisao je u osam grupa:

» Lymphonodi occipitales su 1-2 nodusa prisutni kod novorodencadi dok ih
redovno nema kod odraslih. Ulivaju se u duboke cervikalne limfonoduse;

= Lymphonodi auriculares, mogu se podeliti u nekoliko grupa: anteriores,
posteriores, retroauriculares itd. Kod novorodenceta su prisutna dva
retroaurikularna nodusa, kod odraslih izuzetno;

= Lymphonodes preauriculares predstavljeni su sa 1-2 nodusa kod
novorodencadi, a u odraslog sa jednim. Ulivaju se u noduse parotisa;

= Lymphonodes parotidei dele se na povrsne i duboke. U povrsne dotice
limfa iz prednjeg dela uske, korena nosa, podrucja obrve;

» Lymphonodes faciales, jedan ili viSe sitnih duz facijalne vene, mogu biti
lokalizovani na licu u tri podrucja;

= Lymphonodes submandibulares deli na prednje srednje i zadnje a u
svakoj grupi je po jedan ili viSe nodusa;

» Lymphonodes submentales deli na gornje kojih je 1-2 i donje od 0-2
nodusa. Iz njih limfa isti¢e u submandibularne i cervikalne noduse;

= Lymphonodes linguales nisu uvek razvijeni, u vezi su sa limfaticima duz
v.lingualis.

CERVIKALNE NODUSE Bartels deli na povrsne i duboke.
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Povrsni leze ispod povrsne fascije vrata u blizini ugla mandibule i u predelu
spoljasnje jugularne vene. Kod novorodenceta ih je 4-6. U vezi su sa dubokim
cervikalnim nodusima.

Duboke limfonoduse podelio je na gornje i donje. Gornji se nalaze u medijalnoj i
lateralnoj grupi. Medijalna grupa lezi u karotidnom trouglu dok je lateralna smeStena u
trouglu izmedu m.omohyoideus-a, m.trapesius-a i m.sternocleidomastoideus-a. Donju
grupu deli na medijalnu 1 lateralnu. Kao S$to se uocava Bartelsova klasifikacija
limfonodusa je deskriptivnoanatomska. PosluZila je kao osnova u onkoloskoj hirurgiji
vrata sve do Rouviére-ove anatomoklinicke klasifikacije limfonodusa.

Rouviére-u i njegovoj Skoli dugujemo za postavljanje temelja sistematizacije
anatomskog poloZaja i funkcionalnih odnosa limfonodusa u ljudskom telu, opisu i
sistematizaciji cervikofacijalne limfaticke drenaze *°. Rouviére je posebno opisao i
sistematizovao cervikalne limfonoduse i njihova drenazna podrucja. Pericervikalno
podruéje, krug limfonodusa, prvi je opisao Cunéo s pocetka proslog veka po kome je
tako nazvano od Rouviére-a **.

PERICERVIKALNI LIMFATICKI KRUG (Le cercle de Cunéo) se sastoji iz pet grupa
limfonodusa:

= Okcipitalna grupa drenira potiljacno okcipitalni kosmati deo koze i uliva
se u spinalni lanac i lanac vene jugularis interne;

» Mastoidna grupa drenira temporalno podruc¢je kosmatog dela koze i
spoljasnje uvo i uliva u lanac vene jugularis interne;

= Parotisna grupa drenira kozu temporalne i frontalne regije, orbite,
aurikule i obraza;

= Submandibularna grupa drenira koZu donje polovine lica, nosnu Supljinu
i usnu duplju;

= Submentalna grupa drenira podru¢ja mentalne regije, prednji deo jezika i
pod usta.

ROUVIERE-OV LIMFATICKI TROUGAO (Le triangle lymphatique de Rouviére)
sastoji se od tri lanca limfatika koji formiraju tri stranice trougla:

Jugulokarotidni lanac sa tri grupe limfonodusa:

»  subdigastricna grupa limfonodusa drenira orofarinks, hipofarinks i

supraglotis;
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= supraomohioidna grupa drenira donje delove hipofarinksa, larinksa i
tiroideu,
= subomohioidna grupa drenira ceo hipofarinks, larinks i tiroidnu Zlezdu.

Spinalni lanac prima limfu iz okcipitomastoidnih limfonodusa i takode drenira
zadnje delove orofarinksa.

Transferzalni cervikalni lanac prima i skuplja limfu iz spinalnog lanca,
anterolateralnog vrata, podru¢ja dojke i gornjih udova i iz intratorakalnih organa.

Na kraju Rouviére navodi limfonoduse oko visceralnih organa u vratu, kao i
retrofaringealne koji dreniraju zadnje delove nosne Supljine i rinofarinksa, a zatim
prelarinksne i pretrahealne noduse.

Taillens je modifikovao i sistematizovao Rouviére-ovu podelu i doveo u uzZu
vezu sa klinicki manifestnim promenama kod zapaljenskih, i posebno, malignih procesa
u podrugju glave i vrata . Na osnovu svojih studija limfonoduse je podelio u pet,
odnosno Sest glavnih grupa. Prvu grupu ¢ine submentalni nodusi; drugu sacinjava
jugularni lanac; tre¢u grupu c¢ine spinalni nodusi oko akcesorijusa; a Cetvrtu
predstavljaju nuhalni nodusi. Petu grupu sadinjavaju poprecni cervikalni limfonodusi
smesSteni horizontalno duz klavikule. Oni su povezani sa zadnjim, posterolateralnim,
jugularnim i prednjim cervikalnim nodusima. Osim ovih grupa opisao je i Sestu, ili mali
prednji lanac, koji svojim donjim krajem dolazi u kontakt sa popre¢nim cervikalnim
lancem. Uocio je i istakao znacaj povezanosti donje posterolateralne grupe dubokih
cervikalnih nodusa sa aksilarnim kod metastatskog karcinoma dojke. Opisao je nekoliko
limfatickih barijera koje stoje na putu Sirenja zapaljenskih 1 malignih procesa i istakao
ulogu satelitskih limfonodusa kod metastaziranja.

Brojni autori su izucavali mehanizam metastaziranja 1 ulogu limfatika u tom
procesu. Od posebnog interesa u ovim istrazivanjima bila su nastojanja istrazivaca da
otkriju metode koje ¢e precizno pokazati raSirenost metastaza u limfonodusima koje
najpre treba uciniti vidljivim kod zivih ljudi, a potom oboleli nodus razlikovati od
zdravog. To je postalo moguce kada je britanski hirurg Kinmonth opisao svoju metodu
prikazivanja limfatika i limfonodusa kao sigurnu u dijagnostici patolo$kih procesa 2.
Uvedena metoda limfadenografije predstavlja prikazivanje limfati¢kih struktura uz
pomo¢ X zraka prethodno ispunjenih jodnim kontrastom.  Uradene su na hiljade

limfangiografija u cilju utvrdivanja patoloskih procesa u limfonodusima abdomena,
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toraksa i ekstremiteta, tokom pedesetih i Sezdesetih godina, i relativno malo limfograma
vrata. Ovo 1 zbog toga §to je limfangiografija u podrucju vrata tehnicki teska za
izvodenje zbog malog kalibra limfatika i nodusa u ovoj regiji, ali i zbog lakog uzimanja
limfonodusa iz vrata za patohistolosku analizu. Medu prvim Kkoji su ovo radili u
podrudju vrata su Pietrantoni, Porta, Becker,Fisch i Padovan #°3°4°%,

Na bazi istrazivanja Hagi-a 1963. godine u Japanu, uvedena je gamascintigrafija
cervikalnog limfatikog sistema u klini¢ku praksu saopstava Padovan *'. Kasnije su
uvedene 1 druge dijagnosticke metode kao kompjuterizovana tomogtafija (CT),
magnetna rezonanca (MR), u cilju objektivizacije cervikalnih nodusa. Ali i pored toga
biopsija nodusa i patohistoloSka verifikacija ostale su dominantne za cervikalne
limfonoduse.

Klasi¢na anatomska raspodela i sistematizacija limfonodusa vrata nije naisla na
Siroku klinicku primenu. Posebno je paZznja usmeravana na limfonoduse duz vene
jugularis interne koji su najcesce sediste metastatskih depozita karcinoma iz regije glave
1 vrata. Sve ve¢i broj onkohirurga glave 1 vrata opredeljuju se za prakti¢ne onkolosko
hirurske klasifikacije i kategorizacije limfonodusa. U skladu sa tadasnjim saznanjima i
svojim zakljuécima na osnovu limfografskih istrazivanja Fisch je cervikalne
limfonoduse podelio na &etiri, odnosno pet grupa ** (Slika 4). Ovo je od prakti¢nog
znacaja u hirurSkom postupku kod radikalne, odnosno modifikovane radikalne disekcije

vrata.

lanac v.jugularis internae
lanac oko akcesorijusa
supraklavikularni lanac

zadnji cervikalni limfonodusi

o > 0D

duboki medijalni cervikalni limfonodusi

SLIKA 4. PODELA CERVIKALNIH LIMFONODUSA NA GRUPE
(Po FiscHU)

Potreba da se definiSu limfaticke strukture 1 da se standardizuje njihova
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nomenklatura u vratu, i posebno da se definiSu grupe limfonodusa koji su sa povecanim
rizikom za metastaziranje, izrazito se nametala osamdesetih godina proslog veka.

NajSire prihva¢enu terminologiju za kategorizaciju limfnih nodusa vrata po
grupama prvobitno su dali hirurzi glave i vrata iz Memorial Sloan - Kettering Cancer
Center, koji su cervikalne limfonoduse podelili u pet grupa. Sesta grupa je kasnije
dodata za noduse anteriornog vrata.

Americka akademija za otorinolaringologiju - Hirurgija glave i vrata (AAO -
HNS) suocena sa ovim problemom, odnosno njen Komitet za hirurgiju i onkologiju
glave i vrata, osnovao je 1988. godine Potkomitet koji je imao viSe zadataka a medu
kojima i zadatak da formuliSe standardnu nomenklaturu za grupe limfonodusa, definiSe
granice nivoa vrata kao i grupe nodusa prema nivoima vrata.

Glavna korist od definisanja granica nivoa vrata i klasifikacije cervikalnih
limfonodusa po grupama i nivoima vrata bila je u vezi s podrskom onkoloskoj vrednosti
selektivnih disekcija vrata koje postaju sve zastupljenije ne samo kod NO ve¢ i kod N1,
pa ¢ak 1 N2 vrata. Medutim sama vestacka priroda podele vrata na nivoe 1 podnivoe

stvara neke nedoslednosti koje treba poznavati da se ne bi stvorio nodalni
fundamentalizam ". Po nekim miSljenjima najslabiju tacku predstavlja samo pracenje
vestackih odeljaka vrata. OpSte poznati nedostatak je u nemogucénosti identifikacije
veéine anatomskih granica predloZenih nivoa. Ovo u mnogome otezava uporedivanje
rezultata, ¢ak iako svi budu koristili ovu klasifikaciju. Situacija je otezana joS vise,
dodatnom podelom na podnivoe Cije je granice posebno teSko identifikovati 1
razgraniCiti tokom operacije. Prakti¢no, anatomski i radiografski dobro definisane
granice nekog regiona i podregiona se deformiSu tokom operacije samim operativnim
postupkom. Cesto se zastane s operacijom i utvrdi da je uklonjeno vise limfati¢kog tkiva
zato $to je bilo jako povuceno. S druge strane iako bi imali idealnu anatomsku situaciju,
za jednog pacijenta gornji deo IV nivoa moze biti donji deo Il nivoa za drugog

pacijenta, Sto se moze zakljuciti i iz priloZene Seme nivoa vrata i njihovih anatomskih

granica koje su Cesto neanatomske.
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1.5.1. NIVOI

NIVO

IR

g

Va

Vg

Vi

VRATA

GORNJA

simfiza mandibule

telo mandibule

baza lobanje

baza lobanje

horizontalna ravan
odredena
donjom stranom tela

hioida

horizontalna ravan

odredena

donjom ivicom krikoida

vrh koji grade

trpezijus i

sternokleidomastoideus

horizontalna ravan
odredena donjom

ivicom krikoida

hioidna kost

ANATOMSKE GRANICE

DONJA

telo hioida

zadnji trbuh
digastrikusa

horizontalna ravan
odredena donjom

ivicom hioida

horizontalna ravan
odredena donjom

ivicom hioida
horizontalna ravan

odredena donjom

ivicom krikoida

klavikula

horizontalna ravan
odredena donjom

ivicom krikoida

klavikula

suprasternalni

urez

PREDNJA

prednji trbuh
kontraletralnog

digastrikusa
prednji trbuh

digastrikusa

stilohioidni misi¢

vertikalna ravan
odredena

akcesorijusom

lateralna ivica

sternohioideusa

lateralna ivica

sternohioideusa

lateralna ivica

sternokleidomastoideusa

lateralna ivica

sternokleidomastoideusa

zajednicka karotidna

arterija

ZADNJA

prednji tbuh
ipsilateralnog

digastrikusa

stilohioidni miSi¢

vertikalna ravan odredena

akcesorijusom

lateralna ivica

sternokleidomastoideusa

lateralna ivica

sternokleidomastodeusa

lateralna ivica

sternokleidomastoideusa

prednja ivica trapezijusa

predanja ivica trapezijusa

zajednicka karotidna

arterija
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1.5.2. PODELA NODUSA PO NIVOIMA VRATA

Nivo |
Nivo Ia
Nivo Ig
Nivo 11
Nivo Il a
Nivo llg
Nivo 11
Nivo IV
Nivo V
Nivo Va
Nivo Vg
Nivo VI

Submentalni i submandibularni nodusi

Submentalni nodusi

Submandibularni nodusi

Gornji jugularni nodusi

Nodusi lokalizovani medijalno u odnosu na n.accessorius

Nodusi lokalizovani lateralno u odnosu na n.accessorius

Srednji jugularni nodusi

Donji jugularni nodusi

Nodusi zadnjeg trougla vrata

Nodusi lokalizovani iznad prostora koji je ogranien

donjom ivicom krikoidne hrskavice.Ukljuceni su i nodusi

duz n.accessorius-a.

Nodusi lokalizovani ispod prostora koji je ograni¢en

donjom ivicom krikoidne hrskavice.Ukljueni su i nodusi

duz a.transversae colli.

Nodusi prednjeg odeljka vrata
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1.5.3. KLINICKA KLASIFIKACIJA NODUSA PO TNM SISTEMU

Nije nam cilj da raspravljamo o ranijim Kklasifikacijama malignih tumora glave i
vrata s obzirom da je danas prihvacena klinicka klasifikacija malignih tumora po TNM
sistemu °” a usvojena od Medunarodne unije za borbu protiv raka /UICC/ kojom su
obuhvacene sve lokalizacije u podrucju glave i vrata. Ukazujemo samo da lokalna i
regionalna, anatomska proSirenost tumora sluzi kao osnova TNM Kklasifikacije. Osnovna
pravila TNM sistema zahtevaju da se klasifikacija primenjuje za tumore koji jo$ nisu
leceni; kategorija tumora mora biti odredena na temelju klinickog pregleda; ne moze se
kasnije menjati; mogu se Kklasifikovati samo karcinomi. S obzirom da se naSa
istraZzivanja odnose, na prvom mestu na regionalne metastaze, izne¢emo aktuelnu
klasifikaciju regionalnih cervikalnih nodusa kroz N kategoriju.

Sledeca klasifikacija regionalnih nodusa je primenljiva za sve karcinome glave i
vrata. U klini¢koj proceni veli¢ine nodusa treba proceniti i invaziju okolnih mekih tkiva.
U vecini masa preko 3cm u precniku nije pojedinacan nodus ve¢ konglomerat vise
nodusa u mekim tkivima vrata. Postoje tri stadijuma klinic¢ki pozitivnog vrata: N1, N2 1
N3. Postoje tri podgrupe a, b, ¢ za N2 kategoriju koje nisu neophodne ali je

preporucljivo njihovo koris¢enje. Medijalni limfonodusi se smatraju ipsilateralnim.
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KLASIFIKACIJA CERVIKALNIH NODUSA - N KATEGORIA

NX: Regionalni nodusi nemogu biti procenjeni

NO:  Nema metastaza u regionalnim nodusima

N1: Metastaza u jednom ipsilateralnom nodusu pre¢nika do 3cm

N2:  Metastaza u jednom ipsilateralnom nodusu prec¢nika ve¢eg od 3cm a manjeg od
6cm; ili u viSe ipsilateralnih nodusa a nijedan nije veci od 6¢m; ili obostrano ili
kontralateralno a nijedan nije veceg precnika od 6¢cm.

N2,: Metastaza u jednom ipsilateralnom nodusu precnika veceg od 3cm a manjeg od
6cm

N2,: Metastaza u vise ipsilateralnih nodusa a nijedan nije ve¢i od 6cm

N2.: Metastaza obostrano ili kontralateralno u nodusu a nijedan nije veceg precnika
od 6¢cm.

N3: Metastaza u nodusu pre¢nika veceg od 6cm

1.5.4. DEFINICIJA NODUSA PO GRUPAMA

Submentalna grupa- Grupa nodusa ograni¢ena sa prednjim
trbuhom m.digastricus-a i hioidnom kosti.

Submandibularna grupa-Nodusi ograni¢eni prednjim i zadnjim
trbuhoma digastrikusa, stilohioidnim miSi¢em i telom donje vilice. Submandibularna
zlezda je ukljuCena u preparat kada se nodusi ovog predela uklanjaju.

Gornja jugularna grupa-Nodusilokalizovani oko gornje tre¢ine
unutrasnje jugularne vene i akcesornog nerva koji se pruzaju od baze lobanje pa do
donje ivice hioidne kosti. Prednja granica je lateralna ivica sternohioidnog i
stilohioidnog misica a pozadi zadnja ivica sternokleidomastoidnog misica.

Srednja jugularna grupa- Nodusi lokalizovani oko srednje
tre¢ine unutra$nje jugularne vene i akcesornog nerva koji se nalaze izmedu donje ivice
hioidne kosti i donje ivice krikoidne hrskavice. Prednja granica je lateralna strana
sternohioidnog misi¢a a zadnju granicu ¢ini zadnja ivica strenokleidomastoidnog

miSica. Ovoj grupi pripada i juguloomohioidni nodus koji se nalazi iznad gornjeg
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trbuha omohioidnog misi¢a i ukrSta unutrasnju jugularnu venu.

Donja jugularna grupa-Nodusilokalizovani oko donje tre¢ine
unutrasnje jugularne vene koji se nalaze izmedu donje ivice krikoida i klavikule.
Prednja granica je lateralna ivica sternohioidnog misi¢a a zadnja granica je zadnja ivica

sternokleidomastoidnog misica.

SLIKA 5. NIVOI VRATA

Grupa zadnjeg trougla vrata- Ovagrupa obuhvata noduse
smeStene duz donje polovine akcesornog zivca i transverzalne vratne arterije.
Supraklavikularni ¢vorovi su obuhvaéeni u ovoj grupi. Gornja granica je vrh koji grade
sternokleidomastoidni miSi¢ 1 trapezijus, a donja granica je klavikula. Prednja granica je
zadnja 1ivica sternokleidomastoidnog miSi¢a a zadnja granica je prednja ivica
trapezoidnog misica.

Grupa prednjeg odeljka vrata-Ovu grupu sacinjavaju
pretrahealni,  paratrahealni, prekrikoidni (Delphian) i peritiroidni nodusi. Gornja
granica je hioidna kost, a donja granica je suprasternalni urez. Lateralne granice su
zajednicke karotidne arterije.

Dosadasnja iskustva o vrednosti klasifikacije limfonodusa po grupama nisu od

velike Kkoristi kada su u pitanju radikalna ili modifikovana radikalna disekcija vrata jer
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se oni uklanjaju, po pravilu, u celini. Glavna korist od Klasifikacije po grupama je u
koncepciji vrednovanja selektivnih disekcija vrata, posto se selektivnim disekcijama

odstranjuju, samo pojedine grupe nodusa.

SLIKA 6. NIVOI I PODNIVOI VRATA

Utvrdeno je da u normalnim uslovima limfa iz podru¢ja glave i1 vrata otice
predvidenim limfaticima, Sto se koristi kao vazan argument za potvrdu onkoloSke
sigurnosti selektivnih disekcija. Medutim limfati¢ki sistem glave i vrata u prisustvu
metastaza u nodusima ne ispunjava kriterijume normalnih uslova, pa je stoga selektivna
disekcija vrata joS uvek kontroverzna procedura. Neke od selektivnih disekcija vrata
prosSle su test vremena pa se mogu smatrati sigurnim sa onkoloskog aspekta, kao $to je
slu¢aj sa supraomohioidnom disekcijom. Za druge je joS uvek potrebna dokumentovana
potvrda njihove efikasnosti. Neki onkohirurzi glave i vrata krajnje obrazlozenje za
selektivne disekcije ne traze u nodusima regiona i podregiona ve¢ u filozofiji
funkcionalnog pristupa vratu, i isticu da ako su selektivne disekcije vrata korisne, a neke

jesu, to je zato $to je funkcionalni pristup realnost .
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1.6. RAZVOJ DISEKCIJA VRATA

Razvoj terapije malignih tumora koji su metastazirali u cervikalne limfonoduse
datira sa pocetka dvadesetog veka. U prvim decenijama XIX veka smatralo se da Sirenje
tumora u "limfne Zlezde" ¢ini tumore glave 1 vrata inoperabilnim a bolesnike
neizleCivim. Warren je 1847. godine prvi opisao operaciju metastatskog nodusa vrata.
Hirurski zahvat na vratu je detaljnije opisao 33 godine kasnije Kocher isti¢uéi potrebu
da se izvrsi ekscizija "Zlezda" u vratu kod lecenja karcinoma jezika. 1885 godine
Butlin  savetuje rutinsko odstranjenje gornjih cervikalnih nodusa kod operacije
karcinoma jezika.

MoZemo smatrati da je poljski hirurg Franciszek Jawdynski izveo hirurski
zahvat koji je 18 godina kasnije opisao George Washington Crile. Jawdynski je opisao 4
slucaja koja je operisao ali je publikovao na poljskom jeziku te nije dobio odjek kakav
je zasluZio.

Jacob Da Silva Solis-Cohen je jos 1901. pokuSao da objasni znacaj izvodenja
disekcije cervikalnih limfnih nodusa zajedno sa laringektomijom a u cilju spreavanja
Sirenja metastatske bolesti.

Smatramo da je sistemske temelje terapije cervikalnih metastaza u pristupu
karcinomima glave i vrata postavio je Crile George predlazuéi svoju operaciju za
radikalno ispraznjenje vrata’. Njegova koncepcija disekcije vrata razlikuje se od
prethodnih pokuSaja u tome Sto su ranije hirurzi disekciju izvodili oko limfonodusa u
Zelji da ga enukleiraju, dok on propagira disekciju koja obuhvata sve limfne noduse u
bloku sa okolnim strukturama koje su u kontaktu sa njima.

Klasi¢na disekcija vrata po Crile-u podrazumeva odstranjenje s jedne strane
vrata  sternokleidomastoideusa,  unutraSnje  jugularne  vene,  akcesorijusa,
submandibularne Zlezde, u monobloku sa vezivnim i masnim tkivom, i sa limfaticima i
limfonodusima vrata, a izmedu platizme 1 prevertebralne fascije. Radikalna disekcija
vrata, kako je sistemski opisana od Crile-a, uklanja u jednom aktu u bloku opisane
strukture, na osnovu anatomskih principa, sa §to ve¢im delom limfnog sistema vrata i sa
postoje¢im makro i mikrometastaza. Crile je verovao, da ukoliko bi se limfatici vrata
mogli odstraniti na radikalan nacin i u bloku, moglo bi do¢i do znatno veceg broja

izleCenja. To je zasnivao na mehanickom pristupu prema kome izlecenje zavisi od
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obima hirurSke resekcije.Na onkoloske premise Crile-ovog doba snazno je uticao
Halsted ¢iji je veliki sledbenik bio i sam Crile.

Crile-ova koncepcija koja predstavlja prekretnicu u pristupu cervikalnim
metastazama obezbedila je da radikalna disekcija vrata uskoro postane standardna
hirurSka procedura, i kriterijum najviSeg onkoloskog standarda.

Bartlett i Callander su su opisali “manje radikalnu disekciju”koja je
podrazumevala ocuvanje akcesornog zivca, sternokleidomatoidnog misic¢a, platizme
stilohioidnog i digastri¢nog misi¢a®®. Medutim nekoliko godina kasnije Blair i Brown
ponovo ukazuju na neophodnost uklanjanja akcesornog Zivca.

Prva izvodenja bilateralnih disekcija opisao je Dargent 1945. godine i tada je
predlozZio barem prezervaciju v.jugularis internae.

U juznoj Americi Alonso iz Urugvaja i Bisi iz Argentine prvi su podrzali i
slozili se sa Soerensenom koji je smatrao da je neophodno ukloniti regionalne limfne
?lezde pri operacijama karcinoma usne duplje ®°!. Na osnovu toga Silvestre-Benis
predlaze jednostranu ili bilateralnu blok resekciju vrata uz totalnu laringektomiju kod
palpabilnih metastaza u vratu °2. Kada su bile prisutne metastaze samo u jugularnom
lancu  praktikovao je tz."delimicnu disekciju vrata", ali ako su postojale u
supraklavikularnom lancu izvodio je radikalnu disekciju vrata. Kod delimi¢ne disekcije
vrata uklanjao je prednju polovinu sternokleidomastoideusa. Ako su limfonodusi bili
veliki uklanjao je unutrasnju jugularnu venu sa prate¢im ¢vorovima od digastrikusa do
omohioideusa. Kod neznatno uvecanih zlezda Cuvao je unutrasnju jugularnu venu,
reseciraju¢i samo njenu adventiciju. Kod bilateralnih disekcija vrata ¢uvao je jednu od
jugularnih  vena da bi izbegao cerebralne insulte. Veéina najpoznatijih
otorinolaringologa iz Juzne Amerike prihvata tehniku “parcijalne” disekcije vrata
prema Silvestre-Benisu.

Martin Hayes je tokom cetrdesetih i pedesetih godina izvrSio ogroman
uticaj na razvoj hirurgije glave i vrata i standardizaciju radikalne disekcije vrata’.
Disekciju je definisao kao operaciju koja ima za cilj da iz spoljasnjeg i prednjeg
podrucja, prednje strane vrata, §to je mogucée temeljnije ukloni limfne sudove i limfne
noduse, za koje postoji verovatno¢a da su zahvaceni metastaziraju¢im karcinomom.
Operacija ukljucuje uklanjanje u bloku sternokleidomastoideusa i omohioidnog

miSi¢a, submandibularne Zlezde, unutra$nje jugularne vene i akcesornog Zivca.
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Operacija se izvodi sama za sebe ili zajedno sa operacijom primarnog tumora
cervikofacijalnog podruc¢ja. Formulisao je precizno indikacije za radikalnu disekciju.
Smatrao je da mora postojati definitivna potvrda metastaze u limfonodusu.

Disekcija vrata treba da ponudi izvesniju Sansu za izleCenje nego radioterapija.
Martin relativizira koncept fiksacije nodusa: "Sve fiksacije nisu iste i neki fiksirani
nodusi se mogu ukloniti u potpunosti". On takode omalovazava termin "neoperabilan™
koji po njemu znaéi da hirurgu "nedostaje samopouzdanja da izvede znadajnu
operaciju". Takode je omalovazavao "individualizovanje" i "odvojeno odlucivanje "
o svakom sluc¢aju, kao i arbitrarne odluke koje su stvar hirurgovog optimizma ili
pesimizma, i koje mogu varirati od dana do dana a zasnivati se na skoraSnjem
iskustvu.Martin je bio veoma jasan kada su bili u pitanju ciljevi terapije. Prezivljavanje
bez bolesti je jedini vredan cilj! - zakljucuje Martin Heyes .

Uz Hayes Martina veliki doprinos hirurgiji cervikalnih metastaza dao je John
Conley koncepcijom o "slozenom monoblok sistemu" koga ¢ini primarni tumor i
njegov regionalni drenazni limfati¢ki sistem koji se reseciraju u istom aktu. Zasluga je
John Conley-a §to je pod njegovim vodstvom a uz zalaganja Sissona, G., Reed-a, G.,
Lore-a, J. i drugih, doSlo do podsticaja da se hirurgija glave i vrata razvija u okviru
otorinolaringologije.

Gotovo od samog nastanka radikalne disekcije mnogim hirurzima bilo je jasno
da je previSe agresivna u velikom broju slu¢ajeva. Uskoro je gotovo svima postalo jasno
da je radikalna operacija adekvatna kod tretiranja velikih palpabilnih nodusa i nodusa sa
rupturom kapsule i Sirenjem, ali preterana kod pacijenata bez palpabilnih ili sa malim
palpabilnim nodusima, kao i onih sa visokim rizikom metastaziranja u cervikalne
limfonoduse. Od znacaja je i Cinjenica da radikalna disekcija nije bila prakti¢na kao
simultana bilateralna procedura kod tumora poda wusta ili baze jezika.

Funkcionalna disekcija vrata osmisljena je pocetkom Sezdesetih godina u
latinoamerickim zemljama. Duh i filozofiju operacije, koju je li¢no izvodio, formulisao
je detaljnim opisivanjem njenih anatomskih osnova Osvaldo Suarez ®*. S obzirom da je
bio dobro upoznat sa dotadasnjim onkolodkim i hirurSkim problemima metastaza u
vratu, imao temeljno znanje iz anatomije vrata i bio sjajan hirurg, osmislio je novi
pristup limfatickom sistemu vrata kod bolesnika sa karcinomima glave i vrata.

Osnovni cilj "funkcionalnog” pristupa disekciji vrata koji je predlagao Suarez
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Osvaldo je uklanjanje kompletnog limfatickog tkiva u vratu i ¢uvanje ostalih struktura
vrata®. Sve dok su metastatske ¢éelije ogranidene u okviru limfatickog sistema vrata
mogu se, po pravilu, bezbedno ukloniti tako §to ¢e se vratne strukture pazljivo odvojiti
od fascijalnih  povrSina. Ne postoji onkoloska korist od uklanjanja
sternokleidomastoidnog misSica, unutrasnje jugularne vene, akcesorijusa ili bilo koje
druge vazne strukture kada je kancer zatvoren unutar delimi¢no izolovanog prostora.
Situacija se menja kada dode do invazije na zidove ovog "anatomskog kontejnera",
fiksiranjem ¢vorova na njegove i okolne strukture. Tada tumor viSe nije " kancer
limfonodusa " ve¢ postaje " kancer vrata " kako istite Gavilan'’. Ovakav status
opovrgava " funkcionalni " duh i opravdava klasican pristup sa uklanjanjem zahvacenih
struktura.

Tehnicki detalji funkcionalnog pristupa igraju sekundarnu ulogu u razumevanju
procedure, mada je za njih pokazan veliki interes u pocetku. Detalji kao §to su opseg operacije,
tehnika izvodenja, vreme potrebno za izvodenje, bili su u centru rasprava dugo godina.

Na planu popularizacije funkcionalne disekcije vrata i utemeljenju njene
filozofije najviSe je doprineo Bocca. Sam Osvaldo Suarez nije posvetio dovoljno
vremena Sirenju svoje operativne tehnike. Objavio je samo nekoliko radova, na
Spanskom jeziku, koji su se indirektno odnosili na operativnu proceduru funkcionalne
disekcije vrata. Nije publikovao radove na engleskom jeziku pa se ideja nije Sirila na
anglosaksonske zemlje.

Bocca je postao poznat u anglosaksonskoj literaturi zahvaljuju¢i svojim
radovima objavljenim na engleskom jeziku, pa je smatran autorom operacije. Medutim,
ako se radovi Bocca-e o funkcionalnoj disekciji pazljivo Citaju, primecuje se da se ime
Suareza uvek pominje!

Posle dvadesetak godina oStre borbe izmedu pristalica 1 protivnika funkcionalne
disekcije vrata, teSkoce su konac¢no prevazidene sredinom osamdesetih godina. Bocca i
saradnici isticu da je vecina hirurga spremna da prihvati osnove njene koncepcije, iako
funkcionalna disekcija jos nije postala rutinska procedura®. Donekle je prevladan
sporni problem nomenklature. Postali su odomaceni termini "funkcionalna" odnosno
"radikalna" disekcija vrata. Termine "klasicna" i "funkcionalna" disekcija vrata John
Conley je predlagao za oznacCavanje dva tipa operacije, iako funkcionalna disekcija

uglavnom nije bila prihvaéena u Sjedinjenim Drzavama ®. Ukoliko je bila, odnosila se
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na modifikovanu disekciju, odnosno selektivne disekcije.
Objektivizacija funkcionalne disekcije vrata, posle dvadesetogodiSnjeg iskustva
Bocca i saradnici su potvrdili prednost operativnog postupka, i ideju koncepcije na
prvom mestu. Analizom 1500 funkcionalnih  operacija vrata izvedenih kod 843
bolesnika obolelih od karcinoma glave i vrata, sa ili bez palpabilnih nodusa u vratu,
formulisali su principe i ideju funkcionalne disekcije vrata®.
Koncepciju funkcionalne disekcije vrata zasnivali su na nizu principa Koji
objasnjavaju 1 potvrduju njene vrednosti.
= celokupni limfni sistem vrata, koji drenira limfu iz usne duplje i njenih
adneksa, farinksa i larinksa sadrzan je u rastresitom vezivnom i masnom
tkivu vrata;
= vezivno i masno tkivo smeSteno je unutar kompleksnog sistema
fascijskih odeljaka koji sa spoljasnje strane obmotavaju misice i krvne
sudove vrata, tako da medu njima nema drugih odnosa izuzev odnosa
neposredne blizine;
= odvajanjem fascijskih omotaca od tih struktura celokupno masno tkivo
zajedno sa limfaticima moze se u celini odstraniti, zajedno sa svojim
omotacem;
= pa osnovu toga mnoge funkcijske vazne strukture kao Sto su
sternokleidomastoidni misi¢, omohioidni i1 digastri¢ni misi¢, unutras$nja
jugularna vena i zajednicka facijalna vena, submandibularna Zlezda 1
cervikalni pleksus, koji su zrtvovani pri radikalnoj disekciji, mogu biti
sacuvani;
= akcesorijus, hipoglosus, 1 desni rekurens ukrStaju medufascijske
prostore, ali ih je moguce lako ispreparisati 1 ostaviti slobodne;
Funkcionalna disekcija se nemoze izvesti kod svih bolesnika sa metastatskim
depozitima u vratu pa je limitirana kontraindikacijama:
= fiksirani limfonodus;
= fiksirani limfonodusi koji su postali mobilni nakon radioterapije;
» recidivi u limfonodusima vrata nakon prethodnog zracenja ili operacije;
Funkcionalna disekcija vrata pruza znatne prednosti u leCenju metastaza u

cervikalnim limfonodusima u odnosu na tradicionalnu disekciju.
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postize se onkoloSka radikalnost istog stepena kao kod radikalne
disekcije;

izbegava se nepotrebna mutilacija, funkcionalni poremecaji 1 kosmetski
poremecaji;

bilateralna disekcija se moze izvesti u indikovanim slucajevima bez
nepovoljnih posledica;

prevenira se oStec¢enje 1 sekundarna nekroza velikih krvnih sudova;

postiZu se bolji rezultati prezivljavanja.

Funkcionalna disekcija vrata stigla je u Sjedinjene Drzave posle vise od jedne

decenije od njenog uvodenja u Evropi. Stigla je posrednim putem na kome se poruka

delimi¢no izgubila u procesu prilagodavanja novoj sredini. Izgubljen je "idejni" deo

poruke koji je sustina nove procedure. Prihvacena je 1 smatrana, jednostavno, kao

modifikacija klasi¢ne disekcije opisane od Crile-a i bila ukljucena kao jo$ jedna od

" stavki " u obimnoj klasifikaciji razli¢itih tipova disekcija vrata. HirurSka tehnika je

bila zastupljena, ali koncept - duh procedure, nije stigao do hirurga glave i vrata. U

vreme kada su se americki hirurzi upoznavali sa funkcionalnom disekcijom bili su

ukljuceni u razvoj manje agresivnih procedura modifikacijama radikalne disekcije vrata,

i posebno definisanjem i proucavanjem selektivnin disekcija koje ¢e postati

kontroverzna alternativa za funkcionalnu disekciju.
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1.7. KLASIFIKACUA DISEKCA VRATA

Terminologija disekcija vrata je dugo bila neuskladena pa se u raspravama i
publikacijama Cesto pojavljuju nesporazumi. Zbog toga se izmedu onkohirurga glave i
vrata teSko uspostavljala stru¢na i nau¢na komunikacija i nastajala je pogreSna
interpretacija, iako je re¢ o istom problemu. Dolazi do pojava mnostva modifikovanih
tehnika disekcija vrata Sto je dovela do pluraliteta u nomenklaturi. Nastali su brojni
termini Kkoji se Koriste za opise hirurSkih tehnika, od kojih su vecinu predlozili
pojedinci. U nomenklaturi radikalne disekcije nastaju termini "kurativna" i
"profilakticka" disekcija. Naziv profilakticka vremenom se transformiSe, a kasnije se
prihvata kao elektivna disekcija. Naziv funkcionalna disekcija unosi najve¢e nedoumice
i kontroverze u nomenklaturi, $to je jo$ viSe istaknuto u nazivu selektivne disekcije
vrata. Nomenklatura je postajala zbunjujuéa i nedostajala joj je standardizacija.
Odsustvo standardizacije terminologije vodio je u konfuznost i pogreSnu interpretaciju.

Ocigledno je postojala potreba za definisanjem i standardizacijom terminologije
disekcija vrata da bi se razreSili vazni problemi koji su se pojavili sa njenim razvojem.
Terminologija i klasifikacija disekcija zahteva da bude logi¢na, da je u korelaciji sa
biologijom metastaza i odgovara standardima onkoloskih principa.

Suocena sa ovim problemom Ameri¢ka akademija za otorinolaringologiju -
Hirurgiju glave i vrata (AAO-HNS), formirala je 1988. godine grupu onkohirurga sa
zadatkom da razvija sistem klasifikacije i nomenklaturu. Ovo je bio prvi timski pristup u
izradi klasifikacije, prethodili su mu brojni izveStaji od strane pojedinaca, koji je
preporucivao jedinstven sistem klasifikacije. Komitet je smatrao da je prihvatljivija
klasifikacija i nomenklatura disekcija koju formuliSe grupa onkohirurga glave i vrata od
stava 1 predloga pojedinaca jer ¢e prestavljati konsenzus misljenja.

Zadatak grupe bio je kompleksan i sa specificnim ciljevima:

+¢ razviti i standardizovati terminologiju disekcija vrata;
¢ definisati limfaticke i nelimfaticke strukture koje treba ukloniti u odnosu
na radikalnu disekciju;
¢ standardizovati nomenklaturu  za grupe cervikalnih limfonodusa,
posebno sa rizikom za metastaziranje tumora;

*» definisati hirurSke 1 klini¢ke granice svake od grupa limfonodusa koji se
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uklanjaju disekcijom;

% ograniciti na minimalan broj termine i disekcije vrata koji su neophodni
za sistem klasifikacije;

¢+ razviti Klasifikaciju zasnovanu na korelaciji sa biologijom cervikalnih

metastaza i principima onkoloske hirurgije.

Neki od ovih ciljeva su ostvareni. Terminologija je uoblicena, grupe limfnih
nodusa su definisane, definisane su granice nivoa vrata. Ipak ostaje i dalje sumnja da li
je stvoren sistem Koji je bazican i lak za upotrebu.

Klasifikacija koju je predlozila Grupa, formulisana je prema zadatcima i zasniva
se na slede¢im postavkama:

+ radikalna disekcija vrata je osnovna procedura s kojom se porede sve
disekcije vrata;
+ modifikovana radikalna disekcija podrazumeva ocuvanje jedne ili vise
nelimfatickih struktura;
¢ selektivna disekcija podrazumeva ocCuvanje jedne ili viSe grupa
limfonodusa;
+« proSirena radikalna disekcija podrazumeva uklanjanje jedne ili vise
dodatnih limfatickih ili nelimafatickih struktura.

Prihvatanje principa ovakvog sistema klasifikacije pri opisivanju tehnike
disekcije vrata treba da omoguci 1 poboljSa komunikaciju 1 obezbedi racionalnu osnovu
za dalju nadogradnju u terminologiji disekcija.

Americ¢ka akademija za otorinolaringologiju - Hirurgija glave i vrata (AAO -
HNS) definisala je sedam razli¢itih disekcija vrata i njihovu terminologiju.

PredloZeni sistem Klasifikacije daje fundamentalni okvir koji obuhvata tehnike
koje se koriste. Najjaca strana predlozene klasifikacije je definisanje postojecih

postupaka disekcije vrata koji se sada koriste i standardizacija svakog od njih.
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KLASIFIKACIJA DISEKCIJA VRATA AAO - HNS

1. Radikalna disekcija vrata
2. Modifikovana radikalna disekcijavrata
3. Selektivna disekcija vrata
a. Supraomohioidna disekcija vrata
b. Posterolateralna disekcija vrata
c. Lateralna disekcija vrata
d. Anteriorna disekcija vrata
4. ProSirena radikalna disekcija vrata

Radikalna disekcija vrata podrazumeva uklanjanje svih
nodusa od | do V nivoa uz istovremenu resekciju n.accessoris, v.jugularis interna i
m.sternocleidomastoideus.Ne podrazumeva uklanjanje subokcipitalnih  nodusa,
parotidnih nodusa, bukalnih, retrofaringealnih i paratrahealnih nodusa.

Modifikovana radikalna disekcija vrata podrazumeva
eksciziju svih nodusa koji se rutinski uklanjaju pri radikalnoj disekciji vrata sa
oc¢uvanjem jedne ili viSe nelimfatickih struktura: n.accessoris, v.jugularis interna i
m.sternocleidomastoideus.U zavisnosti koja je nelimfaticka struktura sacuvana
modifikovane radikalne disekciju su podeljene na:Modifikovanu radikalnu disekciju tip
| — sacuvan je n.accessorius; Modifikovana radikalna disekcija tip ll-sacuvan je :
n.accessoris i v.jugularis interna; Modifikovana radikalna disekcija tip 11l- sacuvan je:
n.accessoris, v.jugularis interna i m.sternocleidomastoideus

Selektivna disekcija vrata odnosise nabilo koji tip cervikalne
limfadenektomije kada se vrSi Cuvanje jedne ili viSe grupa nodusa koji se inace
uklanjaju pri modifikovanoj radikalnoj disekciji vrata. Postoje Cetiri podtipa selektivne
disekcije vrata: Supraomohioidna disekcija, Posterolateralna disekcija, Lateralna
disekcija i Anteriorna disekcija vrata.

Supraomohioidna disekcija vrata odnosi se na uklanjanje nodusa koji se nalaze
u submentalnim i submandibularnim trouglovima /nivo I/, gornjih jugularnih  nodusa
/nivo Il/, i srednjih jugularnih nodusa /nivo III/. Zadnja granica disekcije oznacena

je koznim granama cervikalnog pleksusa i zadnjom ivicom sternokleidomastoidnog
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miSi¢a. Donja granica je trbuh omohioidnog miSi¢a na mestu gde prelazi preko
unutrasnje jugularne vene.

Posterolateralna disekcija vrata odnosi se na uklanjanje subokcipitalnih,
retroaurikularnih, gornjih jugularnih /nivo 11/, srednjih jugularnih /nivo 111/, donjih
jugularnih /nivo 1V/, i nodusa zadnjeg trougla vrata /nivo V/. Ovaj postupak se
uglavnom koristi za uklanjanje zahvacenih nodusa kod melanoma koZe zadnje
poglavine vrata.

Lateralna disekcija vrata odnosi se na uklanjanje gornjih jugularnih  /nivo 11/
srednjih jugularnih /nivo 111/ i donjih jugularnih nodusa /nivo 1V/. Ovi nodusi leze u
lateralnom podrucju vrata koji je u odnosu sa zadnjim trouglom, submandibularnim
trouglom i medijalnim odeljkom.

Anteriorna disekcija vrata odnosi se na uklanjanje nodusa koji okruzuju
visceralne strukture prednjeg dela vrata. Nodusi ukljucuju pretrahealne, paratrahealne,
peritiroidne i prekrikoidne /nivo VI/. Gornja granica disekcije je hioidna kost, donja
granica je suprasternalni urez, a lateralne granice su zajednicke karotidne arterije.
Limfadenektomija ovog odeljka najéesce je indikovana u le¢enju karcinoma tiroidne
Zlezde.

U poslednje vreme postoji sve vise zagovornika da se modifikuje i postojeca
ppodela selektivnih disekcije vrata. Veliki doprinos ovom su dali Lindberg i Skolnik u

svojim studijama. Oni su opisali i predlozili slede¢u podelu selektivnih disekcija vrata:

= Selektivna disekcija vrata ( 1-111);
= Selektivna disekcija vrata ( 1-1V);
= Selektivna disekcija vrata ( 11-1V);
= Selektivna disekcija vrata ( 11-V);

= Selektivna disekcija vrata ( VI).

ProSirena radikalna disekcija vrataodnosisena
uklanjanje jedne ili viSe dodatnih grupa nodusa i/ili nelimfatickih struktura koje ne
obuhvata radikalna disekcija vrata. Ove grupe nodusa ukljuCuju parafaringealne,
gornje medijastinalne i paratrahealne limfne noduse. Nelimfaticke strukture ukljucuju

karotidnu arteriju, hipoglosus, vagus i paraspinalne misi¢e. Dodatne limfaticke i/ili
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nelimfaticke strukture treba identifikovati, npr. "proSirena radikalna disekcija vrata sa
uklanjanjem spoljne karotidne arterije".

Klasifikacija 1 nomenklatura disekcija vrata Americke akademije za
otorinolaringologiju - Hirurgija glave i vrata postala je Siroko prihvacena, ali ne i
obavezujuca ¢ak ni u Sjedinjenim Drzavama, iako je prihvata veliki broj institucija. Ovo
se naroc¢ito odnosi na Evropu i Latinoameri¢ke zemlje koje u svojim klasifikacijama

zadrZavaju termin funkcionalna disekcija.

1.8. SELEKTIVNA DISEKCIJA VRATA. INDIKACIJE - GDE | KADA?

Selektivna disekcija vrata je operativna procedura koja podrazumeva uklanjanje
cervikalnih limfonodusa koji su u najveéem riziku za pojavu metastatske bolesti. Ono
Sto je izdvaja u odnosu na ostale disekcije vrata je ocuvanje jedne ili viSe grupa nodusa
koji se rutinski uklanjaju modifikovanom radikalnom disekcijom vrata. Selektivna
disekcija vrata se najceSce izvodi kod sumnje na okultne metastaze ili kod nodalne
bolesti u pocetnom stadijumu. Procedura se sastoji u uklanjanju jedne ili viSe grupa
nodusa koje su u najveem riziku za pojavu metastaza uz ocuvanje nelimfatickih
struktura vrata, sternokleidomastoidnog misi¢a, unutra$nje jugularne vene i akcesornog
zivea. Ova procena rizika za pojavu metastaza u odredenim grupama nodusa vrata
zasniva se na veli¢ini, lokalizaciji i dubini invazije primarnog tumora. Koja grupa
nodusa ¢e biti uklonjena zavisi od lokalizacije primarnog tumora i predvidljivosti
Sirenja metastaza u cervikalne limfonoduse.

Generalno obrazlozenje za upotrebu selektivne disekcije vrata se zasniva na
topografskoj distribuciji cervikalnih metastaza. Smatra se da se u velikom procentu
moze predvideti pojava metastaza u cervikalnim limfonodusima u odredenim
regionima kod bolesnika u ranoj fazi primarnog tumora. Rani radovi Rouviera, Fisha i
Sigela su pokazala da se limfa drenira gotovo u odredene grupe limfnih nodusa "%,

Jos 1972 je Lindberg naSao da se kod karcinoma primarne lokalizacije u usnoj
duplji najceS¢e pojavljuju metastaze u limfnim nodusima jugulodigastricne i srednje
jugularne grupe (11 i 111 nivo vrata) ®. Kod bolesnika sa primarnom lokalizacijom poda
usta, prednje polovine jezika i bukalnog predela vrlo cesto su zahvaéeni nodusi

submandibularnog predela. Lindberg je uocio i vrlo visoku incidencu pojave obostranih
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metastaza vrata i da nije retka pojava da metastaze preskoce submandibularne i gornje
jugularne noduse a da se manifestuju u srednje jugularnim nodusima. Ova studija je
takode pokazala da ukoliko nisu zahvacdeni cervikalni limfonodusi prvog esSalona
izuzetno retko se mogu sresti skip metastaze u donjim jugularnim nodusima i nodusima
zadnjeg trougla vrata. Jos$ ¢injenica koje podrzavaju pretpostavku da je Sirenje metastaza
u cerviklane limfonuduse predvidivi opisao je i Shah u svojoj retrospektivnoj studiji
analiziraju¢i disekate vrata nakon sprovedene radikalne disekcije vrata. Nametnuo se
zakljuCak da karcinomi usne duplje najceS¢e zahvataju LII i III nivo vrata dok
karcinomi orofarinksa i hipofarinksa zahvataju nivoe 11,111 i IV %,

Kao jedno od opste prihvacenih pravila je da selektivnu disekciju vrata treba
izvoditi kod bolesnika koji imaju karcinom glave i vrata a u velikom su riziku za pojavu
metastatske bolesti u regionalnim cervikalnim limfonodusima. Primarno selektivna
disekcija vrata se izvodi kod bolesnika sa klinicki nodus negativnim vratom kod koji je
incidence pojave okultnih metastaza od 15-20%. Selektivna disekcija vrata je nasla
svoje mesto i kod bolesnika sa verifikovanim metastaza u cervikalnim limfonodusima,

ali najces¢e uz primenu postoperativne radioterapije.

1.8.1. Usnaduplja

Selektivna disekcija vrata ima veoma vaznu ulogu kod bolesnika sa karcinomom
usne duplje. Najces¢e primarne lokalizacije su jezik 1 pod usne duplje. U ranoj fazi
bolesti, Sto podrazumeva T1 | T2 stadijum, ovi bolesnici pokazuju veliku sklonost
pojavi metastaza u regionalnim limfnim nodusima. Svakako da je rizik za pojavu
metastaza u znacajnoj povezanosti sa veli¢inom primarnog tumora i dubinom invazije.
Kod ovih bolesnika sa klini¢ki nodus negativnim vratom indikovana je ipsilateralna
selektivna disekcija vrata. Rizik za pojavu metastaza u regionalnim limfnim nodusima
je najveéi u nodusima od I do III nivoa vrata. Bilateralne selektivne disekcije vrata
indikovane su kod bolesnika sa primarnom lokalizacijom na podu ushe duplje i

ventralne strane jezika.
1.8.2. Farinks

Karcinomi faringealne lokalizacije veoma c¢esto pokazuju sklonost ka pojavi

cervikalnih metastaza. Ono Sto je izuzetno bitno napomenuti je da je limfna drenaZza
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farinksa bilateralna. Kod bolesnika sa klinicki negativnim vratom, selektivna disekcija
vrata je indikovana kada se primarni tumor trertira hirursSki . Neki od onkohirurga
smatraju da ako je indikovana postoperativna radioterapija nije neophodno izvoditi
bilateralne disekcije vrata jer smatraju da je radioterapija sasvim dovoljna. Medutim ako
postoje kontralateralno palpabilni limfonodusi neophodno je izvesti bilateralne disekcije
vrata.

Karcinomi hipofarinkse lokalizacije Cesto metastaziraju obostrano. Preporucuje
se izvodenje bilateralne disekcije vrata kod klinicki negativnog vrata. Tumori koji
zahvataju lateralni zid piriformnog sinusa obi¢no ne metastaziraju kontralateralno®.

Koje su ¢injenice koje podrzavaju predlozene stavove o indikacijama selektivnih
disekcija. Candela i saradnici saopStavaju da su u samo kod 1 bolesnika tj 0,3% je imalo
pojavu metastaza van II-IV nivoa vrata kod bolesnika orofarinksne i hipofarinksne
lokalizacije”. Byers i saradnici navode da je stopa recidiva posle lateralne disekcije
vrata 3,9% kod bolesnika sa klinicki negativnim vratom. Kod bolesnika sa klinicki
pozitivnim nodusima vrata pojava recidiva je bila 7,3% a ¢ak kod 90 % njih je
primenjena i postoperativna radioterapija™ .

Kod bolesnika sa multiplim nodusima vrata regionalna rekuretnost se javila u
30% onih bolesnika kod kojih je sprovedena i postoperativna radioterapija a 33% je bila
u grupi bolesnika koji su leGeni adjuvantnom radioterapijom’?. Svakako da ova studija
upozorava da multipli pozitivni nodusi nisu indikacija za primenu selektivne disekcije
vrata. Ali postoje 1 podaci koji promoviSu primenu selektivne disekcije vrata ¢ak i kod
N2-N3 stadijuma nodusa. Byers i saradnici saopstavaju da kod bolesnika sa pocetnim
stadijumom primarnog tumora a uznapredovalom nodalnom bolesti veoma nisku stopu
rekuretnosti 11%.

Na univerzitetu u Tenesiju pacijenti su tretirani sa cisplatinom i
konkomitantnom radioterapijom. Potom je izvodena selektivna disekcija vrata i dobijeni

su odli¢ni rezultati u kontroli regioanlne bolesti.

1.9. Selektivna disekcija vrata i klinicki NO vrat

Terapijski stavovi prema klini¢ki nodus negativnom vratu (NO) su do danas jo$

uvek kontroverzni. Kod klinicki nodus negativnog vrata brojni onkohirurzi glave i vrata
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prihvatili su elektivnu disekciju kao adekvatnu proceduru u postupku le¢enja primarnog
tumora. Ova procedura, ranije zvana profilakticka a danas elektivna, prosla je sve etape
disekcije od radikalne, potom funkcionalne i modifikovane radikalne ili do selektivnih
disekcija vrata i izvodena unilateralno 1 bilateralno.

Klini¢ki negativan vrat podrazumeva palpatorno i ultrazvucno (a vrlo Cesto 1
CT/NMR potvrdeno)  odsustvo uveéanih cervikalnih limfonodusa. Subklinicke
metastaze oznacavaju postojanje depozita u limfonodusima sa nemoguénoscu otkrivanja
palpacijom 1 nesigurnoséu otkrivanja savremenim imiging medotadama, Rtg,
ultrazvukom, CT i NMR. Mikrometastaze su sekundarni depoziti u nodusima koji se
otkrivaju mikroskopskim pregledom uklonjenih nodusa prilikom disekcije vrata.
Verovatnoca postojanja okultnih metastaza zavisi od brojnih faktora. Najznacajniji je
svakako dubina infiltracije samog primarnog tumora i submukozne limfaticke drenaze.

Termin elektivna je savremen termin za profilakticka, zato Sto disekcija vrata u
odsustvu potvrde o prisustvu metastaza ne sprecava nista. U vreme Hayes Martina, bilo
je nekih blagih sugestija da profilakticka disekcija zapravo sprecava "nesto”, ali nije
bilo jasno Sta je to neSto. Sam Martin bio je protivnik elektivne disekcije, kao i elektivne
radioterapije koju su u njegovo vreme agresivno nametali radioterapeuti. Jednu i drugu
smatrao je nepotrebnom kod nodus negativnog vrata (NO) i isticao je ulogu limfonodusa
kao barijere u diseminaciji malignih ¢elija koji mogu za izvesno vreme da ogranice
tumorski rast, u ovom podrucju a koje je inace pristupacno za kurativnu hirurgiju ili
radioterapiju. Zakljucke je zasnivao na statistiCkoj analizi podataka iz Memorial
Hospital-a, da je isuvise mali broj pacijenata koji bi imali koristi od elektivne disekcije,
da bi njena primena bila opravdana. Poznato je da je to bilo vreme klasi¢ne radikalne
disekcije a da se Martin-ov stav zasnivao na njegovim striktnim indikacijama za
radikalnu disekciju od kojih je prva: mora postojati definitivna potvrda da je karcinom
prisutan u cervikalnim limfonodusima. Zbog toga se elektivna disekcija nije uklapala u
terapijske koncepcije.

Evaluacija klinicki nodus negativnog vrata na prvom mestu zavisi od tehnolosko
medicinskih moguénosti 1 dostignuéa. Evaluacija palpacijom je od sustinske vaznosti ali
nepouzdana u otkrivanju skrivenih subklini¢kih i mikroskopskih metastaza. Konfuzija i
oko termina skrivene ili okultne metastaza takode utice na planiranje otkrivanja i

terapijskih postupaka. Subklinicke metastaze oznacavaju postojanje depozita u
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limfonodusima sa nemogucéno$¢u otkrivanja palpacijom i1 nesigurnoS$¢u otkrivanja
imidzing metodama kao Sto su Rtg, ultrazvukom, CT i MR. Mikrometastaze su
sekundarni depoziti u nodusima koji se otkrivaju mikroskopskim pregledom uklonjenih
nodusa prilikom disekcije vrata.

Smatra se da je palpacija vrata sa pogreSnim zakljuckom u oko 20% do 50%
slu¢ajeva. Preciznost zavisi od klini¢kog iskustva lekara koji vrsi pregled bolesnika, kao
1 od fizickog habitusa bolesnika, da li je sa kratkim i debelim vratom ili dugim i tankim
ali 1 od prethodnih terapijskih 1 dijagnostickih postupaka. Napredak u tehnikama
slikanja pomocu ultrazvuka, kompjuterizovane tomografije i magnetne rezonance
smanjio je stopu pogresaka u odredivanju faze oboljenja vrata kada se mali limfonodusi
ne mogu utvrditi palpacijom 3. Fina aspiracija iglom, vodena ultrazvukom poboljiava
preciznost u dijagnostikovanju i doseze je ¢ak do 90% kada je sprovode eksperti za
ultrazvuk i finu biopsiju iglom. Michiel i saradnici uspeli su da otkriju uz pomoé
ultrazvukom izvodene aspiracione citologije 75% okultnih metastaza, bez lazno
pozitivnih rezultata, ali nisu uspeli da otkriju preostalih 25% jer je veli¢ina nodusa
zahvacenih mikrometastazama bila previse mala "*. Potrebno je znati da ni rutinsko
histopatolosko ispitivanje nije €esto u stanju da otkrije mikro depozite.

Jedna od velikih dilema u onkohirurgiji glave i vrata je reSavanje klini¢ki nodus
negativnog vrata kod prisustva verifikovanog planocelularnog karcinoma. Postavlje se
pitanje da li vrat bez klinicki verifikovanih depozita u limfonodusima treba leciti ili
Cekati. Odgovor je u pitanju: da li postoji mikroskopski prisutna bolest u
limfonodusima koja opravdava terapiju? Kada ne postoje palpabilne i detektabilne
cervikalne metastaze pred onkohirurgom su tri terapijske alternative: 1. elektivna
disekcija vrata; 2. elektivna radioterapija vrata i 3. redovne kontrole bez primarne
terapije tj. " politika pazljivog cekanja " ( " watchful waiting policy " ) i lecenje ukoliko
okultne metastaze postanu manifestne.

Kada se postavi ovakva dilema pred onkohirurga koja vrsta elektivne terapije ¢e
biti primenjena odluku treba doneti u odnosu na terapiju primarnog tumora. lako su
literaturi podatci da je rekurentnost regionalne bolesti nakon elektivne radioterapije
vrata manji od 5%, nalazimo otpor u Sirokoj primeni ove vrste terapije. Mnogi autori
ukazuju na Stetnost radioterapije na imuni sistem bolesnika, pojavu fibroze i otezano

otkrivanje pojave recidiva metastaza. Jo$ jedan od razloga za ne prihvatanje elektivne
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radioterapije je smanjenje mogucénosti lecenja ako dode do pojave sekundarnog
karcinoma Sto se prema podatcima deSava u oko 10-40% slucajeva. Svakako da je
terapijski uspeh ili neuspeh jasniji nakon elektivne disekcije vrata iz prostog razloga sto
imamo patohistoloSku potvrdu da li se radi o vratu sa ili bez okultnih metastaza. To nije
slu¢aj kod primene elektivne radioterapije jer se tu iskljuc¢ivo oslanjamo na pouzdanost
imidzing metoda.

Kontroverze u vezi s primenom elektivne disekcije vrata postoje joS od njenog
uvodenja, joS iz vremena kada je shvatana kao profilakticka operacija, koja ima
mogucnost da spre¢i Sirenje maligne bolesti. U tom smislu sprovedeni su brojni
eksperimenti da se utvrdi uloga regionalnih limfonodusa u regionalnom i udaljenom
metastaziranju. Sudbina malignih c¢elija u regionalnim limfonodusima je razlicita.
Prisustvo maligne c¢elije u limfonodusu ne mora da znaCi metastazu. Nastanak
metastaza nije mehanicki ve¢ imunobioloski proces. Maligne ¢elije u limfonodusima
mogu se mitozama transformisati u metastaze, mogu postati mitoticki neaktivne
"uspavane" na neodredeno vreme, ili se mogu degenerisati i "umreti". Klinic¢ki i
histoloski pozitivan limfonodus pokazuje prisustvo malignih ¢elija sa mitotiCkom
aktivnos¢u. Histoloski negativan nodus ne pokazuje navedene osobine, §to moze da
znaci da maligne celije nisu nikada dospele u njega, ili su dospele a nisu se zadrzale, ili
su se destruisale.

Uloga regionalnih limfonodusa i pored brojnih istrazivanja velika je nepoznanica
do danas. Eksperimentalno je pokazano da tumorske celije lako prolaze kroz limfonodus
cak 1 kada je ispunjen metastatskim depozitom na Sta je prvi ukazao Strauli a kasnije
potvrdili 1 drugi istraziva¢i koji nalaze da regionalni limfonodusi znacajno ne
zaustavljaju tumorsku diseminaciju i pored Cinjenice da nastaje izvesna destrukcija

7% U drugim eksperimentima je pokazano da

malignih ¢elija u limfonodusi
limfonodusi mogu da budu barijera Sirenju tumora, ograni¢eno vreme od oko tri
sedmice’”.

Nedovoljna saznanja o ulozi limfonodusa u procesu metastaziranja i efikasnoj
barijeri tumorskog Sirenja ili ¢iniocu tumorske diseminacije, dovode do kontroverznih
pristupa elektivnom ispraznjenju vrata. Osnovni problemi elektivnih disekcija u vezu je

sa znacajem okultnih metastaza, s pitanjem da li okultne metastaze uvek postaju klinicki

manifestne, kada treba uraditi elektivnu disekciju, koji ¢e bolesnici imati korist, a kojim
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nece koristiti elektivna disekcija itd.

U klini¢koj onkohirurSkoj praksi odluka o elektivnoj disekciji vrata donosi se
posle studiozne procene primarne neoplazme. Primarni tumor treba svestrano upoznati i
prouciti u odnosu na lokalizaciju, lokalnu proSirenost, T kategoriju, submukoznu
limfaticku drenazu, nacin i dubinu lokalne invazije, stepen histoloske diferencijacije, na
visinu rizika metastaziranja, uz eventualno izuc¢avanje imunoloskog statusa i odgovora
domacina koriste¢i, naravno, postojeca znanja i sopstvena iskustva. I pored svega ovo je
ipak velika nepoznanica. U renomiranim onkohirurskim centrima odluke se donose na
osnovu uporednih analiza i sopstvenih saznanja. Dileme ne bi postojale kada bi mogli
utvrditi da u nodus negativnom vratu postoje okultne, subklinicke ili mikrometastaze,
Sto bi preferiralo limfadenektomiju, ali u najve¢em broju limfonodusi su histopatoloski
negativni.

Ucestalost cervikalnih metastaza kod karcinoma hipofarinksa je velika, posebno
kod lokalizacija u sinusu piriformisu, gde se mogu naéi u 70 - 85% bolesnika’®. Ovaj i
drugi podatci upucuju na mogucnost velikog prisustva okultnih metastaza ove
lokalizacije. Miki¢ je objavio podatke iz serije od 129 bolesnika sa karcinomom
hipofarinksa koji su hirurski leceni a kod kojih je kod NO vrata utvrdeno prisustvo
13.4% okultnih metastaza, odnosno 15.5% sa lokalizacijom u sinusu piriformisu °.
Petrovi¢ je u seriji od 281 elektivne disekcije vrata, analizirao 27 bolesnika sa
karcinomom hipofarinksa i nasao u ovoj grupi 63% okultnih metastaza . U istoj seriji
takode je utvrdio prisustvo okultnih metastaza kod primarne lokalizacije mezofarinksa u
43%, baze jezika u 45% i poda usne duplje i jezika u 19% bolesnika.

Kada govorimo o orofaringealnom karcinomu a opet u zavisnosti od primarne
lokalizacije 44-78% bolesnika ima manifestne regionalne cervikalne metastaze.
Cervikalne metastaze su lokalizovane u II 1 III nivou vrata a znacajno manje i IV nivou
vrata. Oko 12% bolesnika ima manifestaciju cervikalnih metastaza u | nivou vrata.
Ovako visok procenat pojave regionalnih metastaza nas upucuje na veliku sumnju kod
bolesnika sa ovom primarnom lokalizacijom tumora i mogu¢nos$c¢u nalazenja okultnih
metastaza. Analiziraju¢i dve velike studije koje su ispitivale vrednost elektivne disekcije
vrata kod bolesnika sa karcinomom poda usta i jezika. Kod jedne grupe bolesnika sa
karcinomom poda usta i klini¢ki negativnim vratom ucinjena je radikalna disekcija vrata

1 nadeno je 49% okultnih metastaza, dok je kod druge grupe prihvacena stav redovnih
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kontrola bez terapije NO vrata. U drugoj grupi je doSlo do pojave razvoja metastaza u
cervikalnim limfonodusima u 53%. Preporuka grupe autora koji su analizirale ove
studije je da je radikalna diskecija vrata previSe agresivna metoda i da se isti rezultati

postiZzu primenom selektivne disekcije vrata.

Tabela 1: Distribucija metastaza u cervikalnim limfonodusima u zavisnosti od

lokalizacije primarnog tumora

Nivoi vrata Primarno mesto karcinoma

Donja usna

Pod usne duplje
Mukoza obraza
Jezik

Gingiva

Kavum nosa i paranazalni sinusi

Orofarinks (meko nepce, tonzile, baza jezika)

Valekule i glosoepigloti¢ni nabor

Supraglotis i glotis

Larinks (narocito glotis, supraglotis i subglotis)
Hipofarinks
Kaudalnio deo baze jezika

Hipofarinks
Subglotis
Traheja
Tiroidna zlezda

Epifarinks
Gastrointestinalni predeo - Zeludac

Tiroidna zlezda
Subglotis
Traheja
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Za razliku od terapijske disekcije vrata, elektivna disekcija je indikovana kada
se vrat eksplorise radi hirurskog pristupa primarnom tumoru, ili kada se proceni da
pacijent nece biti dostupan za redovno pracenje, a u oba slucaja postoji visok rizik
okultnih metastaza u limfonodusima vrata. Danas se elektivna disekcija vrata ne izvodi
kao radikalna disekcija. Modifikovana radikalna disekcija je najobuhvatnija
limfadenektomija sa neznatnim morbiditetom i mnogi je preferiraju. Porast popularnosti
elektivnog tretiranja vrata predstavlja glavni podsticaj konzervativnijim disekcijama kao
Sto su brojne selektivne disekcije vrata, narocito afirmisane u Sjedinjenim Drzavama.
Zbog toga su elektivne disekcije vrata danas najcesS¢i izbor i zastupljenost nasle u

selektivnim disekcijama.
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I C I LJEVI ISTRAZIVANJA

Nekontrolisana regionalna bolest ¢esto je nereSiv problem i veliki izazov u
terapiji karcinoma glave i vrata, posto je neuporedivo lakSe kontrolisati primarni tumor
nego otkriti i kontrolisati metastatske depozite u nodusima vrata.

Radikalna disekcija vrata vremenom je postala glavno uporiste i standardna
metoda u onkoloskoj kontroli cervikalnih metastaza i nikada se ne bi dovodila u pitanje
njena vrednost kada bi bila u potpunosti onkoloski sigurna procedura. Vremenom se
javila ideja o usavrSavanju klasicne radikalne disekcije vrata s ciljem da se ogranici
postoperativni morbiditet a koji ne bi imao negativan uticaj na onkoloSku kontrolu
bolesti. Formulisana je koncepcija modifikovane radikalne disekcije vrata i selektivne
disekcije vrata s ciljem da se sacuvaju nelimfaticke strukture a da se odstrane pojedini
limfatici vrata.

Na popularisanju selektivne disekcije vrata i modifikovane radikalne disekcije
vrata javljali su se oprecni stavovi koji su osporavali ili prenaglaSavali njenu vrednost.
Neusaglasenost je prisutna u manjoj meri i danas ali je sve veci broj retrospektivnih
klini¢kih studija i osnovnih istraZivanja koja nastoje da objektivno procene onkolosku
vrednost selektivne disekcije vrata.

Terapija malignih tumora glave i vrata na Klinici za otorinolaringologiju i
maksilofacijalnu  hirurgiju Klinickog centra Srbije u Beogradu, utemeljena
sedamdesetih godina proSlog veka u punom je zamahu. Iz tih godina potekao je
savremen pristup cervikalnim metastazama, od afirmacije i utemeljenja radikalne
disekcije, do uvodenja funkcionalne disekcije vrata, pa do prihvatanja koncepcije i
uvodenja selektivnih disekcija vrata.

S obzirom na dugogodisnja iskustva Klinike u le¢enju bolesnika sa malignim
tumorima glave i vrata Koris¢enjem brojnih modaliteta disekcija vrata postavili smo cilj
da u klinickoj retrospektivnoj studiji proverimo onkolosku vrednost selektivne disekcije
vrata. Potrebno je da proverimo da li ona isto toliko dobro kontroliSe metastatsku bolest
u nodusima vrata kao modifikovana radikalna disekcija.

Da bi dobili odgovore na postavljena pitanja formulisani su sledeéi ciljevi

istraZivanja:
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Istraziti klinicke karakteristike bolesnika pra¢enjem primarne lokalizacije
tumora, T kategorija, N kategorija, lokalizacija nodusa po grupama i nivoima
vrata (kod klinicki nodus pozitivnog vrata), raspodele prema klinickom
stadijumu bolesti, patohistoloskoj gradi primarnog tumora i regionalnih
metastaza,;

Analizirati, kod klini¢ki nodus pozitivnog vrata (N+) modalitete selektivnih
disekcija vrata i modifikovanih radikalnih disekcija vrata u odnosu na primarnu
lokalizaciju tumora, T kategoriju, N kategriju, histoloSku gradu tumora i1 gradus
tumora;

Analizirati terapijske rezultate u bolesnika sa klinicki nodus negativnim vratom
(NO) kod kojih je u istom aktu izvedena operacija primarnog tumora i selektivna
disekcija vrata; 1 kod bolesnika kod kojih nije ucinjena selektivna disekcija vrata
u istom aktu sa operacijom primarnog tumora;

Proveriti potrebu i vrednost radioterapije kod selektivnih disekcija vrata, sa
klini¢ki nodus negativnim (NO) 1 klini¢ki nodus pozitivnim(N+) vratom;

Utvrditi onkoloSke vrednosti selektivnih disekcija vrata kroz lokoregionalnu
kontrolu bolesti. Analizirati vreme pojavljivanja recidiva metastaza i vreme
javljanja prema nivoima vrata;

Analizirati kumulativiu verovatnocu prezivljavanje bolesnika sa selektivnim
disekcijama kod klinicki nodus negativnog (NO) 1 klinicki nodus pozitivhog
(N+) vrata;

Na osnhovu rezultata analize definisati terapijski algoritam za bolesnike sa
karcinomima farinksne i oralne regije kod klinicki nodus negativnog i klinicki

nodus pozitivnog vrata, a u cilju usavrSavanja terapije;
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11l MATERIJAL | METODE ISTRAZIVANJA

Istrazivanje je sprovedeno na Klinici za otorinolaringologiju i maksilofacijalnu
hirurgiju Klini¢kog centra Srbije u Beogradu. IstraZivanjem je obuhvaceno 608 bolesnika
leCenih u desetogodis$njem periodu od 1. januara 1992. do 31. decembra 2001. godine koji
su konzilijarno praceni najmanje 5 godina po sprovedenoj terapiji. PatohostoloSka
ispitivanja su vrSena u Institutu za patologiju Medicinskog fakulteta u Beogradu.
Radioterapija je sprovedena na Institut za onkologiju i radiologiju Srbije.

S obzirom da je sprovedena retrospektivna klinicka studija, odnosno longitudinalna
studija, izbor ispitanika i obelezja posmatranja izvrSeni su na osnovu podataka iz istorija
bolesti.

U okviru istrazivanja formulisali smo dve grupe bolesnika.

Q Prvu grupu Cine bolesnici sa klinicki nodus negativnim (N0O) vratom kod Kkojih je u
istom aktu izvedena operacija primarnog tumora i selektivna disekcija vrata.

o Drugu grupu ¢ine ¢e bolesnici sa klinicki nodus pozitivnim (N+)vratom kod kojih je
u istom aktu izvedena operacija primarnog tumora i selektivna disekcija vrata—
grupa.

Formulisane se dve kontrolne grupe bolesnika.

a Prvu grupu ¢ini bolesnici sa klinicki nodus negativnim (N0O) vratom kod Kkojih nije
u istom aktu izvedena operacija primarnog tumora i selektivna disekcija vrata.

o Drugu grupu ¢ini bolesnici sa klinicki nodus pozitivnim (N+) vratom kod Kkojih je u
istom aktu izvedena operacija primarnog tumora i jedna od modifikovanih
radikalnih disekcija vrata.

Odluka o modalitetima leCenja donoSena je konzilijarno u okviru Konzilijuma za
maligne bolesti otorinolaringoloSke i maksilofacijalne regije.

Za svakog ispitanika registrovace se sledeca obelezja posmatranja:Demografske
(pol, starost); klinicke (lokalizacija primarnog tumora, T kategorija, N Kkategorija,
patohistoloSka obelezja, gradus, tok bolesti, regionalni relaps, duzina pra¢enja, petogodisnje
prezivljavanje. Za numericka obelezja posmatranja registrovace se vrednosti a za

atributivna utvrdice se odgovarajuce kategorije.
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Instrument istrazivanje je posebno formiran upitnik a unosenjem ispitivanih

varijabli formirace se baza podataka.

17.
18.

19.
20.
21.
22.
23.
24,

25.

27

28.
29.
30.
31.
32.

33.
34.
35.

36.
37.

Pol (muski,Zenski)

Godine Zivota

Otkrivene metastaze u vratu (istovremeno sa primarnim tumorom, disekcijom vrata, posle
le¢enja primarnog tumora)

TNM klasifikacija ( T kategorija: Tx, TO,Tys, T1, T2, T3, T4

Lokalizacija primarnog tumora (farinks, usna duplja)

Farinks (mezofarinks, hipofarinks)

Usha duplja (pod usta, jezik)

TNM klasifikacija ( M kategorija: MO,M1)

TNM Kklasifikacija ( N kategorija: Nx,NO,N1, N2a, N2b, N2,c N3)

Lokalizacija metastaza u vratu po nivoima: (nivo I, nivo Il, nvo I, nivo 1V, nivo V, nivo
VI)

Lokalizacija meta u vratu: (jednostrano,obostrano, kontralateralno)

Jednostrano (ipsilateralno,kontralateralno)

Vreme u mesecima proteklo od leenja primarnog tumora do pojave regionalne metastaze
Vrsta terapije primarnog tumora i No vrata (izolovana ,kombinovana)

Izolovana terapija primarnog tumora i NO vrata( hirurgija,radioterapija,hemioterapija)
Kombinovana etrapija primarnog tumora i NO vrata(hirurgija + radioterapija, radioterapija
+ hirurgija, radioterapija + hemioterapija, hemioterapija + hirurgija)

Istovremeno sprovedena hirurgija primarnog Tu i metastaze(da, ne, nepoznato)

Vrsta hirurdke terapije primarnog tumora (faringektomija,op tu mezofaringis,op tu usne
duplje)

Faringolaringektomija (totalna faringolaringektomija,parcijalna faringektomija)

Op tu usne duplje (ekscizija poda usta,ekscizija jezika,resekcija usne)

Vrsta hirurgije metastatskog depozita(jednostrana,obostrana)

Jednostrana disekcija vrata(radikalna disekcija vrata,modifikovana radikalna disekcija
vrata,selektivna disekcija vrata,prosirena radikalna disekcija vrata)

Obostrana disekcija vrata( MRDV i RDV, RDV i selektivha, MRDV i

selektivna, MRDV+MRDV,SDV+SDV)

Selektivna disekcija vrata (selektivna disekcija vrata supraomohioidna, selektivna disekcija vrata
posterolateralna, selektivna disekcija vrata lateralna, selektivna disekcija vrata anteriorna)
Postoperativna radioterapija (da,ne)

Patohistologija primarnog tumora (planocelularni karcinom,adenikarcinom,nediferentovani
karcinom)

Histolodki gradus tumora (diferentovan, nediferentovan)

Diferentovanost (dobro diferentovan,srednje diferentovan,slabo diferentovan)

Nukleusni gradus tumora( G1,G2,G3,G4)

Meta depozit HP verifikovan (da,ne)

Patohistologija metastatskih depozita (planocelularni karcinom, slabodiferentovani
karcinom/adenokarcinom, nediferentovana neoplazma,adenokarcinom)

Pojave recidiva primarnog tumora (da,ne ,nepoznato)

Pojava recidiva metastaze po zavr§enom lecenju (da,ne)

Pojava recidiva metastaze operisane/neoperisane strane(operisane strane,neoperisane
strane,operisane i neoperisane strane)

Pojava recidiva meta u mesecima po zavrSenom lecenju

Pojava recidiva primarnog tumora po zavr§enom leCenju u mesecima
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38, Vrsta terapije recidiva metastaze(izolovana,kombinovana /simptomatska + palijativna)
39. Izolovana(hirurgija,radioterapija,hemioterapija,bez terapije)

40. Ishod le¢enja(Ziv,mrtav)

41. PreZiveli (sa prisutnom bolesti,bez prisutne bolesti)

42. Prezivljavanje u mesecima/godinama po sprovedenom lecenju

U obradi rezultata istrazivanja koristice se metode deskriptivne i inferencijalne
statistike.
Statisticka metodologija
U ovom radu su kori$éeni slededi statisticki metodi:
1.Sredivanje podataka:
1.1.grupisanje
1.2.tabeliranje
1.3.graficko prikazivanje:
1.3.1.kruzni strukturni dijagram
1.3.2.poligon frekvencija
1.3.3.stubicasti dijagram
1.4.funkcije razvoja pojave u vremenu
2.Deskriptivni statisticki metodi:
2.1.mere centralne tendencije:
2.1.1.aritmeticka sredina - X
2.1.2.medijana - med
2.2.mere varijabiliteta
2.2.1.standardna devijacija - sd
2.2.2.koeficijent varijacije - cv(%)
2.2.3.standardna greSka - SE
Od metoda inferencijalne statistike u radu su nasle primenu:
1. Metod za procenu vrednosti statistiCkih parametara u osnovnom skupu ( 95% interval
poverenja )
2.Metode za procenu razlike:
2.1.Tetest-t
2.2.Hi kvadrat - *
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2.3.Fisher-ov test taéne verovatnoce nulte hipoteze - P
2.4.Jednofaktorska analiza varijanse za proporcije - F,,

3.Metode za procenu razvoja pojave u vremenu (Kaplan - Meier metod i Log Rank test).
Posebna paznja usmerice se na metod koris¢enja metode za procenu razvoja pojave

u vremenu — prezivljavanje (Kaplan-Meier test, Log Rank test).
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v REZULTATI ISTRAZIVANJA

v 1. KLINICKE KARAKTERISTIKE BOLESNIKA
Veéina bolesnika obuhvaéena ovom studijom su 445 (73%) muskog i 163 (27%)
zenskog pola.

DIJAGRAM 1. STRUKTURA BOLESNIKA PREMA POLU

Zene 163,27%

TABELA 1. DISTRIBUCIJA BOLESNIKA PO ZIVOTNOM DOBU

Zivotno doba u vreme hospitalizacije
N Mean SD Med Min Maks
Pol muski 445 56.31 7.93 55.00 43.00 76.00
Zenski 163 54.20 9.15 53.00 26.00 69.00
Total 608 55.75 8.32 54.00 26.00 76.00

Prosec¢no Zivotno doba svih ispitanika je 55.75 godina. Od toga ispitanici muskog
pola su 56.31 a zenskog polja 54.20. Razlika prosec¢nih vrednosti godina Zivota ispitanika

muskog i zenskog pola statisticki znacajna (t=2.793; df= 606;p =0.05).
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TABELA 2. DISTRIBUCIJA BOLESNIKA PO LOKALIZACIJI PRIMARNOG TUMORA U ODNOSU

NA T KATEGORIJU

Lokalizacija primarnog tumora
Ukupno
farinks usna duplja
N 128 80 208
T1
% 61.5% 38.5% 100.0%
- N 208 96 304
T kategorija T2
% 68.4% 31.6% 100.0%
N 56 40 96
T3
% 58.3% 41.7% 100.0%
N 392 216 608
Svega
% 64.5% 35.5% 100.0%

Medu bolesnicima sa viSe od polovine je zastupljena primarna lokalizacija
karcinoma u farinksnoj regiji. Kod bolesnika sa farinksnom regijom primarnog tumora sa
viSe od polovine dominira T2 kategorija, sa priblizno jednom tre¢inom T1 kategorija. Kod
bolesnika sa lokalizacijom primarnog karcinima u usnoj duplji priblizno su isto zastupljene
T1 i T2 kategorija. Kod obe grupe bolesnika najmanje je zastupljena T3 kategorija
(t=4.431; df= 2;p =0.109).

TABELA 3. DISTRIBUCIJA BOLESNIKA PO LOKALIZACIJI PRIMARNOG TUMORA FARINKSA U

ODNOSU NA T KATEGORIJU

Farinks
- - - Ukupno
mezofarinks hipofarinks

1 N 48 80 128
T komponenta TNM % 37.5% 62.5% 100.0%

klasifikacije - N 96 112 208
% 46.2% 53.8% 100.0%

N 24 32 56

T3

% 42.9% 57.1% 100.0%

Svega N 168 224 392
% 42.9% 57.1% 100.0%
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Hipofarinks kao primarna lokalizacija tumora je gotovo zastupljena sa dve tre¢ine u
odnosu na broj bolesnika sa farinksom lokalizacijom. T2 kategorija je najzastupljenija.
Kod bolesnika sa lokalizacijom karcinoma u mezofarinsku T2 kategorija je zastupljena sa
gotovo 50%.(t=2.423; df= 2;p =0.298).

TABELA 4. DISTRIBUCIJA BOLESNIKA PO LOKALIZACIJI PRIMARNOG TUMORA USNE

DUPLJE U ODNOSU NA T KATEGORIJU

Usna duplja
o Ukupno
pod usta jezik
N 40 40 80
T1
% 50.0% 50.0% 100.0%
T komponenta TNM - N 40 56 96
klasifikacije % 41.7% 58.3% 100.0%
N 16 24 40
T3
% 40.0% 60.0% 100.0%
N 96 120 216
Svega
% 44.4% 55.6% 100.0%

Medu bolesnicima sa karcinomom usne duplje najbrojnija je grupa bolesnika sa
karcinomom jezika sa preko 50%. Medu njima preovladava T2 kategorija sa skoro 60%.
Kod bolesnika sa lokalizacijom karcinoma poda usta istu zastupljenost imaju T1 i T2

kategorija a zna¢ajno manje je zastupljen aT3 kategorija. (t=1.62; df= 2;p =0.445).
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DIJAGRAM 2. DISTRIBUCIJA BOLESNIKA PREMA N KATEGORIJI

100-
90-
80-
70+
60-
50+
40-
30+
20+
10-

0_

NO

N1

N2a

N2b

N2c

U naSoj studiji NO kategorija je najzastupljenija sa skoro 50%. N1 kategorija je

zastupljena sa jednom petinom u odnosu na ukupan broj. Najmanje je zastuljena N2

kategorija (N2a i N2b) Sto je i za oCekivati jer selektivna disekcija jo§ uvek nije Siroko

primenjena u poodmakloj fazi nodalne bolesti.

TABELA 5. DISTRIBUCIJA BOLESNIKA PO N KATEGORIJI U ODNOSU NA T KATEGORIJU

N kategorija

Total
NO N1 N2a N2b N2c

= N 144 40 24 0 0 208
% 69.2% 19.2% 11.5% .0% .0% 100.0%

. N 128 88 40 40 8 304

T kategorija T2
% 42.1% 28.9% 13.2% 13.2% 2.6% 100.0%
T3 N 0 8 32 16 40 96

% .0% 8.3% 33.3% 16.7% 41.7% 100.0%

N 272 136 96 56 48 608

Total

% 44.7% 22.4% 15.8% 9.2% 7.9% 100.0%
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Analizirajuéi bolesnike po T i N kategorijama 50 posto od svih ispitanika je bilo T2

kategorije.Najmanje zastupljena je T3 kategorija, te postoji visoka statisticka znacajnost.
(t=304.864; df=8;p =0.000).

DIJAGRAM 3. DISTRIBUCIJA BOLESNIKA PREMA N KATEGORIJI U ODNOSU NA T

KATEGORIJU

N komponenta TNM
klasifikacije
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Sagledavajuci distribuciju bolesnika u odnosu na T i N kategorije nasli smo da su
najzastupljenije TINO i T2NO kategorije sa jednom tre¢inom u odnosu na ukupan broj, Sto
je i razumljivo jer selektivna disekcija i ima za sada najve¢u primenu kod bolesnika sa

ovim stadijumom bolesti.
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TABELA 6. DISTRIBUCIJA BOLESNIKA SA KLINICKI NODUS NEGATIVNIM VRATOM |

KLINICKI NODUS POZITIVNIM VRATOM U ODNOSU NA T KATEGORIJU

Nodus
Ukupno
NO N+
N 144 64 208
T1
% 69.2% 30.8% 100.0%
T komponenta TNM - N 128 176 304
klasifikacije % 42.1% 57.9% 100.0%
N 0 96 96
T3
% .0% 100.0% 100.0%
N 272 336 608
Svega
% 44.7% 55.3% 100.0%

U studiji bolesnici sa klinicki negativnim vratom su dominantno imali T1 i T2

stadijum primarne bolesti. U stadijumu T3 nije bilo bolesnika sa klinicki NO vratom. To

govori u prilog da karcinomi cervikofacijalne regije u poodmakloj fazi veoma cesto daju

regionalne metastaze i postoji visoka statisticka znacajnost (t=129.041; df= 2;p =0.000).

TABELA 7. DISTRIBUCIJA BOLESNIKA PO N KATEGORIJI U ODNOSU NA PRIMARNI TUMOR

FARINKSA
N kategorija
Ukupno
NO N1 N2a N2b N2c
) N 80 32 16 24 16 168
mezofarinks
) % 47.6% 19.0% 9.5% 14.3% 9.5% 100.0%
Farinks
) ) N 96 56 48 24 0 224
hipofarinks
% 42.9% 25.0% 21.4% 10.7% 0% 100.0%
N 176 88 64 48 16 392
Svega
% 44.9% 22.4% 16.3% 12.2% 4.1% 100.0%
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Posmatrajuc¢i farinksnu lokalizaciju primarnog tumora dosli smo do zakljucka da je
nesto malo vise bilo bolesnika sa hipofarinksnom lokalizacijom od kojih je vise od
polovine imalo N+ stadijum. Kod mezofarinksne lokalizacije priblizno isto su zastupljene
kategorije NO i N+.(t=32.667; df=4;p =0.000).

TABELA 8. DISTRIBUCIJA BOLESNIKA PO N KATEGORIJI U ODNOSU NA PRIMARNI TUMOR

USNE DUPLJE

N kategorija
Ukupno
NO N1 N2a N2b N2c
N 40 24 8 0 24 96
pod usta
% 41.7% 25.0% 8.3% .0% 25.0% 100.0%
Usna duplja
o N 56 24 24 8 8 120
jezik
% 46.7% 20.0% 20.0% 6.7% 6.7% 100.0%
N 96 48 32 8 32 216
Svega
% 44.4% 22.2% 14.8% 3.7% 14.8% 100.0%

U studiji je sa viSe od polovine ispitanika primarne lokalizacije u usnoj duplji
zastuljeno sa primarnom lokalizacijom na jeziku. NO kategorije su podjednako zastupljene
i kod primarne lokalizacije na podu usta i jeziku. N2a kategorija je zna¢ajnije zastupljena
kod primarne lokalizacije tumora na jeziku, ¢ak tri pta viSe u odnosu na pod usta.

(t=24.300; df= 4;p =0.000).

TABELA 9. UCESTALOST CERVIKALNIH METASTAZA PO NIVOIMA VRATA

N kategorija
Ukupno
NO N1 N2a N2b N2c
) N 0 8 0 0 8 16
nivo |
% 50.0% .0% .0% .0% 50.0% 100.0%
Lokalizacija metastaza u o ll N 0 48 48 16 16 128
nivo
vratu po nivoima % .0% 37.5% 37.5% 12.5% 12.5% 100.0%
nivo N 0 72 40 40 24 176
Il % .0% 40.9% 22.7% 22.7% 13.6% 100.0%
N 0 120 88 56 48 320
Svega
% 0% 37.5% 27.5% 17.5% 15.0% 100.0%
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Raspodela nodusa po nivoima vrata od izuzetnog je znacaja kod bolesnika u nasoj
studiji. Upravo sagledavajucéi distribuciju nodusa po nivoima moze se do¢i do zakljucka o
predvidivosti metastaziranja carcinoma farinksne i oralne regije. U naSoj studiji nivoi Il i 111
su podjednako zastupljeni Sto je i za o¢ekivanje u odnosu na primarnu lokalizaciju. Oko
5% je bila zastupljenost I nivoa vrata dok u studiji nije bilo klini¢ki pozitvnih nodusa IV I

V nivoa vrata. (t=190.253; df= 8;p =0.000).

TABELA 10. UCESTALOST NUKLEARNOG GRADUSA TUMORA U ODNOSU NA

DIFERNTOVANOST

Nuklarni gradus tumora
Ukupno
Gl G2 G3
) N 40 104 16 160
dobro diferentovan
% 25.0% 65.0% 10.0% 100.0%
N 16 208 64 288
Diferentovanost srednje diferentovan
% 5.6% 72.2% 22.2% 100.0%
) N 24 32 104 160
slabo diferentovan
% 15.0% 20.0% 65.0% 100.0%
N 80 344 184 608
Svega
% 13.2% 56.6% 30.3% 100.0%

U studiji su sa skoro 100% zastupljeni planocelularni karcinomi $to je i oéekivano.
Trec¢ina od ukupnog broja je srednje diferentovana, a u toj podgrupu najbroniji su bolesnici

sa G2 nuklearnim gradusom.
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ANALIZA DISEKCIJA VRATA KOD KLINICKI NODUS
POZITIVNOG VRATA (N+)

v 2.

TABELA 11.DISTRIBUCIJA BOLESNIKA SA KLINICKI NEGATIVNIM | POZITIVNIM VRATOM

Broj Procenat Ukupno
NO 272 44.7 44.7
336 55.3 55.3
N+
608 100.0 100.0
Svega

U studiji koju smo sproveli vise od polovine ispitanika imalo je klini¢ki nodus

pozitivan vrat.

TABELA 12 . DISTRIBUCIJA BOLESNIKA SA KLINICKI POZITIVNIM VRATOM U ODNOSU NA

JEDNOSTRANE | OBOSTRANE DISEKCIJE VRATA

disekcija vrata Broj % Ukupno
jednostrana 280 83.3 83.3
obostrana 56 16.7 16.7
Svega 336 100.0 100.0

Kod 83% bolesnika sa klinicki nodus pozitivnim vratom ucinjena je unilateralna

disekcija vrata. Znacajno je manje zastupljena obostrana disekcija vrata.

TABELA 13 . DISTRIBUCIJA BOLESNIKA PREMA VRSTAMA DISEKCIJA VRATA

Vrsta jednostrane disekcije Broj % Ukupno Cumulative %

modifikovana radikalna disekcija vrata 152 45.2 54.3 54.3

selektivna disekcija vrata 128 38.1 as7 100.0
280 83.3 100.0

Svega




Rezultati istraZivanja

Da bi postavili terapijski algoritam za selektivnu disekciju vrata od izuzetnog znacaj
je zastupljenost i opravdanost te zastupljenosti selektivne disekcije vrata. U naSoj studiji su
priblizno isto zastupljene i selektivne disekcije i modifikovana radikalna disekcija Sto ¢e

nam pruziti validne podatke o opravdanosti primene selektivne disekcije.

TABELA 14 . DISTRIBUCIJA BOLESNIKA PREMA VRSTI SELEKTIVNE DISEKCIJE VRATA

Selektivna disekcija vrata Broj % Ukupno
supraomohoidna 72 21.4 56.3
lateralna 56 16.7 43.8
Total 128 38.1 100.0

U studiji su dominirali bolesnici sa primarnom lokalizacijom usne duplje i tonzila u
odnosu na bolesnike sa primarnom lokalizacijom hipofarinksa, pa ne ¢udi da je

zastupljenija supraomohioidna disekcija u odnosu na lateralnu disekciju vrata.

TABELA 15. DISTRIBUCIJA BOLESNIKA PREMA VRSTI DISEKCIJE VRATA U ODNOSU NA

PRIMARNU LOKALIZACIJU FARINKSA

Jednostrana disekcija vrata
modifikovana
) . . selektivna disekcija Ukupno
radikalna disekcija
vrata
vrata
mezofarinks N 40 32 72
Farinks % 55.6% 44.4% 100.0%
hipofarinks N 72 56 128
% 56.3% 43.8% 100.0%
Svega N 112 88 200
% 56.0% 44.0% 100.0%

Kada posmatramo primarnu farinksu lokalizaciju neSto viSe je zastupljena

modifikovana radikalna disekcija vrata ali to je i o¢ekivano jer smo videli da je u ovoj
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grupi bolesnika znacajno veci broj sa poodmaklim T stadijumom tj, T2 I T3 pa je samim

tim i nodalna bolest vise izrazena. (t=0,009; df= 1;p =0.924).

TABELA 16 . DISTRIBUCIJA BOLESNIKA PREMA VRSTI DISEKCIJE VRATA U ODNOSU NA

PRIMARNU LOKALIZACIJU USNE DUPLJE

Jednostrana disekcija vrata

modifikovana

] ) - selektivna Ukupno
radikalna disekcija ) .
disekcija vrata
vrata

pod usta N 8 16 24
Usna duplja % 33.3% 66.7% 100.0%

jezik N 32 24 56
% 57.1% 42.9% 100.0%

Svega N 40 40 80
% 50.0% 50.0% 100.0%

Kod primarne lokalizacije u usnoj duplji imamo podjedank broj uradenih

modifikovanih i selektivnih diskecija vrata. (t=3,810; df= 1;p =0.051).

TABELA 17 .DISTRIBUCIJA BOLESNIKA PREMA VRSTI DISEKCIJE VRATA U ODNOSU NA N

KATEGORIJU
Jednostrana disekcija vrata
modifikovana ) Ukupno
) ) . selektivna
radikalna disekcija ) .
disekcija vrata
vrata
N1 N 24 104 128
% 18.8% 81.3% 100.0%
N kategorija N2a N 72 24 96
% 75.0% 25.0% 100.0%
N2b N 56 0 56
% 100.0% .0% 100.0%
Svega N 152 128 280
% 54.3% 45.7% 100.0%
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Kod bolsnika sa N1 kategorijom kod cetiri petine je uradena selektivna disekcija

vrata. Kada je re¢ o N2a kategoriji tu je sa dve treCine viSe zastupljena modifikovana

radikalna disekcija vrata. (t=128,890; df= 2;p =0.000).

v 3. ANALIZA DISEKCIJA VRATA KOD KLINICKI NODUS
NEGATIVNOG VRATA (NO)

TABELA 18 . DISTRIBUCIJA BOLESNIKA SANO VRATOM U ODNOSU NA JEDNOSTRANE |

OBOSTRANE DISEKCIJE

disekcija vrata Broj % Ukupno
) 223 82.0 96.5
jednostrana
8 2.9 35
obostrana
231 84.9 100.0
Svega

U studiji je sa 96.5% kod bolesnika sa klinicki nodis negativnim vratom zastupljena

unilateralne diskecija vrata.

TABELA 19. DISTRIBUCIJA BOLESNIKA SA NO VRATOM U ODNOSU VRSTU DISEKCIJE

VRATA
Vrsta disekcije vrata Broj % Ukupno
modifikovana radikalna disekcija vrata 39 14.3 16.9

, o 192 70.6 83.1
selektivna disekcija vrata

231 84.9 100.0
Svega
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Obzirom da je re¢ o glavnoj indikaciji za primenu selektivne disekcije vrata onda i

nije zacudujuce $to je sa preko 80% zastupljena selektivna disekcija vrata.

TABELA 20 . DISTRIBUCIJA PATOHISTOLOSKIH NALAZA UZORAKA DISEKCIJA KOD

BOLESNIKA SA NO VRATOM

PH nalaz Broj % Ukupno
PN+ 96 35.3 41.4
136 50.0 58.6
PN-
232 85.3 100.0
Svega

Postoperativnim patohistoloSkim pregledom uzoraka disekcija vrata utvrdeno je

prisustvo okultnih metastaza kod vise od jedne treéine bolesnika. Ovako visoka stopa

bolesnika sa otkrivenim okultnim metastazama moZe biti upravo i zbog nedostataka koji se

javljaju u retrospektivnim studijama.

TABELA 21 . DISTRIBUCIJA POJAVE RECIDIVA METASTAZA KOD NO VRATA

Recidiv metastaze Broj % Ukupno
da 8 2.9 3.2
240 88.2 96.8
ne
248 91.2 100.0
Svega
Analizirajuéi pojavu recidiva metastaza nasli smo pojavu recidiva metastaye kod 8
bolesnika .
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TABELA 22 . DISTRIBUCIJA POJAVE METASTAZA KOD NO VRATA KOD BOLESNIKA BEZ
DISKECIJE VRATA

Vreme u mesecima proteklo od lecenja primarnog Tu do pojave regionalne metastaze

N Mean SD Med Min Maks

32 10.09 2.40 10.00 6.00 15.00

Analiziralis smo i grupu bolesnika kod kojih nije u¢injena disekcija vrata simulatno
sa hirurgijom primarnog tumora. Vidimo da u ovoj grupi koja ve¢inom nije imala primenu
postoperativne radioterapije je doslo do pojave metastaza prosecno 10 meseci od zavrSetka

lecenja. Najranije je doslo do pojave metastaze 6 meseci nakon terapije a najkasnije 15

meseci.

TABELA 23 . DISTRIBUCIJA POJAVE METASTAZA KOD NO VRATA U ODNOSU NA VRSTU
DISKECIJE VRATA

Jednostrana disekcija vrata Ukupno
modifikovana ] modifikovana
) selektivna )
radikalna ] . radikalna
) . disekcija vrata ] .
disekcija vrata disekcija vrata
Pojava recidiva metastaze da N 0 8 8
po zavrsenom lecenju % .0% 100.0% 100.0%
N 39 160 199
ne
% 19.6% 80.4% 100.0%
Svega N 39 168 207
% 18.8% 81.2% 100.0%

Svi recidivi metastaza su se javili kod bolesnika koji su operisani selektivnom
disekcijom vrata ali nije primenjena postopeartivna radioterapija. Ovo nas upucuje da i kod

NO vrata a u skladu sa primarnim tumorom treba razmisljati o postoperativnoj radioterapiji
(t=1,932; df= 1;p =0.165).
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v 4.

Radioterapija je sprovedena postoperativno kod 85.2% bolesnika (tabela 24). Za 8

bolesnika nema podataka .

PROVERA POTREBE | VREDNOSTI RADIOTERAPIJE
KOD SELEKTIVNE DISEKCIJE VRATA

TABELA 24 . DISTRIBUCIJA BOLESNIKA U ODNOSU NA PRIMENU RADIOETRAPIJE

Radioterapija

Broj

%

Ukupno

da 511 84.0 85.2
89 14.6 14.8
ne
600 98.7 100.0
Svega
TABELA 25 . DISTRIBUCIJA RADIOTERAPIJE PREMA N STADIJUMU | VRSTAMA DISEKCIJA
VRATA
Postoperativna radioterapija Ukupno
da ne da
Grupa No SDV N 136 56 192
% 70.8% 29.2% 100.0%
No MRDV N 39 0 39
% 100.0% .0% 100.0%
N+ SDV N 120 8 128
% 93.8% 6.3% 100.0%
N+ MRDV N 152 0 152
% 100.0% .0% 100.0%
Svega N 447 64 511
% 87.5% 12.5% 100.0%




Rezultati istraZivanja

Gotovo svi bolesnici koji su imali klinicki nodus pozitivan vrat, bez obzira koja
vrsta disekcije vrata je izvedena su postoperativno zraceni. Najveéi broj bolesnika koji nije

podvrgnut postoperativnoj zracnoj terapiji je bio sa NO vratom. (t=80,484; df= 3;p =0.000).

DIJAGRAM 4 . DISTRIBUCIJA RADIOTERAPIJE PREMA N STADIJUMU | VRSTAMA DISEKCIJA
VRATA
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TABELA 26. DISTRIBUCIJA POJAVE RECIDIVA METASTAZA KOD BOLESNIKA U ODNOSU NA

RADIOTERAPIJU, N STADIJUMI VRSTU DISEKCIJE VRATA

Postoperativna
) . Ukupno
radioterapija
Recidivi metastaza
da ne da
N 8 0 8
da
Pojava recidiva metastaze % 100.0% .0% 100.0%
po zavrsenom lecenju N 120 40 160
No SDV ne
% 75.0% 25.0% 100.0%
N 128 40 168
Svega
% 76.2% 23.8% 100.0%
Pojava recidiva metastaze N 39 39
ne
po zavrsenom lecenju % 100.0% 100.0%
No MRDV
N 39 39
Svega
% 100.0% 100.0%
N 32 0 32
da
Pojava recidiva metastaze % 100.0% .0% 100.0%
po zavrsenom lecenju N 72 8 80
N+ SDV ne
% 90.0% 10.0% 100.0%
N 104 8 112
Svega
% 92.9% 7.1% 100.0%
N 56 56
da
Pojava recidiva metastaze % 100.0% 100.0%
po zavrsenom lecenju N 88 88
N+ MRDV ne
% 100.0% 100.0%
N 144 144
Svega
% 100.0% 100.0%

Analiziraju¢i modalitete disekcija vrata, sa N kategorijom 1 primenjenom
postoperativnom radioterapijom u naSoj studiji nasli smo da je viSe recidiva metastaza se
javilo kod bolesnika operisanih sa modifikovanom radikalnom disekcijom vrata a kod
bolesnika sa N+ vratom. Obrnuta situacija je kod NO vrata koji je u potpunosti razvio

recidive metastaza kod bolesnika kod kojih je izvedena selektivna disekcija vrata
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IV 5. PROVERA ONKOLOSKE VREDNOSTI SELEKTIVNIH
DISEKCIJA VRATA KROZ REGIONALNU KONTROLU
BOLESTI

U studiji smo analizirali pojavu recidiva metastaza kod svih bolesnika kod kojih je
izvedena disekcija vrata u cilju odstranjenja patohitoloski verifikovanih | neverifikovanih
limfonodusa.Utvrdili smo das u se recidivi javili kod 19.7% bolesnika u razli¢itim

vremenskim intervalima (tabela 27).

TABELA 27. DISTRIBUCIJA POJAVE RECIDIVA METASTAZA PO ZAVRSENOM LECENJU

Recidiv metastaze Broj %
da 120 214
440 78.6
ne
560 100
Svega

Vrlo je interesantna distribucija pojave recidiva metastaza gledana u odnosu na
operisane strane vrata. Samo kod 2.6% javili su se recidivi kod neoperisane strane a
obostrano se javilo kod 1.3% (tabela 28).

TABELA 28. DISTRIBUCIJA POJAVE RECIDIVA METASTAZA U ODNOSU NA OPERISANA |

NEOPRISANA STRANA VRATA

Broj % Ukupno
operisane strane 88 14.5 78.6
neoperisane strane 16 2.6 14.3
operisane i neoperisane strane 8 13 71
Svega 112 18.4 100.0
Nedostaje 496 81.6
Svega 608 100.0
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TABELA 29. DISTRIBUCIJA POJAVE RECIDIVA METASTAZA U MESECIMA PO ZAVRSENOM

LECENJU
vreme u mesecima BROJ % Ukupno
6.00 16 2.6 12.5
700 8 1.3 6.3
8.00 8 1.3 6.3
9.00 16 2.6 125
10.00 8 1.3 6.3
11.00 8 1.3 6.3
12.00 8 1.3 6.3
13.00 8 1.3 6.3
14.00 8 1.3 6.3
15.00 16 2.6 12,5
16.00 8 1.3 6.3
21.00 8 1.3 6.3
2200 8 1.3 6.3
Total 128 211 100.0
bez recidiva 480 78.9
Svega 608 100.0
Pojava recidiva meta u mesecima po zavrsenom le¢enju
N Mean SD Med Min Maks
128 12.13 4.73 11.50 6.00 22.00

Prose¢no vreme pojavljivanja recidiva metastaza je 12 meseci. Najranija pojava

recidiva metastaze zabeleZena je 6 meseci po zavrSetku leCenja a najkasnije je 22 meseca

po zavrsetku leCenja.
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TABELA 30. DISTRIBUCIJA POJAVE RECIDIVA METASTAZA U ODNOSU NA N KATEGORIJU

Pojava recidiva metastaze po
) Ukupno
zavrsenom lecenju
da ne da
N 8 240 248
NO
% 3.2% 96.8% 100.0%
N 24 96 120
N1
% 20.0% 80.0% 100.0%
- N 40 56 96
N kategorija N2a
% 41.7% 58.3% 100.0%
N 24 24 48
N2b
% 50.0% 50.0% 100.0%
N 24 24 48
N2c
% 50.0% 50.0% 100.0%
N 120 440 560
Svega
% 21.4% 78.6% 100.0%

Od ukupnog broja recidiva metastaza u nasoj studiji gotovo sli¢no su zastupljene
kategorije N2a, N2b i N2¢ sa priblizno tri ¢etvrtine bolesnika. Najmanje je zastupljena NO
kategorija a sa 20 % je zastupljena N1 kategorija. (t=118.850; df= 4;p =0.000).

TABELA 31. DISTRIBUCIJA POJAVE RECIDIVA METASTAZA U ODNOSU NA T KATEGORIJU

Pojava recidiva metastaze po
] Total
zavrsenom lecenju
da ne da
N 0 192 192
T1
% .0% 100.0% 100.0%
- N 72 200 272
T kategorija T2
% 26.5% 73.5% 100.0%
N 48 48 96
T3
% 50.0% 50.0% 100.0%
N 120 440 560
Total
% 21.4% 78.6% 100.0%

69



Procena vrednosti selektivne disekcije vrata u terapiji bolesnika sa karcinoma farinksne i oralne regije

Analiziraju¢i da li je povezana stopa pojave recidiva metastaza sa T kategorijom
nasli smo unasoj studiji da nije bilo recidiva sa T1 kategorijom i da znacajno raste procenat

recidiva metastaza sa povecanjem T kategorije. (t=103.016; df= 2;p =0.000).

TABELA 32. DISTRIBUCIJA POJAVE RECIDIVA METASTAZA U JEDNOSTRANE ILI

OBOSTRANE DISKECIJE VRATA

Pojava recidiva metastaze po
] Ukupno
zavrsenom lecenju
da ne da
) N 96 359 455
jednostrana
Vrsta hirurgije metastatskog % 21.1% 78.9% 100.0%
depozita N 24 40 64
obostrana
% 37.5% 62.5% 100.0%
N 120 399 519
Svega
% 23.1% 76.9% 100.0%

Sa viSe od tri Cetvrine recidiva metastaza su bili zastupljeni bolesnici koji su
tretirani jednostranom disekcijom vrata. ovo je i o¢ekivano obzirom da je znalajno veci broj

disekcija bio unilateralan. (t=8.941 df= 1;p =0.004).

TABELA 33. DISTRIBUCIJA POJAVE RECIDIVA METASTAZA U ODNOSU NA VRSTU DISEKCIJE

VRATA
Pojava recidiva metastaze po
) Ukupno
zavrsenom lecenju
da ne da
modifikovana radikalna N 56 127 183
Jednostrana disekcija vrata % 30.6% 69.4% 100.0%
disekcija vrata N 40 240 280
selektivna disekcija vrata
% 14.3% 85.7% 100.0%
N 96 367 463
Svega
% 20.7% 79.3% 100.0%
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Analizirajuéi pojavu recidiva metastaza u odnosu na vrstu disekcije vrata nasli smo
da od 183 bolesnika operisana modifikovanom radikalnom diskecijom vrata kod 30% se
razvio recidiv metastaze, $to je znacajno vise nego kod bolesnika operisanih selektivnom
disekcijom vrata, 14.3% (t=17,925; df= 1;p =0.000).

TABELA 34. DISTRIBUCIJA POJAVE RECIDIVA METASTAZA U ODNOSU OBOSTRANU

DISEKCIJU VRATA

Pojava recidiva metastaze
] Ukupno
po zavrsenom lecenju
da ne da
N 24 24 48
MRDV i selektivha
) . % 50.0% 50.0% 100.0%
Obostrana disekcija vrata
N 0 16 16
SDV+SDV

% .0% 100.0% 100.0%

N 24 40 64

Svega

% 37.5% 62.5% 100.0%

ZnacCajnije je zastupljna pojava recidiva metastaza kod bolesnika kod kojih je
izvedena bilateralna disekcija vrata, u kombinaciji modifikovana radikalna disekcija sa
jedne strane i selektivna sa druge strane u odnosu na bilateralnu selektivnu disekciju vrata.
(t=12.800; df=1;p =0.000).

TABELA 35. DISTRIBUCIJA POJAVE RECIDIVA METASTAZA U ODNOSU NA VRSTU

SELEKTIVNE DISEKCIJE VRATA

Pojava recidiva metastaze po
. Ukupno
zavrsenom lecenju
da ne da
selektivna disekcija vrata N 24 136 160
i 0 0, 0, 0,
Selektivna supraomohoidna % 15.0% 85.0% 100.0%
disekcija vrata |  selektivna disekcija vrata N 16 104 120
lateralna % 13.3% 86.7% 100.0%
N 40 240 280
Svega
% 14.3% 85.7% 100.0%
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Analizirajuéi efikasnost selektivnih disekcija, naravno govorimo o razli¢itoj
primarnoj lokalizaciji vidimo da je kod lateralne selektivne bio znafajno manji procenat

pojave recidiva metastaza. (t=0.156; df= 1;p =0.693).

TABELA 36. DISTRIBUCIJA POJAVE RECIDIVA METASTAZA U ODNOSU PRIMARNU

LOKALIZACIJU TUMORA - FARINKS

Pojava recidiva metastaze po
) Ukupno
zavrsenom lecenju
da ne da
N 32 112 144
mezofarinks
) % 22.2% 77.8% 100.0%
Farinks
) ) N 32 184 216
hipofarinks
% 14.8% 85.2% 100.0%
N 64 296 360
Svega
% 17.8% 82.2% 100.0%

Analiziraju¢i pojavu recidiva metastaza u odnosu na primarnu lokalizaciju

karcinoma nasli smo znacajno vecu zastupljenost kod primarne lokalizacije mezofarinksa.
(t=3.243; df=1;p =0.072).

TABELA 37.DISTRIBUCIJA POJAVE RECIDIVA METASTAZA U ODNOSU PRIMARNU

LOKALIZACIJU TUMORA — USNA DUPLJA

Pojava recidiva metastaze po
) Total
zavrsenom lecenju
da ne da
N 24 64 88
pod usta
] % 27.3% 72.7% 100.0%
Usna duplja
o N 32 80 112
jezik
% 28.6% 71.4% 100.0%
N 56 144 200
Total
% 28.0% 72.0% 100.0%

Analizirajuci pojavu reidiva metastaza u odnosu na primarnu oralne regije nasli smo

znacajno vecu zastupljenost kod primarne lokalizacije jezika.

72



Rezultati istraZivanja

IV 6. ANALIZA KUMULATIVNE VEROVATNOCE
PREZIVLJAVANJA BOLESNIKA

DIJAGRAM 5. PETOGODISNJE PREZIVLJAVANJE SVIH BOLESNIKA
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.701
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Median
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SE med

95% Interval poverenja

36.000

1.367

33.320 38.680

Uocava se da je verovatnoca prezivljavanja svih ispitanika iz studije kre¢e izmedu

33.32 — 38.68 meseci.
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DIJAGRAM 6. PETOGODISNJE PREZIVLJAVANJE SA NO KATEGORIJUM U ODNOSU NA VRSTU

DISEKCIJE VRATA
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Grupa Mean(a)
Estimate Std. Error 95% Confidence Interval
No SDV 48.250 .965 46.359 50.141
No MRDV 46.872 2.529 41.915 51.828
Overall 48.017 910 46.235 49.800
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Grupa Median
Estimate Std. Error 95% Confidence Interval
No SDV 50.000 2.425 45.247 -54.753
No MRDV
Overall 60.000 2.618 54.870 65.130
No SDV No MRDV
Grupa Chi-Square Sig. Chi-Square Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) No SDV 2.140 .143
No MRDV 2.140 .143

Iz krive kumulativne verovatnoe prezivljavanja bolesnika sa klinicki nodus

negativnim vratom a u odnosu da li su operisani selektivnom disekcijom ili modifikovanom

radikalnom disekcijom nalazimo da nema statistiCke znacajnosti. U prvoj godini je velika

verovatno¢a prezivljavanja. U poslednoj godini pracenja je visSe od duplo manja

verovatnoca prezivljavanja.
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DIJAGRAM 7. PETOGODISNJE PREZIVLJAVANJE SA N+KATEGORIJOM U ODNOSU NA VRSTU

DISEKCIJE VRATA
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Grupa Mean(a)
Estimate Std. Error 95% Confidence Interval
N+ SDV 37.979 1.593 34.858 41.101
N+ MRDV 30.474 1.303 27.920 33.027
Overall 33.739 1.031 31.718 35.760
Grupa Median
Estimate Std. Error 95% Confidence Interval
N+ SDV 30.000 707 28.614 31.386
N+ MRDV 28.000 2.052 23.978 32.022
Overall 30.000 1.042 27.958 32.042
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N+ SDV N+ MRDV
Grupa Chi-Square Sig. Chi-Square Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) N+ SDV 13.939 .000
N+ MRDV 13.939 .000

Verovatno¢a prezivljavanja za modifikovan radikalnu disekciju 1 selektivne

disekcije je skoro ista u prve tri godine. U Cetvrtoj 1 petoj godini pracenjavisoko znacajno se

povecala za selektivne disekcije vrata u odnosu na modifikovanu radiklanu disekciju vrata.

DIJAGRAM 8. PETOGODISNJE PREZIVLJAVANJE SA N1IKATEGORIJOM U ODNOSU NA VRSTU
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Jednostrana disekcija vrata Mean(a)
Estimate Std. Error 95% Confidence Interval
modifikovana radikalna
] - 39.000 3.219 32.691 45.309
disekcija vrata
selektivna disekcija vrata 37.692 1.828 34.110 41.275
Overall 37.786 1.603 34.643 40.929
Jednostrana disekcija vrata Median
Estimate Std. Error 95% Confidence Interval
modifikovana radikalna
] - 35.000 3.753 27.645 42.355
disekcija vrata
selektivna disekcija vrata 30.000 2.780 24.551 35.449
Overall 30.000 1.980 26.119 33.881

Jednostrana disekcija

modifikovana radikalna

disekcija vrata

selektivna disekcija vrata

vrata Chi-Square Sig. Chi-Square Sig.
Log Rank (Mantel- modifikovana radikalna
] - .504 478
Cox) disekcija vrata
selektivna disekcija vrata .504 A78

Uporedujuci verovatnoée prezivljavanja ispitanika sa N1 kategorijom nodusa nismo
nasli statistiCku znacajnost u petogodisnjem preZivljavanju. Ova analiza nam govori da
ispitanici koji su operisani selektivnom diskecijom vrata podjednako preZivljavaju kao i
oni Kkoji su operisani modifikovanom radikalnom diskecijom vrata. Ovo moze biti veoma

znacajno u postavljanju indikacija za prienu selektivne disekcije vrata.
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DIJAGRAM 9. PETOGODISNJE PREZIVLJAVANJE SA N2A KATEGORIJOM U ODNOSU NA

VRSTU DISEKCIJE VRATA
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MRDV 27.000 1.819 23.435 30.565
SDV 39.000 3.060 33.003 44,997
Overall 30.000 1.651 26.763 33.237
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Jednostrana disekcija vrata Median

Estimate Std. Error 95% Confidence Interval
MRDV 21.000 2.635 15.835 26.165
SDV 31.000 1.443 28.171 33.829
Overall 23.000 1.531 19.999 26.001

Jednostrana disekcija

modifikovana radikalna

disekcija vrata

selektivna disekcija vrata

vrata Chi-Square Sig. Chi-Square Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) | MRDV 8.608 003
SDV 8.608 .003

Verovatnoca prezivljavanja kod ispitanika sa N2a kategorijom je skoro ista u prve

dve godine pracenja. U zadnje dve godine je znacajno vecakod ispitanika koji su operisani

selektivnom diskecijom vrata.

ispitanika koji je podvrgnut selektivnoj disekciji vrata sa ovom N kategorijom.

Svakako da ovome doprinosi i znacajno manji broj
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DIJAGRAM 10. PETOGODISNJE PREZIVLJAVANJE U ODNOSU NA PRIMENJENU

RADIOTERAPIJU
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Postoperativna Median
radioterapija
Estimate Std. Error 95% Confidence Interval

da 35.000 1.237 32.575 37.425

ne 41.000 4.115 32.935 49.065

Overall 36.000 1.462 33.135 38.865
Postoperativna da ne
radioterapija Chi-Square Sig. Chi-Square Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) | da .126 722
ne 126 722

Analiziraju¢i petogodi$nje prezivljavanje pacijenata koji su podvrgnuti radioterapiji

dosli smo do zakljucka da je priblizno isto za obe grupe ispitanika, $to zna¢i da nema

statisticke znacajnosti.
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V DISKUSIJA

Poslednjih godina objavljeno je toliko radova o disekcijama vrata da je teSko
poverovati da postoji joS neSto novo i zanimljivo Sto bi se moglo dodati. U isto vreme
iznet je niz kontroverznih pogleda i stavova 0 vaznim pitanjima kao Sto su onkoloska
sigurnost, asocirana hirurgija i radioterapija, ¢uvanje nelimfatickih struktura, pristup
klinicki nodus negativnom vratu, o operativnom morbiditetu i o prezivljavanju
bolesnika sa radikalnim i modifikovanim disekcijama vrata .

Ovo se, na prvom mestu, odnosi selektivnu disekciju vrata koja ima nekoliko
prednosti u odnosu na modifikovanu radikalnu disekciju vrata. Osnovno pitanje u
raspravi o vrednosti selektivne disekcije vrata, odnosi se na kontrolu metastatske
bolesti u regionalnim nodusima vrata. Da li selektivna disekcija kontrolise metastatsku
bolest u nodusima vrata isto tako dobro kao modifikovana radikalna disekcija, uz
istovremeno redukovanje invaliditeta je najvaznije pitanje koje se postavlja a na koje se
daju razli¢iti odgovori.

Istrazivanja u okviru studije zapoceta su analiziranjem klini¢kih karakteristika
bolesnika kod kojih je izvedena jedna od disekcija vrata. Bolesnici sa izvedenim
disekcijama zbog prisustva maligne bolesti u regionalnim nodusima samo su mali deo
velike serije bolesnika sa karcinomima glave i vrata koji su leceni u navedenom
razdoblju u Institutu za otorinolaringologiju i maksilofacijalnu hirurgiju Klini¢kog
centra Srbije.

Epidemioloska ispitivanja nisu od znac¢aja u naSoj studiji kojom smo proveravali
vrednosti selektivnih disekcija izuzev pola i Zivotne dobi. Operisani bolesnici bili su
muskarci 445 ( 73%) i zene 163 (27%) Sto je standarna distribucija za bolesnike sa
karcinomima podrucja glave i vrata kod kojih su u najve¢em broju zastupljene primarne

lokalizacije karcinoma farinksne i oralne regije. Starosna struktura bolesnika kretala se
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izmedu trideset i sedamdeset godina sa znacajnom zastupljenosc¢u ispitanika u cetvrtoj i

U studiji smo analizirali T kategoriju primarne lokalizacije karcinoma farinksne
i oralne regije bolesnika kod kojih su izvedene disekcije vrata kako bi proverili koliko
veli¢ina primarnog tumora ima znacaja i uticaj na izbor disekcije vrata.

U rezultatima istrazivanja potvrdili smo da su bolesnici sa primarnim
lokalizacijama karcinoma u farinksnoj regiji  sa viSe od polovine ispitanika kod
kojih je izvedena disekcija. Medu ispitanicima sa primarnom lokalizacijom farinksa vise
od polovine ispitanika je imalo T2 stadijum primarnog tumora. T1 stadijum je bio
zastupljen kod jedne tre¢ine bolesnika.

Medu bolesnicima sa karcinomima farinksa  dve treCine su pripadale
hipofarinksnoj lokalizaciji za koju se zna da daje Cesto metastaze u regionalne noduse
Sto potvrduje Shah®. Drugu znaGajnu podgrupu sadinjavaju bolesnici sa primarnom
lokalizacijom karcinoma mezofarinksnoj (tonzile) regiji gde su zastupljeni sa jednom
¢etvrtinom medu ispitanicima.

U grupi bolesnika sa primarnom lokalizacijom usne duplje neSto vise je
zastupljena podgrupa bolesnika karcinomom jezika $to je i ocekivano a potvrduju i
brojne studije.

Sa posebnom paznjom pratili smo distribuciju nodusa prema primarnim
lokalizacijama tumora.U nasoj studiji smo evaluirali bolesnika sa ucinjenim selektivnim
disekcijama vrata. Najveéi broj bolesnika je imao klinicki negativan vrat (NO) sa
gotovo 50% zastupljenosti. Kod primarne lokalizacije karcinoma farinksa i usne duplje
nasli smo da je NO vrat bio dominantno zastupljen sa gotovo polovinom od ukupnog
broja ispitanika, Sto je bitan podatak pri donosenju odluke o potrebi izvodenja elektivnih
disekcija vrata. Brojni onkohirurzi su postigli saglasnost da su selektivne diskecije vrata
metoda izbora za NO kategoriju nodusa. Kada je re¢ o NI kategoriju postoje
kontroverze. Da li promeniti selektivnu diskeciju vrata ili modifikovanu diekciju vrata.
Danas sve vise onkohirurga se odlucuje za izvodenje selektivne diskecije vrata ukoliko
nema ekstrakapsularnog Sirenja metastatskog depozita. Ovo indirektno potvrduje
pravilan pristup u indikacijama za selektivne disekcije vrata koje su izvedene kod nasih
ispitanika.

Pitanje da li lokalizacija primarnog tumora treba da uti¢e na modalitet disekcija
vrata postavlja se od samog pocetka razvoja hirurgije disekcija a narocito sa uvodenjem

selektivnih disekcija vrata i modifikovanih disekcija vrata. Pitanje je postavljeno u
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vreme kada se smatralo da nisu onkoloski sigurne i kada se primenjivao agresivan
tretman vrata kod karcinoma za koje se smatralo da su onkoloski agresivni kao kod
hipofarinksa, poda usta i jezika. To je vreme kada je radikalna disekcija bila omiljenija
od modifikovane a narocito od selektivnih disekcija vrata i smatralo se da ima bolje
terapijske rezultate. Poznato je da su neke lokalizacije karcinoma cervikofacijalne regije
prognosticki losije od drugih. Karcinomi hipofarinksa imaju najgoru prognozu ali ona
nece biti promenjena primenom agresivnih hirurskih tehnika disekcija. Drugim rec¢ima,
kod pacijenata sa NO vratom i karcinomom piriformnog sinusa modifikovana radikalna
disekcija nije sigurnija od seketivne disekcije *'.

Danas prihvacen stav da se prilikom donosSenja odluka o vrsti disekcije razdvoji
primarni tumor od sekundarnog tumora u vratu. Kod bolesnika sa primarnim
karcinomima cervikofacijalne regije vrat treba tretirati prema njegovom statusu.
Primarni tumor ne treba koristiti kao kriterijum za odredivanje vrste disekcije. Odluku o
modalitetu disekcije treba zasnivati prema karakteristikama maligne bolesti u nodusima
vrata.

Razvoj bolesti kod bolesnika sa primarnim lokalizacijama karcinoma
cervikofacijalne regije praen je posmatranjem T i N kategorija prema klinickoj
klasifikaciji tumora po TNM sistemu, posebno za svaku lokalizaciju.

To je i ocekivano jer u ranim T stadijumima (T1 i eventualno T2) se izvodi

elektivno selektivna disekcija vrata a u cilju otkrivanja okultnih metastaza vrata.
Sa jednom petinom su zastupljena bolesnici sa N1 stadijumom kod kojih su izvodene
selektivne diskecije i modifikovana radikalna disekcija. Najmanje su zastupljeni
bolesnici u poodmakloj fazi nodalne bolesti (N2a, N2b i N2c) jer nisu indikaciono
podrucje selektivnih diskecija vrata.

Istrazivanja u okviru procene distribucije nodusa po nodusnim grupama i
nivoima vrata praceno je teSkoama s obzirom da su smesteni, u manjem broju
povrsno, a u vecem broju duboko duz vene jugularis interne i akcesorijusa. Samo
unutrasdnji jugularni lanac koji se sastoji iz stalnih i nestalnih nodusa broji izmedu 30 i
60 lokalizovanih duz vene jugularis interne Sto je postaklo da venu jugularis proglasi
"klju¢em" radikalnih disekcija vrata®. Znai, potrebno je prilikom disekcije vrata
odstraniti veliki broj nodusa od kojih svaki pojedina¢no, moze biti sediste metastatskog

depozita % 8+%2 |
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Distribucija nodusa po nivoima vrata, po pravilu, je odgovarala raspodeli nodusa
po nodusnim grupama, prema primarnoj lokalizaciji tumora. Nodusi ispitanika bili su
pretezno distribuirani u Il i 11l nivou vrata a priblizno isto zastupljene primarne
lokalizacij odgovarale su karcinomima farinksne i oralne regije. Grupe nodusa na ovim
nivoima nalaze se duz vene jugularis interne i najces¢e su sediSte metastaza karcinoma
ove regije. Ukoliko se intraoperativno nade infiltracija vene jugularis interne a pokusa
njeno ¢uvanje, i jo§ gore da se pokusava sa stvaranjem odvojenog prostora izmedu vene
i nodusa, u zelji da se potom vena satuva kompromituje se koncepcija selektivne
disekcije vrata .

Distribucija nodusa po nodusnim grupama i nivoima vrata nije od znacaja za
modifikovanu radikalnu disekciju s obzirom da se njena koncepcija zasniva na
limfadenektomiji svih niovoa vrata. Glavna korist od klasifikacije nodusa po nodusnim
grupama je u podrsci vrednostima selektivnih disekcija vrata.

Analiza patohistoloskih nalaza primarnih tumora i metastatskih depozita u
nodusima vrata potvrdila je veliku zastupljenost planocelularninh karcinoma kod
primarnih lokalizacija kao $to su nasli i u drugim studijama .

Postoje neslaganja oko procene broja nodusa koji bi uticao na izbor
modifikovanih disekcija vrata. Sumnje proisticu iz vremena kada je funkcionalna
disekcija smatrana nedovoljno onkoloski radikalnom. U mnogim studijama prema broju
limfonodusa N+ vrata odreduju se $anse za dobru ili loSu prognozu. Opet, u drugim
studijama broj nodusa se ne razmatra kao znacajan faktor u prognozi *’. Smatra da izbor
modaliteta disekcije ne treba da bude indikovan brojem nodusa, ve¢ klinickim i
patohistoloskim karakteristikama svakog od otkrivenih nodusa. Selektivne disekcije
mogu se izvoditi kod bolesnika sa nepalpabilnim nodusima, ili malim palpabilnim ali ne
vec¢im od tri centimetra, a veli¢ina je samo orijentacioni ¢inioc. Operacija sa multipnim
nodusima su u potpunosti sigurne sve dok nodusi ispunjavaju navedene karakteristike.
U ovakvim sluCajevima modifikovana radikalna disekcija nece biti sigurnija od
radikalne disekcije.

Mnogi autori uz neke ograde, zastupaju stav da se modifikovanom radikalnom
disekcijom vrata moraju odstraniti gotovo svi nodusi, najmanje izmedu 50 do 60 nodusa
sa jedne strane vrata *"**7%%4 |imfadenektomije sa manjim brojem nodusa, selektivne
disekcije vrata, su nepotpuna i nose sa sobom veliku nesigurnost i potencijalnu opasnost

za pojavu recidiva metastaza.
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U nasoj studiji je potvrdeno je 336 bolesnika sa nodus pozitivnim vratom.
Sprovedeno je leCenje metastatskih depozita na vratu jednostranim i obostranim
diskecijama vrata, od kojih su znacajnije zastupljene unilateralne disekcije. Priblizno je
isti broj unilateralnih selektivnih i modifikovanih radikalnih disekcija vrata.Nesto vise
je uradeno supraomohioidnih disekcija $to je i razumljivo jer je veci broj bolesnika sa
primarnom lokaluzacijom usne duplje nego hipofarinksa’®. Posmatrajuéi nasu grupu
bolesnika, selektivna disekcija vrata je znacajnije zastupljena kod bolesnika sa N1
stadijumom bolesti, ¢ak &etiri puta vise. Sto je veéi nodusni stadijum tj kada se radi o
poodmakloj nodalnoj bolesti znacajnije je zastupljena modifikovana radikalna disekcija
vrata, ¢ak tri puta vise u odnosu na selektivnu disekciju vrata. Cak §ta vise kod
bolesnika sa N2b stadijumom bolesti nema podataka da je izvedena selektivna disekcija
vrata®.

Velika studija koja je sprovedena na University of Texas Anderson Cancer
center je prikazala 517 selektivnih disekcija vrata. Bolesnici tretirani
supraomohioidnom disekcijom vrata, sa N1 stadijumom bolesti. Kod bolesnika kod
kojih je sprovedena postoperativna radioterapija recidivi su se javili u 5.6%. Kod
regionalne bolesti stadijuma N2b stopa recidiva je bila 14%. U slucaju lateralne
selektivne disekcije vrata stopa recidiva je bila 13% 2.

U naSoj studiji ukupna stopa recidiva metastaza je bila 24.4%. Posmatrano da li
se recidiv metastaze javio na operisanoj ili neoperisanoj stran znacajno vise je bilo na
operisanoj strani. Kod bolesnika sa N1 kategorijom stopa recidiva je bila 20%. Znacajno
viSe je zastupljena stopa recidiva metastaza u N2a i N2b kategorija sa skoro 50%.
Bolsnici koji su tretirani selektivnom disekcijom vrata stopa recidiva je bila 14.3% u
odnosu na one koji su operisani modifikovanom radikalnom disekcijom vrata koja je
bila 30.6%, Sto potvrdiju 1 druge brojne studije 2,

Da je primena selektivne disekcije vrata kod N1 stadijuma bolesti, joS uvek
kontroverza ukazuje i Lohius sa saradnicima. U njihovoj studiji od 48 bolesnika sa
hipofaringealnim karcinomom ucinjeno je 53 terapijske selektivne disekcije vrata.
Pojava regionalnih meststaza je uocena kod 8 bolesnika sa N1 stadijumom, dok je kod
N2b tri puta veta. Kod 85% bolesnika je sprovedena postoperativna
radioterapija.Prosecno prezivljavanje je bilo 36.5%. Rezultati ove studije su u korelaciji
sa nasim istrazivanjem 10 1232 7285868788

Chepeha i saradnici su posmatrali 52 bolesnika sa klini¢ki pozitivnim vratom
(N1, N2b i N2c). Kod svih bolesnika kod kojih je nadeno 2 ili vise pozitivnih nodusa ili
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ekstrakapsularno Sirenje primenjena je postoperativna radioterapija. Stopa regionalne
kontrole bolesti je 94%. Zakljucili su da primena ekstenzivnije disekcije vrata tj,
modifikovane nece dovesti do boljih rezulatata u kontrolisanju regionalne bolesti.

U seriji od 164 bolesnika sa primarnom loklaizacijom usne duplje nadeno je da
je stopa recidiva metastaza bila 12% kod bolesnika kojih je ulinjena selektivna
disekcija vrata zbog N+ vrata.

Savremeni pogledi na klinicki nodus negativan vrat (NO) kod karcinoma
farinksne i1 oralne regije veoma su kontroverzni u dijagnostiCkom i terapijskom
pogledu. Procena, klini¢ki nodus negativnog vrata (NO) je teSka i Cesto sa pogresnim
zakljuckom. Klini¢ka procena nodusa palpacijom je neophodna, i od sustinskog znacaja,
ali je nepouzdana u proceni NO vrata, odnosno u otkrivanju malih nodusa sa
subklini¢kim metastazama upozoravaju 1031

Smatra se da je palpacijom vrata donet zakljucak za NO kategoriju pogreSan za
20% pa cak 1 do 50% Sto znacajno kompromituje procenu. Napredak u tehnikama
vizuelizacije smanjio je stopu greSaka u odredivanju stepena oboljenja vrata kada se
mali nodusi ne mogu utvrditi palpacijom .

Istrazivanjem u nasoj seriji od 608 bolesnika utvrdili smo da je 47% ispitanika
bilo sa NO vratom. Od ovog broja bolesnika sa NO vratom 223 bolesnika je operisano
jednostranom disekcijom vrata, i to 5 puta viSe sa jednom od selektivnih disekcija vrata.
U odnosu na ukupan broj bolesnika najveéi broj njih 96 je bilo sa primarnom
lokalizacijom hipofarinksa. Mezofarinksna lokalizacija je priblizno zastupljena kao
hipofarinksna dok je lokalizacija primarnog karcinoma jezika znacajno vise zastupljena
u odnosu na pod usne duplje.

Jedna od velikih dilema u onkohirurgiji karcinoma cervikofacijalne regije je
terapijski pristup klinicki nodus negativnom vratu (NO) sa primarnim verifikovanim
planocelularnim karcinomom, s obzirom da u okultne metastaze Cesto skrivene u NO
vratu.

Od procene klinicki nodus negativnog vrata (NO) joS je teZe proceniti prisustvo
okultnih metastaza u klini¢ki negativnom NO vratu. Po¢etkom Sezdesetih godina autori
saopStavaju da su kod bolesnika sa planocelularnim karcinomom usne i usne duplje
nasli prisustvo okultnih metastaza u oko 30% kod klini¢ki nodus negativnog vrata .
Desetinu godina kasnije iznose takode podatke od oko 30% okultnih metastaza kod
bolesnika sa karcinomom usne duplje i orofarinksa koji su bili sa klinicki negativnim

(NO) vratom %%,
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Postoperativnim patohistoloskim pregledom uzoraka disekcija kod bolesnika sa
NO vratom utvrdili smo prisustvo okultnih metastaza kod 96/232 (41.4%) a kod 136/232
(58.6%) nije potvrdeno njihovo prisustvo. Pregledi su vrSeni standardnim
patohistoloskim metodama koje nemaju apsolutnu vrednost pa se rezultati mogu
prihvatiti sa rezervom.

Nacelno o te§koéama identifikacije metastaza u vratu izvestavaja Bocca®™. Oni
su kod 12% bolesnika le¢enih zbog karcinoma, a kod kojih palpacijom nisu utvrdeni
nodusi u vratu, patohistoloskim pregledom preparata elektivnih disekcija utvrdili
metastaze, a kod 34% bolesnika sa palpabilnim nodusima patohistoloskim pregledom
preparata disekcija nisu potvrdili metastaze.

Analizirajuci objavljene podatke patohistoloskih studija o okultnim metastazama
uocili smo da se gotovo svuda vrde standardni patohistolodki pregledi. S obzirom na
znacaj okultnih metastaza u odnosu na terapijske alternative i kontroverze sa elektivnim
disekcijama NO vrata, poslednjih godina se u ispitivanje uzoraka disekcija ukljucuju i
druge metode. Ferlito izveStavaju o istraZivanjima koja pored standardnih ispitivanja
uzoraka disekcija vrata ukljucuju histohemijske, imunoloske i molekularnobioloske

tehnike u cilju otkrivanja mikrometastaza **

. Saopstavaju da incidenca okultnih
metastaza varira, zavisno od metode koja se koristi izmedu 4 - 21%. Tvrde da su
okultne metastaze ¢eS¢e kod primarnih tumora hipofarinksa, supraglotisa, orofarinksa 1
usne duplje. Upucuju na protokol formulisan od strane UICC koji obuhvata i
mikrometastaze NO ( mi ) - metastaze manje od 2 - 3mm Sto bi po njima doprenelo
pojasnjenju okultnih metastaza.

Prema podacima iz literature i naSim istrazivanjima incidenca okultnih
metastaza u pojedinim primarnim lokalizacijama je razli¢ita. Kod hipofarinksa je veoma
visoka. Marks saopStava o0 47% okultnih metastaza kod karcinoma sinusa
piriformisa®.

Jedna od dilema u onkohirurgiji tumora glave i vrata je terapijski pristup klinicki
nodus negativnom vratu kod primarnog verifikovanog planocelularnog karcinoma
farinksne i oralne regije. Analizom terapijskih procedura sprovedenih kod naSeih
ispitanika sa klinicki nodus negativnim vratom (NO) utvrdili smo da su istovremeno
izvedene elektivne disekcije sa resekcijom primarnog tumora u cervikofacijalnoj regiji.
Elektivne disekcije sa operacijom primarnog tumora izvedene su kod 231 bolesnika.

Kod tri Cetvrtine bolesnika sprovedena je postoperativna radioterapija. Nema preciznih

podataka na osnovu cega su donoSene odluke o sprovodenju postoperativne
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radioterapije kod ispitanika sa NO kategorijom. Svakako je na odluku uticala primarna
lokalizacija, T kategorija primarnog tumora i patohistoloski nalazi grani¢nih biopsija.

Analizirana je distribucija okultnih metastaza prema modalitetima disekcija sa
ciljem da se utvrdi da li je obim limfadencktomije bio znafajan za identifikovanje
mikrometastaza u uzorcima disekcija. Kod 232 ispitanika sa NO vratom izvedeno je 192
(70.6%) selektivne disekcije vrata i 39 (14.3%) modifikovanih radikalnih disekcija
vrata.

Pratili smo pojavu recidiva metastaza kod NO kategorije sa ciljem da proverimo
potrebu izvodenja elektivnih disekcija. Utvrdili smo malu 8/240 (3.2%) zastupljenost
recidiva metastaza u ispitanika sa NO kategorijom kod koji su izvedene elektivne
disekcije, uz napomenu da su tri Cetrvrtine bili ukljueni u postoperativnu radioterapiju.
Malu pojavu recidiva objasnili smo NO kategorijom, klinicki nodus negativnim vratom,
malim u¢e$¢em okultnih metastaza i visokim uc¢e$¢em radioterapijom.

Nase istrazivanje znacajno moze da doprinese priblizavanju opre¢nih stavova o
potrebi i vrednosti elektivne disekcije kod NO vrata. Velika grupa ispitanika, veliki broj
utvrdenih okultnih metastaza, kod naSih ispitanika mogu nas dovesti do standardizacije
primene elektivnih diskecija vrata a na prvom mestu selektivnih disekcija vrata.

Postavlja se pitanje kako treba i da li treba leciti ili ¢ekati i posmatrati klinicki
nodus negativan vrat. Takode se postavlja pitanje da li je elektivna disekcija vrata
metoda izbora, kao samostalna ili udruZzena sa postoperativnom radioterapijom?
Odgovori na ova pitanja su neusaglaSeni i oprecni.

Retke su klini¢ke studije u kojima su posebno analizirane grupe bolesnika sa
selektivnim disekcijama vrata kod kojih je sprovedena radioterapija u cilju postizanja
boljih terapijskih rezultata. Prospektivne klinicke studije koje bi mogle dati relativno
pouzdane rezultate o vrednosti radioterapije u koliziji su sa etickim normama, posto
niko nema pravo da ostavi bolesnika koji boluje od maligne bolesti uskracenim ili sa
suzenim obimom terapije radi istrazivanja. Sva dosadasnja istrazivanja vrsena su preko
retrospektivnih studija sa limitiranim vrednostima.

Procenjujuci vrednosti selektivne disekcije vrata Zeleli smo da proverimo kakvu
ulogu u kontroli maligne bolesti moze da ima radioterapija, i koliku ima ulogu u
smanjenju rizika u pojavi metastatskih recidiva u odnosu na razliCite lokalizacije
primarnog tumora i na vrstu disekcije vrata. Vikram, B. iz Memorial Hospital tvrdi o
smanjenju stope rekurentnosti cervikalnih metastaza od 70% na 13%, u bolesnika sa

histologki potvrdenim metastazama, koji su postoperativno zradeni *°.
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Uces¢e radioterapije, na prvom mestu, postoperativne, znacajno visoko je
zastupljena u nasoj studiji. Samo 89/600 (14.6%) ispitanika nije bilo uklju¢eno u
radioterapijske procedure. Za 8 bolesnika nismo nasli podatke o radioterapiji.

Kod viSe od polovine ispitanika sprovedena je postoperativna radioterapija kod
N1 kategorije, a kategorija N1 nodusa standardno je indikacijsko podruc¢je za izvodenje
modifikovane radikalne disekcije vrata a po mnogim autorima i selektivne disekcije
vrata. Ovo potvrduje da su ispitanici bili postoperativno zraCeni sa primarnom
lokalizacijom karcinoma u farinksnoj i oralnoj regiji. S obzirom na visoku znacajnost
radioterapije i malo uceS¢e ispitanika koji nisu zraceni procena vrednosti bila je
relativno pogodna za procenu i pracenje recidiva metastaza. Analiziranjem efekata
radioterapije kod operisanih i zracenih 1 poredenjem sa samo operisanim prema N
kategorijama ne mozemo da tvrdimo kolika je uloga radioterapije u sprecavanju razvoja
recidiva u naSoj studiji. Najvecu stopu recidiva smo imali kod N+vrata a tretirani
selektivnom i modifikovanom disekcijom vrata. NeSto viSe je bilo u grupi operisanih
modifikovanom radikalnom diskecijom vrata 56 u odnosu na selektivnu disekciju 32
bolesnika. Misljenja smo da je uceSce radioterapije kod bolesnika N1 kategorije sa
modifikovanom radikalnom disekcijom u ovoj seriji bilo visoko. Takode je i ucesce
postoperativne radioterapije kod NO kategorije 136/600 visoko. Ali problem treba
kompleksno sagledati posto se odluka o postoperativnom zracenju ne odnosi samo u
odnosu na regionalnu ve¢ i u odnosu na lokalnu kontrolu bolesti. Pravilo je da ukoliko
se radioterapija sprovodi zbog lokalne kontrole maligne bolesti u kontrolu se ukljuci
podrucgje cervikalnih nodusa.

Pretpostavke su brojnih onkohirurga koji se ¢vrsto drze, narocito u Sjedinjenim
Drzavama, da postoperativno zracenje treba da odigra vaznu ulogu posle disekcije vrata,
jer bitno smanjuje rizik pojave recidiva metastaza. Ovo se na prvom mestu odnosi na
na modifikovanu radikalnu i selektivne disekcije vrata.

Potreba za primenom postoperativne radioterapije zavisi od mnogobrojnih
rizikofaktora. Samo izvodenje disekcije vrata kod klinicki nodus pozitivnog vrata je
usko povezana sa velikim rozikom za pojavu recidiva regionalne bolesti, naroc¢ito kod
bolesnika sa N2 i N3 stadijumom **. Rizik za pojavu regionalnog recidiva je vrlo jasno
povezan sa brojem i veli¢inom metastaza na vratu **°, Svakako da jedan od veoma
bitnih rizokofaktora predstavlja i ekstrakapsularno Sirenje. *>°, kao i lokalna prosirenost
tumora i pozitivne linije resekcije primarnog tumora.**®*

Svakako da treba razmisliti kod bolesnika sa uznapredovalom nodalnom bolesti
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da li primeniti preoperativnu ili postoperativnu radioterapiju. Veoma bitan ¢inioc u ovoj
odluci ima i1 sama primarna lokalizacija tumora, tj kako ¢e se tretirati primeni tumor.
Preoperativnu radioterapiju treba sprovoditi kod bolesnika sa fiksiranim nodusima na
vratu ili neresektabilnim nodusima.

Ukoliko se sprovodi postoperativna radioterapija idelano vreme je 4-6 nedelja
nakon hirur§kog le¢enja. Postoje podaci iz studija da se znacajno povecava verovatnoca
za pojavu regionalnog recidiva ako se po¢ne sa sprovodenjem radioterapije 10 nedelja
nakon hirurskog tretmana.

Neki smatraju da postoperativno zracenje ima vaznu ulogu kod modifikovane
radikalne disekcije jer smanjuje rizik od recidiva metastaza. Fries de, HO. (1980) tvrdi
da se samo modifikovanom radikalnom disekcijom ne moZe obezbediti efikasna
kontrola metastaza u vratu, a to je moguce ako se kombinuje sa postoperativnim
zracenjem. Smatra da se samo radioterapijom moze kontrolisati oko 90% N1
regionalnih metastaza. Byers saopStava da postoperativna radioterapija smanjuje
procenat ipsilateralnih metastaza sa 25% na 8% a kontralateralnih sa 50% na 0% °*.
Pathak i saradnici analizirali su preoperativnu radioterapiju kod N2 i N3 metastaza i
zakljuéili da je prognoza bila loga *. Misljenja su da je postoperativna terapija sa
velikom prenosti u odnosu na preoperativnu. Richardsi saradnici su pratili 39 bolesnika
sa N2 i N3 nodusima kod kojih su izvedene radikalne i modifikovane radikalne
disekcije vrata sa postoperativnim zradenjem °° Samo kod 10% su se javili recidivi
metastaza. Zakljucuju da su radikalna i modifikovana radikalna disekcija u kombinaciji
sa postoperativnom radioterapijom efikasna kontrola regionalne bolesti. 1z njihovog
iskustva modifikovana radikalna disekcija je isto tako efikasna kao i radikalna, ¢ak i kod
uznapredovale bolesti. De Santo je pratio tri grupe bolesnika: samo operisani,
preoperativno i1 postoperativno zraceni i tvrde da ni jedna grupa nije imala statisticki
znacajne razlike ¥’. Lundahl prateéi grupu postoperativno zradenih bolesnika zakljucuju
da se postoperativnom radioterapijom moze smanjiti stepen pojave recidiva metastaza
% Gavilan smatraju da nema definitivnog odgovora na pitanje treba li postoperativno
zraCiti vrat posle modifikovanih 1 selektivnih disekcija vrata 17 Zakljucuju da ne koriste
postoperativnu radioterapiju kao standardnu proceduru kod modifikovanih radikalnih
disekcija ve¢ samo kod nodusa N2 i N3 koji zahtevaju radikalnu disekciju i kod
pozitivnih granica disekata.

Byers, zakljuuje da je modifikovana disekcija vrata adekvatan tretman za

klini¢ki NO 1 N1 stadijum, kao i za pNI stadijum bez dokaza o ekstrakapsularnom
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Sirenju. Ako se patohistoloskim pregledom uzorka utvrdi postojanje multipnih uni ili
biletaralnih pozitivnin nodusa ili ekstrakapsularno Sirenje potrebno je sprovesti
postoperativnu radioterapiju, najbolje Sest nedelja po operaciji. Ako postoji razlog za
postoperativnu radioterapiju zbog lokalizacije primarnog tumora, tada i vrat bez obzira
na stadijum N treba ukljuciti u zra¢no polje.

Sa nadom da se stopa prezivljavanja poveca time Sto ¢e se smanjiti pojava
rekurentnosti u limfonodusima, standardna je praksa da se postoperativho zracenje
primeni kod pacijenata s visokim rizikom rekurentnosti oboljenja u vratu i kod
pacijenata s visokim rizikom smrtnosti posle disekcije vrata. Nije nadeno resenje Sta
¢ini pacijenta sa visokim rizikom rekurentnosti. Neki smatraju da svakog bolesnika sa
potvrdenim metastazama treba postoperativno zraciti.

Danas je velina onkohirurga glave 1 vrata miSljenja da je postoperativna
radioterapija indikovana u svim sluc¢ajevima kod patohistoloski pozitivnih nodusa jer se
zna€ajno smanjuje incidenca regionalnih i lokalnih recidiva §to na neki nain negira
vrednost modifikovane radikalne disekcije bez postoperativnog zracenja.

Vrednosti selektivne disekcije vrata neophodno je proveriti i utvrditi kroz
regionalnu kontrolu maligne bolesti.Osnovno pitanje, na koje treba dati odgovor u
raspravi 0 vrednosti selektivne disekcije je da li ona isto tako dobro kontrolise
metastatsku bolest u nodusima vrata kao modifikovana radikalna disekcija uz
istovremeno smanjenje operativnog morbiditeta.

Brojne retrospektivne studije pocev od sredine Sezdesetih godina proslog veka
sprovedene potvrduju da je modifikovana radikalna disekcija efikasna i sigurna kao i
radikalna disekcija.,"*****

Vecina smatra da je selektivna disekcija adekvatna procedura za bolesnike sa
klini¢ki nodus negativnim vratom (NO) 1 klini¢ki pozitivnim (NI) vratom, uz saglasnost
velikog broja hirurga, tvrdi Byers,RM.* u svojoj sveobuhvatnoj studiji.

Neki zastupaju stav da je selektivna disekcija prihvatljiva i za bolesnike sa N2
nodusima, ukoliko ne postoji fiksacija za neku od nelimfati¢kih struktura. Andersen |
saradnici zastupaju stav ne samo da je modifikovana radikalna disekcija indikacija za
N2 noduse, ve¢ smatraju da su selektivne disekcije adekvatne procedure za N2

kategoriju # .

Vrednost modifikovane radikalne disekcije a narocito selektivne
diskecije ipak ostaje nedefinisana za N2 kategoriju, a posebno za N kategorije sa

ekstrakapsularnim Sirenjem.
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Fries tvrdi da ako se selektivna disekcija kombinuje sa postoperativnom
radioterapijom moZe obezbediti efikasna kontrola metastaza u vratu *°. Sli¢no tvrdi i
Vikram za postoperativno zradenje *°. Gavilan smatra da postoperativno zraenje ne
poboljSava rezultate u smislu regionalne kontrole i prezZivljavanja kod modifikovane
radikalne disekcije i nodusa NO i NI vrata '’

OnkoloSka provera vrednosti selektivne disekcije vrSi se kroz procenu
rekurentnosti recidiva metastaza u regionalnim nodusim a preko viSe parametara kao
Sto je sprovedeno u nasoj studiji.

Analizirali smo pojavu recidiva metastaza prema vremenu nastajanja,
ucestalosti po N kategorijama, primarnoj lokalizaciji tumora, strukturi N kategorija,
distribuciji zracenja, prema operisanoj strani vrata i ~ prema modalitetima disekcija
kod ispitanika,da bi rezultate komparirali sa rezultatima i stavovima objavljenim u
literaturi.

U naSoj studiji smo utvrdili da se kod 120/560 ili 21.4%
ispitanika  javili recidivi metastaza. U prvih Sest meseci od operacije recidivi su
se javili kod 12.5%. Kod 8 bolesnika se recidiv metastaze javio tek nakon 21 meseca.
Pojava recidiva neposredno po operaciji ukazuje na visok malignitet
lokoregionalne  bolesti  ali I nepotpunu limfadenektomiju, Sto je u izvesnoj
kontradikciji, poSto je kod gotovo svih bolesrsika sprovedena postoperativna
radioterapija.

Ucestalost metastaza prema godiSnjem pracenju se visoko znacajno razlikuje
¢emu znacajno doprinose velika ucestalost recidiva u prvoj godini pra¢enja i mala
ucestalost u trecoj 1 kasnijim godinama kod svih modaliteta disekcija.

Utvrdili smo da je sa porastom vrednosti N kategorija rasla ucestalost pojave
recidiva u odnosu na ukupan broj za svaku N kategoriju, Sto uveliko potvrduje glediste
o znaCaju stepena maligniteta u evoluciji lokoregionalne bolesti. Khafif i saradnici
nisu mogli da utvrde statisticku razliku u stopi javljanja recidiva u cervikalnim
nodusima sveukupno, kao ni kod bolesnika sa N2 i N3 kategorijama °. Prisutna je mala
zastupljenost recidiva NO kategorije u nasoj seriji, a najve¢i broj se javio u N2
kategoriji skoro polovina od ukupnog broja recidiva. U N1 kategoriji zastupljenost
recidiva je sa 20%. Ovo je ocekivana s obzirom da je N2 kategorija predstavlje vec
uznpredovalu lokalnu bolest.

Struktura recidiva metastaza prema T kategoriji primarne lokalizacije tumora

visoko znacajno se razlikuje. Ucestalost bolesnika sa T2 | T3 primarnim tumorima
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znacajno su zastupljeni u odnosu na T1. Ovo govori u prilog da svakako uznapredovala
primarna bolest je svakako usko povezana sa nodalnim stadijumom i stepenom pojave
recidiva regionlne bolesti. Shah je revidirao 1119 radikalnih disekcija i zakljucio da se
mesto regionalnih metastaza predvidivo pojavljuje u pojedinim regijama vrata na
osnovu mesta primarnog tumora, Sto treba znati u vezi javljanja recidiva metastaza
kod pojedinih primarnih lokalizacija °.

Mali broj studija poredi stope rekurentnosti metastaza kod selektivne |1
modifikovane radikalne . Buckly je analizirao devet retrospektivnih studija koje su
procenjene kao pogodne za analizu stope rekurentnosti metastaza . Nasli su srednju
kombinovanu stopu rekurentnosti posle modifikovane radikalne disekcije 13.6% ( 95%
interval poverenja, 12.0- 15.2%) dok je srednja kombinovana stopa rekurentnosti
selektivne disekcije bila 6.9% (95% interval poverenja, 5.4 - 8.4%) . Ove studije nisu
bile sve homogene i pogodne za istrazivanje , razlikovale su se po indikacijama
disekcija vrata, primenom preoperativne i postoperativne radioterapije kao i intervalom
pracenja. Stoga su poredenja ishoda selektivne modifikovane radikalne disekcije u
ovim studijama limitirane vrednosti. Analizirali smo uce$¢e recidiva metastaza prema
vrsti disekcija vrata, prema javljanju u odnosu na operisanu stranu, i prema sprovedenoj
radioterapiji s ciljem da direktno proverimo vrednost selektivne i modifikovane
radikalne disekcije u kontroli regionalne nodusne bolesti. Za proveru vrednosti
selektivne disekcije ova analiza je klju¢na i ima najveci znacaj.

Analizirano je javljanje recidiva u studiji koja obuhvata 463 unilateralnu i 64
bilateralnih disekcija vrata. Analiza se odnosi na recidive kod selektivnih i
modifikovanih radikalnih. Prema naSim istraZzivanjima recidivi su se javili kod
unilateralnih i bilateralnih disekcija. Kod unilateralnih disekcija javila su se 96 recidiva,
20.7% a kod bilateralnih 24 recidiva.

Pratili smo recidive kod modifikovanih radikalnih disekcija, ukupno izvedene
183 unilateralne disekcije, i registrovali 56ili 30.6% recidiva. Kod 280 selektivnih
disekcija pojavilo se 40 recidiva, 14.3%, ili dva puta manje. Podgrupa ispitanika sa
recidivima operisana modifikovanom radikalnom disekcijom je visoko znacajno veca
od proporcije ispitanika sa recidivima kod selektivne disekcije.

Statisticki gledano selektivna disekcija je onkoloski efikasnija u kontroli
Klinicki nodus negativnog i nodus pozitivnog vrata, s obzirom da je javljanje recidiva
dva puta manje u odnosu na modifikovane radikalne disekcije. Znacajno vise se

pojavljuju recidivi metastaza kod ispitanika operisanih modifikovanom radikalnom
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disekcijom. Klinicki posmatrano, a ne samo statisticki registrovano, ovakav odnos se
objasnjava indikacijama koje su prihvacene za modifikovane disekcije. Modifikovana
radikalna disekcija izvodena je kod viSih N kategorija, NI i N2 nodusa, a selektivne su
vec¢inom izvodene kod NO i N1.

Byers je analizirao stope recidiva kod 967 bolesnika podvrgnutih modifikovanim
disekcijama bez i sa radioterapijom *. Ukupan broj recidiva na strani vrata koja je
tretirana modifikovanom disekcijom bio je 7% kod kojih je izvedena samo hirurgija;
9.5% kod kojih je sprovedena preoperativna radioterapija, i 6.6% koji su imali
postoperativnu radioterapiju. Muzaffar je uporedivao stopu javljanja recidiva kod
selektivne i modifikovane radikalne disekcije kombinovanu sa radioterapijom i nasao je
4.5% pojavu recidiva svih operisanih, 5.2% kod selektivnih i modifikovanih radikalnih
disekcija '°. Lundahl su pratili bolesnike koji su operisani i postoperativno zradeni
Kaplan-Meier-ovom metodom vreme pojavljivanja recidiva *. Saopstavaju da je rizik
pojave recidiva na operisanoj strani 5.28% a kod postoperativno zracenih 1.67%.

StatisticCka procena prezivljavanja bolesnika leCenih zbog karcinoma
cervikofacijalne regije je kompleksna posto se u obzir moraju uzeti mnogi faktori,
ukljucujuéi primarnu lokalizaciju tumora, T kategoriju, N kategoriju, terapiju primarnog
tumora i metastatskih depozita u nodusima i modalitete disekcija vrata.

U naSoj studiji procena prezivljavanja bolesnika u cilju vrednovanja selektivne
disekcije vrata nije u prvom planu, jer je prezivljavanje kompleksan problem kao Sto je
napred izneto. U ovoj studiji vrednovanje selektivne disekcije, kao i1 u brojnim
studijama, temelji se na pojavi recidiva metastaza koje se razvijaju postoperativno jer je
pojava metastatskog recidiva potvrda nekontrolisane lokoregionalne bolesti. Zbog toga
je malo studija koje procenjuju terapijske rezultate ve¢ se temelje na proceni
rekurentnosti recidiva metastaza.

ISli smo dalje u proceni vrednosti se disekcije vrata pa smo analizirali
petogodisnje prezivljavanje bolesnika u zavisnosti od viSe parametara a u konfrontaciji
sa modifikovanom radikalnom disekcijom vrata. Analizirali smo verovatnocu
preZivljavanja za bolesnike u odnosu na izvedenu operaciju a u odnosu na N stadijum
bolesti. Uocili smo da je verovatnoca prezivljavanja kod bolesnika sa NO kategorijom
ista i kod selektivnih disekcija vrata i modifikovane radikalne disekcije vrata.

Kod bolesnika sa N1 kategorijom, koja je glavno indikaciono podrucje za
modifikovanu radikalnu disekciju, a u poslednjoj deceniji sve ¢eS¢e i za selektivne

disekcije vrata pracena je verovatnoca prezivljavanja. U prve dve godine verovatnoca
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prezivljavanja za modifikovanu radikalnu disekciju je vec¢a nego za selektivnu disekciju.
Razlika se skoro izjednaava u trecoj godini da bi se od kraja perioda pracenja u
potpunosti izjednacila. Kod oba modaliteta disekcija nema statisticke znacajnosti u
razlici petogodiSnjeg prezivljavanja bolesnika sa N1 kategorijom.

Svi ovi parametri daju izvesnu prednost selektivnoj disekciji u odnosu na
modifikovanu radikalnu ali se nemoze prenebregnuti Cinjenica da je indikaciono
podrucje modifikovane radikalne disekcije ogranic¢eno na NO 1 N1 kategoriju nodusa.

Verovatnoca prezivljavanja kod ispitanika sa N2a kategorijom je skoro ista u
prve dve godine prac¢enja. U zadnje dve godine je znacajno veca kod ispitanika koji su
operisani selektivnom disekcijom vrata. Svakako da ovome doprinosi i znac¢ajno manji

broj ispitanika koji je podvrgnut selektivnoj disekciji vrata sa ovom N kategorijom.
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VI ZAKLIJUCCI

Istrazivanja u studiji o proceni vrednosti selektivne disekcije vrata u terapiji

karcinoma cervikofacijalne regije sprovedena su prema zadacima formulisanim u

ciljevima istrazivanja postavljenim na pocetku studije. Na najveci broj pitanja dobijeni

su pouzdani odgovori. Na neka pitanja od bazi¢nog znacaja odgovori se mogu ocekivati

od kompetentnih istrazivaca. Svaki od sedam postavljenih ciljeva u studiji detaljno smo

razmatrali, Cak 1 §ire nego Sto je studija zahtevala. Na kraju smo formulisali zakljucke

po svakom pitanju.

1. Analizirali smo klinicke karakteristike bolesnika kod kojih je izvedena jedna

od disekcija vrata i utvrdili:

ve¢ina od 608 bolesnika obuhvacenih studijom bili su muskog pola u
odnosu 3:1, sa prose¢nom zivotnom dobi 56.31godina;

primarni tumori T2 kategorije zastupljeni su sa 50%;

kod 44.7% ispitanika vrat je bio klinicki negativan (NO);

regionalni nodusi N1 wulestvuju sa 22.4%, §to je od znacaja u
formulisanju indikacija za selektivne disekcije vrata;

distribucija grupa nodusa odgovara distribuciji nodusa po nivoima vrata,
I pretezno su distribuirani u 1, I11'i IV nivou vrata,

u studiji su bolesnici sa T3 stadijumom tomora najmanje zastupljeni sa
svega 15,7% Sto je i oCekivano jer uznapredovali tumori dovode i do
uznapredovale regionalne bolesti, §to jo§ uvek nije indikaciono podrucje
selektivnih disekcija vrata

Na osnovu analize i provere klinickih karakteristika ispitanika zakljucili

smo da lokalizacija primarnog tumora ne treba da utie na modalitete disekcije

vrata ve¢ vrat treba tretirati prema njegovom statusu.
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2. Analizirali smo kod klini¢ki nodus pozitivnog vrata (N+)  modalitete
selektivnih disekcija vrata i modifikovanih radikalnih disekcija vrata u
odnosu na primarnu lokalizaciju tumora, T kategoriju, N Kkategriju,
histoloSku gradu tumora i gradus tumora:

» U studiji je 55.3% ispitanika sa klinicki N+ pozitivnim vratom

» Kod jedne trecine ispitanika izvedena je jedna od selektivnih disekcija vrata

» Kod ispitanika sa primarnom lokalizacijom u usnoj duplji podjednak broj
selektivnih disekcija i modifikovanih disekcija

* Kod ispitanika sa farinksnom primarnom lokalizacijom ne$to vise je uradeno
modifikovanih radiklanih disekcija vrata

» Kod Ccetiri petine ispitanika sa N1 kategorijom uraSena je selektivna disekcija
vrata

Na osnovu prikazanih analiza zakljucili smo da je selektivna disekcija

vrata adekvatna procedura i kod klinicki pozitvnog vrata, narocito kod

bolesnika sa N1 stadijumom bolesti.

3. Analizirali smo terapijske rezultate u bolesnika sa klinicki nodus negativnim
vratom (NO) kod kojih je u istom aktu izvedena operacija primarnog tumora i
selektivna disekcija vrata; i kod bolesnika kod kojih nije ucinjena selektivna
disekcija vrata u istom aktu sa operacijom primarnog tumora:

e U studji je 44.7% ispitanika sa NO vratom, od kojih je Cetiri petine bolesnika
izvedena jedna od disekcija vrata
e postoperativnom patohistoloskom analizom uzoraka disekcija bolesnika sa NO
vratom kod 35,3% identifikovane su okultne metastaze;
e u studiji je kod ispitanika sa NO vratom priblizno kod tri ¢etvrtine izvedena
selektivna disekcija vrata;
e U grupi bolesnika kod kojih nije izvedena diskecija vrata doSlo je do pojave
metastaze prosecno 10 meseci po zavrSetku leCenja primarnog tumora.
Na osnovu nasih istraZivanja mogli smo da doprinesemo usaglaSavanju oprecnih
stavova 0 potrebi i vrednosti elektivne disekcije kod NO vrata, a posebno o potrebi i vrednosti
selektivnih disekcije kada se izvode kao elektivne. Upordujuci grupu bolesnika kod kojih je

ucinjena elektivna disekcija vrata i onih koji nisu operisani nasli smo da je doslo do
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pojev metastaza kod bolesnika koji nisu podvrgnuti elektivnim disekcijama.

4, Analizirali smo potrebu i vrednost radioterapije kod selektivnih disekcija

vrata, sa klini¢ki nodus negativnim (N0) i klini¢ki nodus pozitivnim(N+):

Postoperativna radioterapija sprovedena je u 85.2% ispitanika u nasoj
studiji.

Gotovo svi ispitanici sa klini¢ki nodus pozitivnim vratom su podvrgnuti
postopeartivnoj radioterapiji

Svi ispitanici u studiji koji su operisani modifikovanom radikalnom
disekcijom vrata su postoperativno zraceni

Kod ispitanika kod sa klinicki nodus negativnim vratom 29.2% nije
podvrgnuto postoperativnoj radioterapiji

zastupljeno je visoko uceSce radioterapije kod N+ stadijuma i posebno
visoko kod NO kategorije, Sto proisti¢e iz doktrinarnog stava da ukoliko
se radioterapija sprovodi zbog lokalne kontrole maligne bolesti u
kontrolu se obavezno ukljucuje podrucje regionalnih nodusa vrata;
recidivi metastaza razvili su se kod 17.86% samo operisanih i kod

82.46% operisanih i zracenih.

Na osnovu danas prihvacenih stavova smatra se da je radioterapija indikovana u

svim slucajevima kod patohistoloski verifikovanih pozitivnih nodusa jer znacajno

smanjuje incidencu lokoregionalnih recidiva.

5. Utvrditi onkoloSke vrednosti selektivnih disekcija vrata kroz lokoregionalnu

kontrolu bolesti. Analizirati vreme pojavljivanja recidiva metastaza i vreme javljanja

prema nivoima vrata:

Recidivi metastaza su se javili u 19.7% ispitanika

Recidivi metastaza prosecno su se javili 12 meseci po zavrSetku leCenja
Od ukupnog broja recidiva metastaza gotovo tri Cetvrtine bolesnika je
imalo N2 stadijum nodalne bolesti

Analizirajuéi povezanost T stadijuma sa poajavom recidiva bolesti nasli
smo da sa porastom T kategorije znaCajno raste procenat recidiva
metastaza

Analiziraju¢i pojavu recidiva metastaza u odnosu na vrstu disekcije nasli
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smo da se znaCajno ceS¢e javljaju recidivi metastaza kod ispitanika koji
su operisani modifikovanom radikalnom disekcijom vrata (p<0.01);
Analizirajuéi efikasnost selektivnih diskcija vrata nismo nasli statisticke
znacajnosti U odnosu na modifikovanu radikalnu disekciju vrata
ucestalost ispitanika sa recidivima metastaza se statisticki ne razlikuje po
primarnoj lokalizaciji tumora (p>0.05);

ucestalost recidiva metastaza po N kategorijama se visoko znacajno
razlikuje. Visoko znac¢ajno su zastupljeni recidivi kod N2 kategorije §to
nas upucuje da treba biti veoma oprezan kod uznapredovalne regionalne

bolesti:

6. Analizirati kumulativnu verovatnoéu preZivljavanje bolesnika sa selektivnim

disekcijama kod klinicki nodus negativnog (NO) i klinicki nodus pozitivnog

(N+) vrata:

Prosecno prezivljavanje svih ispitanika u studiji je izmedu 33-38 meseci
Ne postoji statisticka znacajnost u petogodiSnjem prezivljavanju
ispitanika sa NO vratom;

Postoji visoka statisticka znaCajnost u prezivljavanju ispitanika sa
klinicki nodus N+ pozitivnim vratom. Znacajno vise prezivljavaju
ispitanici koji su operisani selektivnom disekcijom vrata;

Nepostoji statisticka znacajnost u petogodiSnjem prezivljavanju
ispitanika sa N1 kategorijom(p>0.05);

Postoji statisticka znacajnost u petogodisSnjem prezivljavanju ispitanika
sa N2a kategorijom(p>0.05);

nepostoji statisticka znacajnost u petogodisnjem prezivljavanju ispitanika

u odnosu na primenjenu postoperativnu radioterapiju(p>0.05);

7. Definisati terapijski algoritam za bolesnike sa karcinomima farinksne i oralne

regije kod klinicki nodus negativnog i klinicki nodus pozitivnog vrata, a u cilju

usavrsavanja terapije;

Terapijski

algoritam i indikacije za selektivne disekcije vrata nisu precizno

formulisane i doktrinarno prihvacene i znatno se razlikuju. Nacelno, selektivne disekcije

vrata su indikovana kad god je moguce o¢uvati nelimfati¢ke strukture koje se uklanjaju

kod modifikovane radikalne disekcije vrata bez ugrozavanja onkoloSke sigurnosti.
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Selektivne disekcije su adekvatne procedure za bolesnike sa klinicki nodus
negativnim vratom NO i klinicki pozitivnim N1 vratom kod kojih nema
ekstrakapsularnog Sirenja. Iz naSe studije smo zakljucili da je potrebno izvodenje
elektivne disekcije vrata kod NO kategorije.

Selektivne disekcije kontroliSu metastatsku bolest u nodusima isto tako dobro
kao i modifikovana radikalna disekcija a istovremenu redukciju morbiditeta i oCuvanje

pojedinih limfati¢kih struktura utvrdili smo u nasoj studiji.
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Hpuaor 1.

H3jaBa o ayTopcTBY

IMTornucanun ap Anexkcangap Tpusuh

Opoj ynuca

UsjaBpyjem
Aa je TOKTOpPCKA AucepTalHja noJ HACJI0BOM

LITPOIMEHA BPEJHOCTH CEJEKTHUBHE JUCEKIIMJE BPATA ¥
TEPAIINJU BOJECHUKA CA KAPIITMHOMWMA ®APHHKCHE U
OPAJIHE PETHJE*

® Pe3yJTAT CONCTBEHOT HCTPAKUBAYKOI paja,

* 12 mpeAJIo:KeHa JHCePTALMja y HeJHHH HH Y 1eJIOBUMA HHUje OHIa
npeiozeHa 3a Jo0ujame GHI0 Koje THIIJIOMe IIpeMa CTYIHjCKHM
NpPOrpaMuMa JIPyruxX BUCOKOIIKOJICKHAX YCTAHOBA

® /1a Cy pe3yJITATH KOPEKTHO HABeJeHH U

* /1A HHCAM KPIIHO AYTOPCKA NPABa U KOPHCTHO HHTEIEKTYATHY CBOjHHY
APYTUX JIHLA.

IMoTHc noKkTOpaHTa

A df”

{ ¥

Y beorpaay 10.09.2012.




Ilpuaor 2.

H3jaBa 0 HCTOBETHOCTH IITAMIIAHE H €JIEKTPOHCKE

Bep3Hje J0KTOPCKOr paja

Hme u npe3ume aytopa___ Acc. ap Anexkcanaap Tpusuh

bpoj ynuca

Cryanjcku nporpam OTOPHHOJIAPUHIOJI0TH]A

Hacnos pana ,IlpoueHa BpeIHOCTH ceJleKTHBHE JHCEKLH|e BpaTa y
Tepanuju 0oJeCHHKA ¢a KapuuHoMuMa dbapHHKCHE B opaJiHe peruje

MenTop___ Ilpod.ap Kemko Ilerposuh

HoTnucann

* H3jaB/bYjeM 1A je MITAMIAHA Bep3Hja MOI JOKTOPATA HCTOBETHA €1eKTPOHCKO]
BEP3UjH KOJy caM Ipeaao 3a o0jaB/buBame Ha nopraxy JIururajanor

peno3uTopHjyma YHuBep3uTeTay beorpany.

e JlozBo/baBaM Ja ce oGjaBe MOjH JIHYHH NOJALH Be3aHH 3a A00Hjal-e AKAJAEeMCKOT
3Balb-a JOKTOPA HAYKA, KA0 1UTO Cy HMe M Npe3HMe, roAHHa U MecTo polemna n

aaTym oadpane paaa

e OBH JHYHH NOAALH MOrY ce 00jaBHTH HA MPEKHUM CTPAHHLAMA AUTHTAIHE
OubanoTeKe, y €1eKTPOHCKOM KATAJIOry H Yy nyO/IHKanHjaMa YHUBeP3uTeTa y

Beorpany.

IMoTHc AOKTOpaHTa

Y Beorpany 10.09.2012.
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Ipuaor 3.
H3jaea o kopumhemwy

Ogaamhyjem YHupepsurercry 6uéaunorexy ,,Ceero3ap MapkoBuh* na y Iururinu
peno3HTOpHjyM YHHBep3uTeTa y beorpaay yHece Mojy IOKTOPCKY AHCEPTALH]Y MO

HaCJ0BOM:

+IIPOITEHA BPEJHOCTH CEJEKTHUBHE JUCEKIIMJE BPATA ¥ TEPAIINJA
BOJECHUWKA CA KAPIIMHOMHMA ®APUHKCHE MU OPAJIHE PETUJE*

KOja je MOje ayTOPCKO JeJ1o0.

Huceprauujy ca CBUM MPHJI03HMA MPEJA0 ¢aM Yy eIeKTPOHCKOM (popMaTy NmOroaHoMm 3a
TPajHO apXHBHpaeE.

Mojy JOKTOPCKY AHEPTALMjY MOXpambeHy Y JIuruTajiHu peno3uTopujym YHHBepP3HTETa y
Beorpaay mory /1a KopucTe ¢BH KOjH IOIITY]jy oApeade caapxane y o1abpaHoM THILY
auueHue Kpeatusne 3ajennuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce 0JJIy4HO0.

1. AyropcTBO

2. AyTOpCcTBO — HEKOMEPUHJATHO

3. AyrtopcTBo —HekoMepUHjaHO — 0e3 npepae

4. AyTOpCTBO — HEKOMEPUMjAJTHO — AeJTHTH IOJ HCTHM YCJIOBHMA
5. AyrtopcTBo — 0e3 npepane

6. AyTOpCTBO — J€JIMTH NOJ HCTHM YCJI0BHMA

(MoauM aa 3a0KpY:KHTe CaMO jeHy O] LUeCT MOHYheHHuX JNUeHIH, KPAaTAK ONHC JINUEeHIH
AaT je Ha mojaehuHH aucra).

IloTHc foxkTOpaHTa

¥ Beorpaay 10.09.2012.
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