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POPIS OZNAKA | KRATICA

ADC — pojavni difuzijski koeficijent (engl. apparent diffusion coeficient)

DWI — difuzijski mjereno oslikavanje magnetskom rezonancijom

(engl. diffusion weighted imaging)

ET — vrijeme odjeka (engl. echo time)

FoV — polje snimanja (engl. field of view)
HPV —  humani papiloma virus

IMAR — softver za redukciju artefakata metala

(engl. iterative metal artifact reduction)

mm —  milimetar
MR — magnetska rezonancija
MSCT — viSeslojna kompjutorizana tomografija

(engl. multislice computer tomography)

NPV — negativna prediktivna vrijednost

PPV —  pozitivna prediktivna vrijednost

PET/CT - pozitronska emisijska tomografija / kompjutorizirana tomografija
ROI — podrugje interesa (engl. region of interest)

S — sekunda

TNM —  tumor ¢vor metastaza (engl. tumor node metastasis)

T — Tesla

TR — vrijeme ponavljanja (engl. repetition time)



1. UVOD

1.1. PLANOCELULARNI KARCINOM GLAVE | VRATA

Prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti, tumore glave i vrata ¢ini heterogena skupina
tumora koji zahvacaju kozu glave i vrata, usnu Supljinu, Zdrijelo, grkljan, Zlijezde slinovnice,
paranazalne sinuse, $titnjacu i paratireoidne zlijezde. Najces¢i je planocelularni karcinom koji
se razvija iz viSeslojnog plocastog epitela sluznice usne Supljine, zdrijela i grkljana i ¢ini 90 %

karcinoma glave i vrata. (1)

Godis$nja incidencija karcinoma glave i vrata u svijetu je oko 600 000, dok je godisnji
mortalitet oko 300 000. (2) Muskarci su zahvaceni ¢eSée nego zene. (2) NajceS¢éa primarna
sijela kod muskaraca su larinks, orofarinks i hipofarinks, a kod Zena usna Supljina i orofa-

rinks. (3)

Posljednjeg desetljec¢a utvrden je porast incidencije planocelularnog karcinoma usne
Supljine i orofarinksa kod mladih odraslih osoba zbog porasta incidencije infekcije visoko

rizi¢nim sojevima HPV-a. (4,5)

Prema biltenu hrvatskog Registra za rak, u Republici Hrvatskoj incidencija planocelu-
larnog karcinoma usne Supljine, zdrijela i grla je 7 % u muskaraca i 1 % u zena. (6) Primarna
sijela planocelularnog karcinoma glave i vrata razlikuju se po anatomskim i funkcionalnim
obiljezjima, limfnoj 1 vaskularnoj drenazi, te etiologiji. Obiljezja planocelularnog karcinoma
su lokalno invazivan rast i1 rano metastaziranje u regionalne limfne ¢vorove. Stadij bolesti
utvrduje se dijagnostickim metodama — kompjutoriziranom tomografijom (CT) i magnetskom
rezonancijom (MR) prema TNM (engl. tumor node metastasis) klasifikaciji, ovisno o primarnom
sijelu tumora. Terapijski pristup odreden je stadijem bolesti 1 stanjem bolesnika, a ukljucuje

kirurski zahvat, radioterapiju i kemoterapiju.

1.2. PLANOCELULARNI KARCINOM USNE SUPLJINE

Usna Supljina je najventralniji i najproksimalniji dio aerodigestivnog trakta. Moguce
lokalizacije primarnog tumora unutar usne Supljine su sluznica obraza, gornji i donji alveolarni
greben (desni), dno usne Supljine, retromolarni trokut, tvrdo nepce i prednje 2/3 jezika. (7)

Najcesc¢a primarna sijela su jezik 1 dno usne Supljine. Tumor se ¢eSc¢e javlja kod muskaraca,



iako je primije¢en porast pojavnosti tumora pojedinih lokalizacija kod zena. Epidemioloske
studije su pokazale sve ¢eS¢u pojavu karcinoma jezika kod Zena bijele rase, mladih od 45
godina, bez uobiCajenih faktora rizika kao Sto su alkohol i pusenje. (4) Karcinom usne
Supljine moZe nastati de novo ili iz premaligne displasti¢ne lezije koja se klini¢ki prezentira

kao leukoplakija ili eritroplakija. (8)

Klini¢ka prezentacija karcinoma usne Supljine je ranica u ustima koja ne zacjeljuje, te
zadebljanje sluznice. Zbog anatomskih specifi¢nosti, planocelularni karcinom usne Supljine
brzo infiltrira dublje strukture, te je sklon ranom metastaziranju u regionalne limfne ¢vorove.
Utvrdeno je kako kod karcinoma jezika veli¢ina primarnog tumora korelira s razvojem
metastaza. Sto je veéi primarni tumor, veca je vjerojatnost metastaziranja u regionalne limfne

¢vorove. (9)

Tumori dna usne Supljine, bukalne mukoze i retromolarnog trokuta neovisno o veli€ini
rano metastaziraju. (10) Tumori usne Supljine obi¢no metastaziraju u limfne ¢vorove regija I i
II. Stadij tumora utvrduje se prema TNM Kklasifikaciji. (11) Prosje¢no 5-godis$nje prezivljenje
je 63 %. (12)

1.2.1. Dijagnostika planocelularnog karcinoma usne Supljine

Obrada pacijenata zapo€inje klinickim pregledom i nastavlja se slikovnom dijagnostickom
obradom. CT i MR uz aplikaciju intravenskog kontrastnog sredstva komplementarne su
dijagnosticke metode za oslikavanje patologije usne Supljine. Prednosti CT-a ukljucuju lakSu
dostupnost te kratko vrijeme pretrage. Zbog blizine koStanih struktura, karcinomi usne Supljine
pokazuju visoku incidenciju infiltracije kosti, u rasponu od 12 do 56 %. (13) CT je pokazao
vecu to¢nost u odnosu na MR u procjeni infiltracije kortikalisa. (14,15) Tehnika napuhanih
obraza pomaze kod CT dijagnostike tumora bukalne sluznice. Prednosti MR-a ukljucuju
tocniju procjenu lokalne proSirenosti tumora, utvrdivanje infiltracije koStane srzi, te utvrdi-
vanje perineuralne infiltracije (Slika 1.). (16) Vrlo je Cesto dijagnostika patologije usne Suplji-
ne limitirana artefaktima dentalnih ispuna. MR je pokazao vecu senzitivnost u detekciji primarnih
tumora u odnosu na CT u takvim sluéajevima. (17) Dual energy CT reducira metalne artefakte,
kao i primjena novijih softverskih algoritama, poput engl. Iterative Metal Artifact Reduction
(IMAR). (18) Prema nekim smjernicama, pozitronska emisijska tomografija/kompjutorizirana

tomografija (PET/CT) moze biti dodatno primijenjena kod uznapredovalih stadija tumora. (19)



Odluka o dijagnostickoj metodi trebala bi biti individualna, ovisna o klinickoj prezentaciji

bolesti, prisutnosti dentalnih ispuna, klinickom stanju pacijenta, te o dostupnosti.

Slika 1. Tumor usne Supljine i orofarinksa s desne strane. a) T1 mjerena slika sa saturacijom
masti pokazuje infiltraciju dna usne Supljine (crvena strelica), b) Postkontrastna T1 mjerena
snimka sa saturacijom masti pokazuje infiltraciju mandibule (Zuta strelica), infiltraciju
lateralnog desnog 1 straznjeg zida orofarinksa (plava strelica) te infiltraciju dna usne Supljine
(crvena strelica), ¢) DWI snimka pokazuje izointenzivan i visok intenzitet signala tumora
(Zuta strelica), d) ADC mapa pokazuje nizak intenzitet signala tumora tj. restrikciju difuzije
(plava strelica).



1.3. PLANOCELULARNI KARCINOM OROFARINKSA

Orofarinks je dio Zdrijela dorzalno od usne Supljine, izmedu nazofarinksa i hipofarinksa.
Prednju granicu orofarinksa ¢ini spoj tvrdog 1 mekog nepca, a donja granica je donji rub baze
jezika, odnosno razina jezicne kosti. Tako orofarinksu pripada meko nepce s nepcanim lukovima,
tonzilama i uvulom, baza jezika, lateralne i straznja stijenka zdrijela. Posljednja dva desetljeca
zabiljezen je porast incidencije karcinoma orofarinksa u razvijenim zemljama kod mladih odraslih
osoba oba spola, a koji ne puse i ne piju alkohol. Ova pojava se povezuje sa povecanom
incidencijom infekcije visokorizi¢nim sojevima HPV-a. (20,21,22) Najce$ca sijela tumora u ovoj
skupini su tonzile i baza jezika. U pocetku bolesti simptomi su blagi i nespecificni. Razvojem
bolesti pojavljuje se otezano i bolno gutanje, ¢vor na vratu te Cesto i promjene glasa. (23)
Karcinomi orofarinksa najées¢e metastaziraju u ipsilateralne limfne ¢vorove razina II i III, te u
retrofaringealne limfne ¢vorove. (24) Sirenje tumora preko sredi$nje linije poveéava rizik pojave
obostranog ili kontralateralnog limfogenog metastaziranja. Stadij tumora utvrduje se po TNM
klasifikaciji. (25) Prognoza ovisi 0 stadiju bolesti te HPV statusu. Prosjecno trogodisnje
prezivljenje je 82.4 % za oboljele od HPV pozitivnih orofaringealnih karcinoma, dok kod HPV

negativnih karcinoma prosje¢no petogodi$nje prezivljenje je 57.1 %. (26)

1.3.1. Dijagnostika planocelularnog karcinoma orofarinksa

Nakon temeljite anamneze, osnovni dijagnosticki postupak je orofaringoskopija. Pregled
se u pravilu nadopunjuje endoskopskom obradom, a konacna dijagnoza potvrduje se biopsijom.
Za procjenu lokalne proSirenosti bolesti 1 moguceg limfogenog metastaziranja u limfne ¢vorove
vrata, odnosno za utvrdivanje stadija bolesti, primjenjuje se MR 1 CT uz aplikaciju intravenskog
kontrastnog sredstva. MR pokazuje vecu to€nost u odnosu na CT u utvrdivanju lokalne

prosirenosti bolesti i perineuralne infiltracije zbog bolje mekotkivne rezolucije (Slika 2.). (27)

Dijagnostika tumora baze jezika moze biti zahtjevna zbog hipertrofi¢nih jezi¢nih
tonzila pa se preporuca uciniti MR u korelaciji s inspekcijskim nalazom. Primjena CT-a se
preporuca za procjenu infiltracije donje ¢eljusti ili baze lubanje kod tumora tonzilarnih loza,

kao i kod utvrdivanja infiltracije kraljeznice tumorima straznjeg zida orofarinksa. (23)

Dijagnosti¢ki PET/CT moze biti primijenjen u vi$im T stadijima bolesti. (19)



Slika 2. Tumor orofarinksa. a) T1 mjerena snimka prikazuje tumor baze jezika (crvena strelica),
te desne lateralne stijenke orofarinksa (Zuta strelica), b) DWI snimka pokazuje visok intenzitet
signala tumora (strelica), c) i d) ADC mape prikazuju nizak intenzitet signala tumora tj. restrikciju
difuzije.



1.4. PLANOCELULARNI KARCINOM LARINKSA

Larinks je slozeni organ, a dio je krizanja funkcije disanja, gutanja i govora. Funkcio-
nalno i anatomski podijeljen je na tri segmenta: supraglotis, glotis i subglotis. Supraglotis se
proteze od vrha epiglotisa do razine laringealnog ventrikla. Glotis se pruza jedan centimetar
kaudalno od laringealnog ventrikla, a ukljucuje prednju komisuru, straznju komisuru i prave
glasiljke. Subglotis se pruza od donjeg ruba glotisa do razine donjeg ruba krikoidne hrskavice.
PuSenje i alkohol su glavni ¢imbenici rizika za nastanak karcinom larinksa, dok po dosa-
dasnjim istrazivanjima infekcija HPV-om ima manji utjecaj na pojavnost karcinoma ovog
sijela. Od svih podsijela karcinoma larinksa, karcinomi glotisa su najc¢es¢i. Rjede se javljaju
karcinomi supraglotisa, dok su karcinomi subglotisa vrlo rijetki. (10) Karcinomi ove tri
primarne lokalizacije, iako se nalaze u istom organu, razlikuju se po klinickim manifesta-
cijama i po terapijskim pristupima. Simptomi karcinoma supraglotisa javljaju se obi¢no kada
bolest uznapreduje, a vodeé¢i simptomi su oteZano i bolno gutanje, rjede promuklost. Za karci-
nome glotisa karakteristi¢na je pojava promuklosti ve¢ u ranoj fazi bolesti. Subgloticki karci-
nomi larinksa daju vrlo kasno simptome. Obi¢no se prezentiraju kao tegobe s disanjem, pro-

mjenom glasa i karakteristi¢nim promuklim kasljem.

Karcinomi larinksa razlikuju se i po pojavi regionalnih metastaza. Osim u uznapredo-
vanim stadijima, pojava metastaza kod karcinoma glotisa je vrlo rijetka. Skoro 50 % pacijenata sa
supragloti¢kim karcinomima larinksa u trenutku prezentacije ima pozitivne limfne ¢vorove vrata,
a slicno je 1 kod subglotickih karcinoma. Karcinomi larinksa najceS¢e metastaziraju u jugularne
limfne ¢vorove, razine II — IV. (28) Ucestalost i pojava metastaza raste s T stadijem tumora, ali se
s T stadijem povecava 1 rizik od okultnih metastaza, osobito kod supragloti¢no smjestenih tumora.
Stadij bolesti utvrduje se po TNM klasifikaciji. Naravno da i prognoza ovisi o stadiju bolesti i
primarnom sijelu. Petogodi$nje prezivljenje varira znacajno, najvece je kod glotickih karcinoma
(oko 90 % za I i Il stadij), dok pacijenti sa lokalno uznapredovalom bolesti i/ili regionalnim

metastazama imaju prosjecno petogodi$nje prezivljenje manje od 60 %. (29-33)

1.4.1. Dijagnostika planocelularnog karcinoma larinksa

Stadij tumora se utvrduje klinickim pregledom, fiberendoskopski, te dijagnostickim
metodama CT-om i MR-om uz aplikaciju intravenskog kontrastnog sredstva. MR ima visoku
senzitivnost i to¢nost u utvrdivanju T stadija tumora, pogotovo ako je pitanje infiltracije

prednje komisure i tireoidne hrskavice (Slika 3.). (34,35) Nedostatak MR-a u procjeni infiltracije



hrskavice je relativno niska specificnost zbog edema, upale i fibroze u blizini tumora, koji
dovode do promjene signala hrskavice, sli¢nih kao kod infiltracije tumorom. Takoder je nedo-
statak MR-a osjetljivost na artefakte gutanja. CT je brz, lakSe dostupan te manje osjetljiv na
artefakte gutanja i disanja, pa se ¢eS¢e primjenjuje u klinickoj praksi za oslikavanje karcinoma
larinksa. Primjena dual-energy CT-a je pokazala potencijal u to¢nijoj procjeni infiltracije
tireoidne hrskavice u odnosu na CT i MR pregled. (36)

Slika 3. Tumor larinksa. a) T1 mjerena snimka pokazuje tumor desne glasnice, b) T2 mjerena
snimka pokazuje dorzalno Sirenje tumora, infiltraciju straznje komisure 1 aritenoidne hrskavice,
¢) T1 mjerene snimke sa saturacijom masti i nakon aplikacije kontrastnog sredstva pokazuju
heterogenu imbibciju tumora te infiltraciju lamine tireoidne hrskavice s desne strane (strelica),
d) T1 mjerene snimke sa saturacijom masti i nakon aplikacije kontrastnog sredstva nesto
kaudalnije pokazuju subgloti¢no Sirenje tumora (strelica).



1.5. PLANOCELULARNI KARCINOM HIPOFARINKSA

Hipofarinks je podijeljen na pirifomne sinuse, straznju stijenku hipofarinksa i postkri-
koidno podrucje. Hipofaringealni karcinom se neSto rjede javlja u razvijenim zemljama.
Uglavnom se javlja kod musSkaraca koji puse duhan i konzumiraju pretjerane koli¢ine
alkohola, dok je rijedak kod Zzena. (37) Oko 80 % slucajeva karcinoma hipofarinksa mani-
festira se uznapredovalom bolesti. Najcesce klinicke manifestacije karcinoma hipofarinksa su
grlobolja, otezano gutanje i otalgija. Nerijetko je prvi simptom bolesti pojava ¢vora na vratu.
(38) Najcesce podsijelo karcinoma hipofarinksa su piriformni sinusi, ¢ak 65 — 85 % (Slika 4.).
U 10 — 20 % slucajeva karcinom hipofarinksa nastaje na straznjoj stijenci, dok 5 — 15 %
karcinoma nastaje na postkrikoidnom podrucju. (39) Od svih karcinoma glave i vrata, najéesce
se kod karcinoma hipofarinksa u trenutku prezentacije otkriju nodalne i distalne metastaze.
(40) Karcinomi piriformnih sinusa imaju tendenciju rasta prema naprijed u laringealno para-
gloti¢no podrucje Sto obicno rezultira infiltracijom tireoidne hrskavice. Karcinom straznje
stijenke hipofarinksa prezentira se obicno kao egzofiticna masa s retrofaringealnim meta-
statskim limfnim ¢vorovima. Vazno je naglasiti kako karcinomi hipofarinksa u ranoj fazi cesto
rastu submukozno pa ih je endoskopski tesko otkriti. (38) Ukupno prosje¢no petogodisnje
prezivljenje kod oboljelih od karcinoma hipofarinksa je 30 %, iako je kod T1 i T2 stadija
bolesti znatno bolje, ¢ak do 60 %. Jasno je kako je ova razlika vezana za kasno otkrivanje,

odnosno naglasava znacaj ranog otkrivanja bolesti. (40)

1.5.1. Dijagnostika karcinoma hipofarinksa

Detaljna anamneza, cjelovit Klinicki i endoskopski pregled potreban je radi postavljanja
dijagnoze, utvrdivanja lokalizacije 1 veli¢ine tumora. U dijagnostici karcinoma hipofarinksa
primjenjuju se CT i MR. Radi artefakata gutanja, CT ima prednost pred MR-om kod karcinoma
hipofarinksa. (40) Karcinomi pirifomnih sinusa mogu biti vrlo diskretne lezije, pa je korisno
uciniti modificirani Valsalvin manevar prilikom dijagnostiCkog snimanja (pacijent napuhuje
prema zatvorenim ustima). MR zbog bolje mekotkivne rezolucije ima prednost prilikom
utvrdivanja infiltracije struktura larinksa i cervikalnog dijela jednjaka. (41) Prilikom oslikavanja
karcinoma straznje stijenke hipofarinksa vazno je utvrditi granicu prema prevertebralnoj
muskulaturi. Prekontrastne T1 mjerene snimke su pokazale visoku negativnu prediktivnu
vrijednost u utvrdivanju infiltracije prevertebralne fascije, ¢cime se postiZze znacajnija to¢nost u

utvrdivanju T stadija tumora. (42)



Slika 4. Tumor hipofarinksa. a) MR snimke u aksijalnoj ravnini u T2 sekvenci sa saturacijom
masti pokazuju tumor piriformnog sinusa lijevo (zuta strelica). b) T1 mjerene snimke sa
saturacijom masti nakon aplikacije paramagnetskog kontrastnog sredstva pokazuju intenzivnu
imbibiciju tumora (Zuta strelica).

1.6. REGIJE LIMFNIH CVOROVA GLAVE I VRATA

Osim lokalno invazivnog rasta, glavna osobina planocelularnog karcinoma glave i
vrata je metastaziranje u regionalne limfne ¢vorove vrata. Odavno je opazena sklonost
metastaziranja u odredene skupine limfnih ¢vorova. Kako je ranije postojala velika Sarolikost
u oznacavanju tih skupina, prije skoro tri desetlje¢a iz Memorial Sloan Kettering Cancer

Centra u New Yorku, predloZena je podjela limfnih ¢vorova vrata u regije od I — VI.

Podjelu je 1991. godina objavio The Committee for Head and Neck Surgery and
Oncology of the American Academy of Otolaryngology — Head and Neck Surgery (43) i ona
je danas Siroko prihvacena u svijetu. Kod oznacavanja granica regija limfnih ¢vorova u poje-
dinim specijalnostima i dalje postoje male, ali prihvatljive razlike. U nastavku se navodi radio-

loski prilagodeno oznacavanje granica pojedinih regija.



1.6.1. Regijal

Regija I (submentalni i submandibularni limfni ¢vorovi) seze od donjeg ruba milo-
hioidnog misi¢a do donjeg ruba tijela hioidne kosti (Slika 5.). Dorzalna granica je linija koja
spaja dorzalne rubove submandibularnih Zlijezda na aksijalnim slojevima CT ili MR snimki.

Regija | se dijeli na podregije la i Ib, koje odjeljuje medijalni rub prednjeg trbuha digastrikusa.

Slika 5. Bojom oznacena regija la
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1.6.2. Regijall

Regija Il obuhvaca skupinu gornjih jugularnih limfnih ¢vorova. Kranijalno seze do
baze lubanje, a kaudalno do visine donjeg ruba hioidne kosti. Sprijeda je ograni¢ena linijom
koja spaja straznje rubove submandbularnih Zlijezda (Slika 6.), straga linijjom koja spaja
straznje rubove sternokleidomastoidnih miSi¢a, a medijalno medijalnim rubom karotidne

arterije. Regija se jos dijeli na podregije Ila i IIb. a granica im je straznji rub jugularne vene.

Slika 6. Bojom oznacene razine Ib, I1a i Ilb.
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1.6.3. Regija lll

Regija III obuhvaca srednju jugularnu skupinu koja je kaudalni nastavak regije II.
Kraniokaudalne granice su visina donjeg ruba tijela jezi¢ne kosti i visina donjeg ruba
krikoidne hrskavice. Dorzalna granica je transverzalna linija koja Spaja straZnje rubove
sternokleidomastoidnih misSi¢a, a medijalna granica je medijalni rub zajednicke ili unutarnje

karotidne arterije (Slika 7.).

Retrofaringeaini
prostor

Slika 7. Bojom oznacene razine III, Vai VL.
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1.6.4. RegijalV

Kranijalna granica regije IV (donja jugularna skupina) u horizontalnoj ravnini pocinje
od donjeg ruba krikoidne kosti, kaudalna granica je klavikula, medijalna granica je medijalni
rub zajednicke karotidne arterije, a lateralna granica je straznji rub sternokleidomastoidnog

migica (Slika 8.).

Slika 8. Bojom oznacene regije IV i Vb.
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1.6.5. RegijaV

Regija V predstavlja anatomsku regiju straznjeg trokuta vrata. Gornja granica je konver-
gencija izmedu sternokleidomastoidnog misic¢a i trapeziusa, donja granica je gornji rub klavikule,
prednja/medijalna granica je straznji rub sternokleidomastoidnog misica, a straznja/lateralna

granica je prednji rub tapeziusa.

Horizontalna ravnina koja prolazi po donjem rubu krikodine hrskavice dijeli je na
kranijalnu podregiju Va i kaudalnu podregiju Vb (Slike 7, 8 19).

1.6.6. Regija VI

Ova regija obuhvaca limfne ¢vorove omedene odozgo hioidnom kosti, donja granica je
gornji rub sternuma, a lateralne granice ¢ine medijani rubovi zajednickih karotidnih arterija

(Slika 9.).

Slika 9. Bojom oznacene razine Vb i V1.
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1.7. DIJAGNOSTIKA LIMFNIH CVOROVA VRATA

Obiljezje planocelularnog karcinoma glave i1 vrata, osim lokalno invazivnog rasta, je
rano metastaziranje u limfne ¢vorove vrata. Postojanje metastatske bolesti na vratu reducira
ocekivano prezivljenje za gotovo 50 %. Prisutnost regionalnih metastatskih limfnih ¢vorova u
trenutku prezentacije bolesti najvazniji je prognosti¢ki faktor, prediktor recidiva i/ili
nastajanja udaljenih metastaza. Stoga je rano utvrdivanje metastatskih limfnih ¢vorova na

vratu esencijalno za utvrdivanje stadija bolesti i planiranje terapijskog pristupa. (44)

Metastaze na vratu mogu biti detektirane palpacijski i primjenom dijagnostickih
metoda poput ultrazvuka, CT-a, MR-a ili PET/CT-a.

Palpacija u sklopu klinickog pregleda prva je metoda koja se primjenjuje u procjeni
statusa vrata sa senzitivno$¢u koja varira od 60 — 86 % (45,46). Klinickim pregledom vrata
utvrduje se veli¢ina limfnih ¢vorova, mobilnost u odnosu na okolinu te konzistencija.
Dijagnostic¢ke slikovne metode poput ultrazvuka, CT-a, MR-a i PET/CT-a pomazu nam da

potvrdimo je li vrat uistinu negativan ili detektiramo okultne metastaze.

1.7.1. Ultrazvuéno oslikavanje limfnih ¢vorova glave i vrata

Zbog lake dostupnosti 1 neinvazivnosti, ultrazvuk je vrlo Cesto prva slikovna metoda
za procjenu statusa vrata. Visoka prostorna rezolucija kombinirana s doplerskom analizom i
citoloskom punkcijom pokazala je visoku to€nost u utvrdivanju metastatskih limfnih ¢vorova
vrata. (47,48) Utvrdivanje statusa limfnih ¢vorova ultrazvukom temelji se na veli¢ini, obliku,
ehogenom hilusu te vaskularizaciji. Kriterij veli¢ine je pokazao nedovoljnu senzitivnost u
utvrdivanju statusa limfnih ¢vorova kod klini¢ki negativnih vratova. (49) Oblik je obi¢no
definiran omjerom maksimalnog longitudinalnog i transverzalnog promjera (L/T omijer).
Normalni limfni ¢vorovi su obi¢no ovalni s L/T omjerom > 2 dok su metastatski limfni
¢vorovi obi¢no okrugli. (47) Medutim reaktivni limfni ¢vorovi, tuberkuloza i limfomi takoder
se prezentiraju okruglim limfnim ¢vorovima. (50) Ehogeni hilus je obiljezje benignih limfnih
¢vorova dok je gubitak ehogenog hilusa obiljezje metastatskih limfnih ¢vorova. Medutim,
ehogeni hilus se ne prikazuje i kod 44 % benignih limfnih ¢vorova. (51) Normalni i reaktivni
limfni ¢vorovi krac¢eg promjera vec¢eg od 5 mm, primjenom power doplera pokazuju hilarnu
vaskularizaciju ili izgledaju avaskularno, dok metastatski limfni ¢vorovi pokazuju perifernu ili

mijesanu (perifernu i hilarnu) vaskularizaciju. (52). Postojanje nekroze u limfnom ¢voru je
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znak malignosti pri ¢emu ultrazvuk ima nizu osjetljivost u odnosu na CT i MR. Prikaz
ekstrakapsularnog Sirenja i obrazac patoloske vaskularizacije limfnih ¢vorova su pokazali
visoku osjetljivost i specificnost kod uvecanih limfnih ¢&vorova, no nedovoljne kod
subcentimetarskih limfnih ¢vorova. (47) Ultrazvuk uz ultrazvukom vodenu citopunkciju ima
visoku senzitivnost i specifi¢nost u utvrdivanju okultnih metastaza. (53) Nedostaci ultrazvuka
su ovisnost o iskustvu operatera te nemoguénost adekvatnog prikaza duboko smjestenih

limfnih ¢vorova vrata, kao i nemoguénost prikaza primarnog tumora.

1.7.2. MR CT obiljezja metastatskih limfnih ¢vorova glave i vrata

Smijernice The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) preporucuju primjenu
MR-a i CT-a uz aplikaciju intravenskog kontrastnog sredstva za inicijalnu dijagnosticku obradu
pacijenata s planocelularnim karcinomom glave i vrata, pri ¢emu se postize istodobni prikaz
primarnog tumora i limfnih ¢vorova. (54) Oslikavanje limfnih ¢vorova primjenom CT-a i MR-a
temelji se na morfoloskim obiljezjima limfnih ¢vorova poput veli¢ine, oblika, ekstranodalnog
Sirenja, arhitektonike, nekroze, pravilnog ili asimetricnog zadebljanja korteksa, te imbibicije.
Kao §to je navedeno, uvecanje, okrugli oblik, prisutnost nekroze i ekstrakapsularnog Sirenja
znakovi su malignih promjena limfnih ¢vorova. Manja podruc¢ja nekroze unutar subcentime-
tarskih ¢vorova teSko su vidljiva na CT 1 MR snimkama. Kra¢i promjer veéi od 1 cm na
aksijalnim presjecima MR-a i CT-a generalno je prihvaéena grani¢na veli¢ina koja odjeljuje
benigne od metastatskih limfnih ¢vorova, no ovisno o smjestaju limfnih ¢vorova ta vrijednost
varira od 8 — 15 mm. (55) Medutim, sitni metastatski depoziti u limfnom ¢voru ne dovode
nuzno do povecanja limfnog ¢vora (Slika 10.). Limfni ¢vorovi mogu biti uvecani 1 nekroti¢ni

uslijed razlic¢itih upalnih zbivanja, zbog Cega je kriterij veli¢ine nespecifi¢an i neprecizan.
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1 Distance: 0.83 cm
1 Min/Max: 491 /1161

2 Distance: 0.89 cm

2 Min/Max: 511 /800

Slika 10. Limfni ¢vor. T1 mjerena snimka u aksijalnoj ravnini pokazuje u razini
IIa limfni ¢vor kraceg promjera 8 mm. Cvor je okruglog oblika te suspektan na
metastatsku infiltraciju, iako je velicinom manji od 1 cm (Zuta strelica).

CT, MR, PET/CT i ultrazvuk pokazuju podjednaku osjetljivost u utvrdivanju okultnih
metastaza kod klini¢ki negativnih vratova, koja je manja od 66 %. (56)(57).

Posljednjih desetljeca u porastu je primjena PET/CT-a koji prikaz temelji na pojacanom
metabolizmu glukoze malignih stanica u odnosu na benigne stanice, te je pokazao visoku

ucinkovitost u utvrdivanju metastaza kod klinicki pozitivnih vratova.

No, studije koje su utvrdivale vrijednost PET/CT-a u otkrivanju okultnih metastaza
pokazuju kontradiktorne rezultate. (53,58) Zbog teze dostupnosti te vise cijene, PET/CT u
Republici Hrvatskoj nije u rutinskoj primjeni u preoperativnoj obradi pacijenata s planocelu-
larnim karcinomom glave i vrata. Posljednjeg desetlje¢ca MR uz primjenu difuzijski mjerenog

oslikavanja pokazuje obecavajuce rezultate u utvrdivanju statusa limfnih ¢vorova glave i vrata.
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Postupak lijeCenja pacijenata s planocelularnim karcinomom glave i vrata kod kojih su
klini¢ki potvrdene metastaze na vratu, relativno je jasan. Medutim, ponekad postoje dvojbe o
terapijskom postupku kod pacijenata s klinicki neutvrdenim i neotkrivenim metastazama.
Postoje preporuke po kojima treba primijeniti elektivni postupak (elektivna disekcija vrata ili
elektivna radioterapija) ako je rizik od okultnih metastaza ve¢i od 15-20 %. To je Cesto

nepotrebno, stoga ne ¢udi rastuci trend izbjegavanja elektivnih disekcija vrata. (59)

1.7.3. Difuzijski mjereno oslikavanje

Difuzijsko mjereno oslikavanje je MR tehnika kojom se evaluira i kvantificira difuzija
molekula vode u vokselu promatranog tkiva, te je prikazana pikselima sive skale na difuzijski
mjerenim (eng. diffusion weighted) snimkama. Difuzija molekula vode je fizikalni pojam
kojim se opisuje nasumic¢no gibanje molekula vode u tkivima ili teku¢inama — Brownovo

gibanje (Slika 11.).
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Slika 11. Shematski prikaz nasumi¢nog gibanja molekula — Brownovo gibanje.

Nasumi¢no gibanje molekula rezultira neto pomakom tvari. Naime, ovisno o gradijentu
koncentracije dolazi do makroskopskog pomaka molekula iz podrucja vece koncentracije u
podrucje manje koncentracije (Slika 12.). Neto pomak je proporcionalan gradijentu koncentracije,
prema Fickovom zakonu difuzije, a konstanta proporcionalnosti je difuzijski koeficijent. (60,61)
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Slika 12. Shematski prikaz neto pomaka molekula iz podrucja vece
koncentracije u podrucje manje koncentracije.

Na difuziju molekula vode u Zivim tkivima utjecu stani¢éne membrane, gustoca i broj
stanica, temperatura, viskoznost i perfuzija. U odredenim patoloskim stanjima dolazi do pro-
mjena difuzije, primjerice ona pada u hipercelularnim tkivima, a raste u cisti¢nim i nekro-
tiénim podrucjima. Osjetljivost tkiva na difuziju postiZze se pojaavanjem postojec¢ih inhomo-
genosti magnetskog polja primjenom difuzijskih gradijentnih pulseva superponiranih na osnovno
magnetsko polje (60). Mjera osjetljivosti tkiva na difuziju koja odreduje snagu i trajanje
difuzijskih gradijenata je faktor b te je odreden jednadZzbom:

b=y2G282(A-5/3)

— ziromagnetni indeks
amplituda

— trajanje pulseva

> o o =
|

— vrijeme izmedu dva pulsa

S poveéanjem vrijednosti faktora b raste kontrast izmedu tkiva razli¢itih difuzijskih
obiljezja. Iz DWI snimki razli¢itih vrijednosti faktora b, softver MR uredaja mjeri piksel po
piksel vrijednosti pojavnog difuzijskog koeficijenta (engl. apparent diffusion coefficient — ADC)
te formira parametrijsku ADC mapu koja reflektira stupanj difuzije molekula vode unutar
razlicitih tkiva. Za formiranje ADC mape dovoljne su dvije vrijednosti faktora b, no odabirom

najmanje tri vrijednosti (0, 500 i 1000) dobiju se to¢nije vrijednosti ADC-a.

19



Intenzitet signala na difuzijski mjerenoj snimci izrazen je Stejskal-Tannerovom

jednadzbom:
S = SO e -b ADC
S — intenzitet signala na difuzijski mjerenoj snimci
So — intenzitet signala bez osjetljivosti na difuziju

ADC - (engl. apparent diffusion coefficient) — pojavni difuzijski koeficijent

Kada kaZzemo da tkivo na pregledu magnetnom rezonancijom pokazuje restrikciju difuzije,
to se odnosi na ADC mapu na kojoj je takvo tkivo niZih intenziteta signala (hipointenzivno,
tamno). Na DWI presjecima podrucja s restrikcijom difuzije visih su intenziteta signala (hiper-

intenzivna, svijetla) (Slika 13).

Slika 13. Tumor baze jezika desno. a) DWI snimka pokazuje visok signal tumorskog procesa
(strelica). b) ADC mapa pokazuje nizak intenzitet signala (tamno) tj. restrikciju difuzije
tumorskog procesa (strelica).

U normalnom tkivu nema ograni¢enja gibanja molekula vode osim ogranicenja
stani¢nim membranama, stoga nema ni restrikcije difuzije. U karcinomu, uslijed smanjenog
ekstracelularnog volumena koji nastaje zbog povecanog broja ili volumena stanica, dolazi do

restrikcije difuzije. (61)
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Difuzija se moZe mjeriti na radnoj stanici MR uredaja postavljanjem mjernog podrucja
(engl. region of interest — ROI) u ispitivanu strukturu na ADC mapi pri ¢emu se dobiju
vrijednosti ADC-a (Slika 14.). (62) Areali nizeg ADC-a unutar tumora (tamnija podrucja)

koreliraju s arealima vece stani¢ne gustoce. (63)

Slika 14. Mjerenje vrijednosti ADC-a. ADC mapa pokazuje mjerenje vrijednosti
ADC-a postavljenjem mjernog podrucja u srediSnji dio tumora.

Difuzijski mjereno oslikavanje nudi dodatnu informaciju prilikom oslikavanja tumora
glave i vrata kao potencijalni marker tumorske celularnosti. Opéenito, maligni tumori glave i
vrata su hipercelularni s manjom koli¢inom ekstracelularne tekuéine te imaju nizu vrijednost
ADC-a u odnosu na benigne tumore. Medutim neki maligni tumori takoder pokazuju visoke
vrijednosti ADC-a. Stoga, vrijednosti ADC-a treba interpretirati zajedno s konvencionalnim

MR snimkama.
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1.7.4. Pregled dosadasnjih istrazivanja

Wang i suradnici prvi su primijenili difuzijski mjereno oslikavanje u dijagnostici
karcinoma glave i vrata pokazavsi potencijal u razlikovanju solidnih od cisti¢nih, te benignih
od malignih lezija. (62) Tri su studije utvrdivale dijagnosticku to¢nost difuzijski mjerenog
oslikavanja u detekciji primarnog karcinoma glave i vrata i sve su utvrdile viSu vrijednost

ADC-a kod benignih lezija u odnosu na maligne lezije. (64,65,66)

Studija Kinga i suradnika utvrdila je kako difuzijski mjereno oslikavanje pokazuje
znaCajne razlike u vrijednostima ADC-a izmedu metastatski promijenjenih limfnih ¢vorova
planocelularnog karcinoma, limfoma i nediferenciranog nazofaringealnog karcinoma. (67)
Pekgevik i suradnici pokazali su da postoji znaCajna razlika ADC-a mjerenih u limfnim
¢vorovima u oboljelih od nazofaringealnog karcinoma i karcinoma larinksa (P =0.002). (68)
Navedene studije upucéuju da se razliciti tumori razlikuju i u vrijednostima ADC-a u limfnim

¢vorovima zahva¢enim metastazama.

Meta analizom Wu i suradnika iz 2012. godine utvrdeno je da se primjenom difuzijski
mjerenog oslikavanja moze razlikovati benigna od maligne limfadenopatije, te da MR uz
primjenu difuzijski mjerenog oslikavanja ima vecu senzitivnost 1 specifi¢nost u otkrivanju
maligne limfadenopatije u odnosu na konvencionalni MR pregled. (69) Studijama (53,70,71)
su utvrdene nize vrijednosti ADC-a maligno promijenjenih limfnih ¢vorova (0.59 — 1.09 x 10

¥mm?/s), u odnosu na benigne limfne évorove (1.21 — 1.64 x 10°mm?s).

Nekolicina radova je analizirala limfne ¢vorove kra¢eg promjera manjeg od 1 cm.
Studija Lim i suradnika nije utvrdila statisticki znacajnu razliku u vrijednostima ADC-a
benignih u odnosu na metastatske limfne ¢vorove promjera kraceg od 11 mm uz velika
ogranicenja studije — studija je retrospektivna, nije pouzdano da limfni ¢vorovi iz disektata
vrata poslani na patohistoloSku obradu odgovaraju limfnim ¢vorovima analiziranim na MR
snimkama, te su koriSteni MR uredaji razli¢itih jakosti magnetskog polja od 1.5 1 3 T. (72)
Studija Vandecaveye i suradnika pokazala je da su vrijednosti ADC-a niZze u metastatski
promijenjenih subcentimetarskih limfnih ¢vorova u odnosu na benigne limfne ¢vorove kod
pacijenata s razli¢itim klini¢kim N stadijem bolesti. (73) Studija Dirixa i suradnika utvrdila je
da difuzijski mjereno oslikavanje moze to¢nije odrediti N stadij tumora zbog nizih vrijednosti
ADC-a subcentimetarskih metastaskih u odnosu na benigne limfne ¢vorove takoder kod
pacijenta s razli¢itim klinickim N stadijima bolesti. (74) Dosadasnje studije su radene neovisno

o klinickom stadiju vrata te su rezultati nekonzistentni.
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Nisu dostupne ranije studije o utjecaju veli¢ine mjernog podrucja na vrijednosti ADC-
a subcentimetaskih metastatskih limfnih ¢vorova i primarnih tumora, korelacije vrijednosti
ADC-a limfnih ¢vorova i primarnog tumora, te vrijednosti ADC-a metastatskih limfnih
¢vorova ovisno o regiji vrata. Dosadasnja istrazivanja pokazuju da ultrazvuk, CT, MR i
PET/CT imaju nedovoljnu osjetljivost u utvrdivanju statusa limfnih ¢vorova kod klinicki
negativnih vratova. Kontradiktorni su i zaklju€ci publiciranih studija o vrijednosti difuzijski

mjerenog oslikavanja u utvrdivanju statusa subcentimetarskih limfnih ¢vorova vrata.

1.7.5. Svrharada

Svrha ovog rada bila je utvrditi dijagnosticke moguénosti difuzijski mjerenog oslikavanja
subcentimetarskih limfnih ¢vorova oboljelih od planocelularnog karcinoma glave i vrata s klinicki

negativnim vratovima.

Doprinos ovog rada je to¢nija procjena preoperativnog statusa limfnih ¢vorova vrata
¢ime se poboljsava odabir terapijskog postupka, prognoza bolesti i kvaliteta zivota bolesnika s

planocelularim karcinomom glave i vrata.
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2. HIPOTEZA

Temeljem difuzijskih svojstava na snimkama magnetske rezonancije mozemo razli-
kovati metastatski promijenjene od nezahvacenih limfnih ¢vorova promjera manjeg od jednog

centimetra kod pacijenata s planocelularnim karcinomom glave i vrata.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Opéi cilj:
Prospektivnom studijom ocijeniti dijagnosticku vrijednost difuzijski mjerenih snimaka

magnetske rezonancije i pojavnog difuzijskog koeficijenta u otkrivanju metastatskih limfnih

¢vorova kod karcinoma glave 1 vrata.

Specificni ciljevi:

e Utvrditi koje su grani¢ne (cut-off) vrijednosti pojavnog difuzijskog koeficijenta s
visokom PPV i NPV koje razlikuju nezahvacene i metastatske limfne ¢vorove glave
i vrata promjera manjeg od jednog centimetra.

e  Utvrditi mogu li se temeljem pojavnog difuzijskog koeficijenta razlikovati metastatski
limfni ¢vorovi ovisno o primarnom sijelu tumora.

e  Usporediti vrijednosti pojavnog difuzijskog koeficijenta primarnog tumora i meta-
statskih limfnih ¢vorova

e  Usporediti vrijednosti pojavnog difuzijskog koeficijenta metastatskih limfnih ¢vorova
po vratnim regijama

e Utvrditi utjecaj veli¢ine mjernog podrucja na vrijednost pojavnog difuzijskog

koeficijenta
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4. ISPITANICI I METODE ISTRAZIVANJA

4.1. ISPITANICI

U prospektivno istrazivanje ukljucen je 51 bolesnik (n=51) oba spola, svih dobnih
skupina, s dijagnosticiranim karcinomom glave i vrata. Svi su hospitalizirani i operirani u Klinici

za tumore KBC Sestre Milosrdnice, u razdoblju od ozujka 2017. do sije¢nja 2019. godine.

Svi bolesnici ukljuceni u istrazivanje su:

e imali novootkriveni planocelularni karcinom glave i vrata koji je dokazan
biopsijom i patohistoloskom analizom

e imali klini¢ki negativni vrat

e bili upuceni na operacijsko lije¢enje koje ukljucuje i disekciju vrata

Bolesnici iskljuceni iz istrazivanja imali su:

e negativan patohistoloski nalaz tumora

e  Kklini¢ki pozitivan vrat

e prethodno zraceno podrudje glave, vrata ili toraksa

e diseminiranu bolest

e tumor drugog primarnog sijela

e limfne ¢vorove promjera ve¢eg od 9 mm i promjera manjeg od 4 mm

e limfne ¢vorove s podru¢jima nekroze vidljive na snimkama MR-a

e limfne ¢vorove za koje se nije mogla utvrditi podudarnost na snimkama MR-a i

patohistoloSkoj analizi

Na temelju pilot studije i1 analize potrebne veli¢ine uzorka i snage istrazivanja (power
analiza) za razinu znacajnosti alfa=0.05 te snagu testa od 95 %, predviden najmanji broj

bolesnika je 47.

4.2. METODE ISTRAZIVANJA

Snimanje se provelo u skladu s etickim nacelima, nakon odobrenja etickih povjerenstava
Klini¢kog bolni¢kog centra Sestre milosrdnice Zagreb 1 Medicinskog fakulteta SveuciliSta u
Zagrebu. Svi sudionici ispitivanja potpisali su obavijeSteni pristanak nakon $to su im objas$njene

metode, ciljevi i ocekivane koristi istrazivanja.
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Prilikom MR snimanja bolesnika s planocelularnim karcinomom glave i vrata u sklopu
klini¢ki indicirane obrade, u istom aktu , standardnom protokolu snimanja dodana je difuzijski
mjerena sekvenca s automatskim prikazom ADC mapa. Difuzijski mjereno oslikavanje MR-om
se ucinilo svim pacijentima od baze lubanje do torakalne aparature na uredaju Siemens, Espree
1.5 T slijede¢im protokolom; eho planarna (engl. echo planar imaging — EPI) sekvenca, vrijeme
ponavljanja (engl. repetition time -TR): 7600 ms, vrijeme odjeka (engl. echo time — TE): 90 ms,
vrijednosti faktora b: (0, 500 i 1000 s/mm?), podruéje snimanja (engl. field of view — FoV): 380
mm, veli¢ina matrice: 128 x 128, debljina sloja: 4.0 mm, voksel: 2.0 x 2.0 X 4.0 mm. ADC

mape su automatski generirane iz difuzijski mjerenih snimki.

Za mjerenje vrijednosti pojavnog difuzijskog koeficijenta (ADC-a) odabrane su regije
vrata ovisno o lokalizaciji primarnog sijela, ocekivanom podruc¢ju drenaze te ocekivanoj regiji
disekcije vrata. Iz difuzijski mjerenih snimki odabrani su slojevi s prikazom najveceg dijametra
limfnog ¢vora. Mjerenje vrijednosti ADC-a ucinilo se tako da se unutar limfnih ¢vorova
postavilo mjerno podruéje. Primijenjene su dvije veli¢ine mjernog podru¢ja; 0.2 cm? u srediste

limfnog ¢vora te mjerno podru¢je manualno ocrtanog cijelog limfnog ¢vora (Slika 15.).

1 Min/Max; 763 /1894

1 Mean/SD: 1140.8 /294 4
1 Area; 1.72 sq.cm

1 Pixel: 44

1 Min/Max: 774 /902

1 Mean/SD: 828.4 /48.4
1 Area: 0.20 sq.cm

1 Pixel: 5

Slika 15. Mjerenje vrijednosti ADC-a limfnog ¢vora. ADC mape prikazuju mjerenje vrijednosti
ADC-a postavljanjem mjernog podrucja u srediste limfnog ¢vora (a) i ru¢nim ocrtavanjem
cijelog ¢vora (b).
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Za mjerenje vrijednosti ADC-a primarnog tumora odabran je sloj s najveéim promjerom
tumora. Primijenjene su dvije veli¢ine mjernog podrugja; 0.2 cm? u sredistu tumora koji nije

nekrotican te mjerno podruc¢je manualno ocrtanog cijelog tumora (Slika 16.).

1 Min/Max: 526 /2478
1 Mean/SD: 1290.6 /435.0
iWArea: 7.68 sqg.cm

Slika 16. Mjerenje vrijednosti ADC-a primarnog tumora Strelicom oznaceno mjerenje vrijednosti
ADC-a postavljanjem mjernog podruc¢ja u srediSte tumora (a) i ru¢nim ocrtavanjem cijelog
tumora (b).

Za svaki ROI koristene su srednje vrijednosti (ADCmean). Vrijednosti ADC-a izrazene
su kao N x 10 mm?/s. Demografske osobine ispitanika, obiljezja limfnih ¢vorova na MR
snimkama kao 1 nalazi patohistoloske obrade primarnog tumora i limfnih ¢vorova uneseni su

u Excel tablicu.

4.2.1. Radiolosko-patohistoloska korelacija

Kako bi se postigla podudarnost limfnih ¢vorova na MR snimkama 1 patohistoloSkom
preparatu, svaka regija limfnih ¢vorova se zasebno mapirala na stiroporu da se simulira
anatomska konfiguracija vrata. Svi limfni ¢vorovi su kategorizirani u odnosu na anatomsku

poziciju. Takvi preparati su poslani patologu na patohistoloSku analizu.
Patohistoloski nalaz je oznacen kao pozitivan ili negativan na postojanje metastaza.

Parametri veli¢ine 1 odnosa limfnih ¢vorova prema okolnim strukturama su primjenjivani

prilikom radiolosko-patohistoloske korelacije.
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4.2.2. Slikovni prikaz mjerenja vrijednosti ADC-a

1 MinMax: 481 1370

1 Mean/SD: 851107237 .3
1 Area; 1.10 sq.cm
1'Pixel: 28

Slika 17. Difuzijsko oslikavanje magnetskom rezonancijom limfnih ¢vorova vrata. a) DWI
snimka pokazuje visok intenzitet signala limfnog ¢vora regije IIb lijevo (crvena strelica). b)
ADC mapa pokazuje ru¢no ocrtano mjerno podrucje oko istog limfnog ¢vora (crvena strelica).
Izmjerena vrijednost ADC-a je 0.951 x 10 mm?/s. Patohistoloski nalaz — metastatski limfni
CVOroVvi.

1 MinMax; 708 M050

1 Pixel: 5

Slika 18. Difuzijsko oslikavanje magnetskom rezonancijom limfnih ¢vorova vrata. a) DWI
snimka istog pacijenta pokazuje visok intenzitet signala limfnog c¢vora regije IIb lijevo
(crvena strelica). b) ADC mapa pokazuje malo mjerno podrucje postavljeno u srediste limfnog
&vora (crvena strelica). Izmjerena vrijednost ADC-a je 0.938 x 10 mm?/s,
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1 MinMax: 628 1521
1 Mean!SD: 8482 174,
,1 Area: 1.25 sq.cm

1 Pixel: 32

Slika 19. Difuzijsko oslikavanje magnetskom rezonancijom limfnih ¢vorova vrata. a) DWI
snimka pokazuje visok intenzitet signala limfnog ¢vora regije Ila lijevo (crvena strelica). b)
ADC mapa pokazuje ru¢no ocrtano mjerno podrucje oko istog limfnog ¢vora (crvena strelica).
Izmjerena vrijednost ADC-a je 0.848 x 10 mm?/s. Patohistoloski nalaz — metastatski limfni
¢VOrovi.

1 MinMax. 729 808
1 Mean/sD: 764 .4 1258

1 Area; 0.20 sg.cm
1 Pixel: &

Slika 20. Difuzijsko oslikavanje magnetskom rezonancijom limfnih ¢vorova vrata. a) DWI
snimka istog pacijenta pokazuje visok intenzitet signala limfnog cvora regije Ila lijevo
(crvena strelica). b) ADC mapa pokazuje malo mjerno podrucje postavljeno u srediSte limfnog
¢vora (crvena strelica). Izmjerena vrijednost ADC-a je 0.764 x 10° mm?/s. Patohistoloski
nalaz — metastatski limfni ¢vorovi.
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4 1 Min/Max: 248 12177 . 1 Min/Max: 828 /919
e 1 Mean/SD: 1184.0 /2735 . Mean/SD: 878.0 /41.0
' 1 Area: 10.54 sq.cm ' rea: 0.20 sq.cm

ixel: 269 : ' , Pix

Slika 21. Difuzijsko oslikavanje magnetskom rezonancijom tumora usne Supljine i orofarinksa.
ADC mape istog tumora pokazuju razlike u vrijednostima ADC-a primjenom razli¢itih mjernih
podrugja. Strelicom oznaceno podrucje ru¢no ocrtanog cijelog tumora ima visu vrijednost ADC-
a (a) u odnosu na malo mjerno podrucje (b).

Slika 22. Oslikavanje limfnih ¢vorova vrata magnetskom rezonancijom. a) T1 mjerena snimka
u aksijalnoj ravnini pokazuje limfne ¢vorove regija IIb lijevo (plava strelica) te IIb desno (bijela
i crvena strelica). b) DWI snimka pokazuje visok intenzitet signala istih limfnih ¢vorova
(strelice) ¢c) ADC mapa pokazuje visok intenzitet signala limfnih ¢vorova (strelice). Limfni
¢vorovi ne pokazuju restrikciju difuzije te su patohistoloski negativni na metastaze.
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4.2.3. Statisticka obrada

Dobiveni podatci su prikazani tabli¢no 1 graficki. U statistickoj obradi je Kolmogorov-
Smirnovljevim testom analizirana raspodjela kontinuiranih numeric¢kih vrijednosti te su se
shodno dobivenim podacima primijenili odgovaraju¢i neparametrijski testovi. Kategorijske i
nominalne vrijednosti su prikazane kroz odgovaraju¢e frekvencije i udjele. Kontinuirane
vrijednosti prikazane su kroz medijane i interkvartilne raspone (s obzirom na neparametrijsku

raspodjelu i veli¢inu uzorka).

Razlike u kontinuiranim vrijednostima analizirane su Kruskal-Wallisovim testom uz
dodatne post-hoc analize Mann-Whitney U testom. Razlike u zavisnim mjerenjima analizirane

su Wilcoxonovim testom i prikazane Box i Whiskerovim plotom.

Razlike u kategorijskim varijablama analizirane su Fisherovim egzaktnim testom za
tablice veli¢ine 2 x 2, odnosno Fisher-Freeman-Halton egzaktnim testom u slucaju veéeg

broja kombinacija.

Kako bi se ustanovila dijagnosticka vrijednost ADC-a u odnosu na pozitivan patohisto-
loski nalaz limfnog ¢vora nacinjena je ROC analiza (engl. Receiver Operating Charactristic
Curve). Kao grani¢ne (cut-off) vrijednosti uzete su one s najboljim meduodnosom osjetljivosti i
specifiénosti prema Youdenovom indeksu, odnosno one kod kojih su negativna prediktivna

vrijednost (NPV) i pozitivna prediktivna vrijednost (PPV) bile najvece.

Binarnom logistickom regresijom odredene su dijagnosti¢ke vrijednosti omjera
vjerojatnosti (engl. odds ratio ili OR) prema cut-off vrijednostima dobivenima ROC analizom
u predikceiji pripadnosti skupini koja je imala pozitivne limfne ¢vorove, odnosno metastaze.
IzraCunati su Spearmanovi koeficijenti korelacije izmedu gradusa tumora i vrijednosti ADC-a.

Sve P vrijednosti manje od 0.05 su smatrane znacajnima.

Za statisticku obradu podataka koristio se program IBM SPSS Statistics, verzija 25.0
(www.spss.com), dok se za ROC analizu koristio program MedCalc verzija 18.11.3 (MedCalc
Software bvba, Ostend, Belgium; 2019)
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5. REZULTATI

5.1. OBILJEZJA LIJECENIH BOLESNIKA I LIMFNIH CVOROVA

U istrazivanju je sudjelovao 51 bolesnik. Zenskog spola je 13 (25.5 %) bolesnica, a
muskog 38 (74.5 %) bolesnika. Vecéina bolesnika je srednje stru¢ne spreme 37 (72.5 %).
Negativne obiteljske anamneze bilo je 26 (51 %) bolesnika, dok je bez komorbiditeta bilo 35
(68.6 %) bolesnika. Veci broj bolesnika je pusilo 35 (68.6 %), te je svakodnevno konzumiralo
alkohol 33 (64.7 %) bolesnika.

Najcescée primarno sijelo je bila je usna Supljina 25 (49 %). Lijeva strana vrata bila je
zahvacéena u 29 (56.9 %) bolesnika, desna u 20 (39.2 %) bolesnika. Metastaze na obje strane
vrata imala su 2 bolesnika (3.9 %) (Tablica 1.).

Medijan (interkvartilni raspon ili IQR) dobi svih ukljucenih ispitanika iznosio je 62.0
godine (raspon 56.0 — 69.0). Medijan promjera tumora iznosio je 23.0 mm (raspon 15.00 —
30.0). Medijan (interkvartilni raspon ili IQR) vrijednosti ADC-a primarnih tumora za ROI 0.2
iznosilo je 0.84 x 10 mm?/s (raspon 0.75 — 0.94 x 10 mm/s), dok je vrijednost ADC-a za

cijeli tumor iznosila 0.95 x 10 mm?/s (raspon 0.85 — 1.01 x 10 mm?/s) (Tablica 2.).

U istrazivanje je ukljuceno 187 limfnih ¢vorova. Medijan veli¢ine limfnih ¢vorova u
mm iznosio je 6.00 (raspon od 5.00 — 8.00). Medijan (interkvartilni raspon ili IQR) vrijednosti
ADC-a limfnih &vorova za ROI 0.2 iznosilo je 0.95 x 10° mm¢/s (raspon 0.82 — 1.1 x 103
mm/s), dok je vrijednost ADC-a za cijeli limfni &vor iznosila 0.98 x 10 mm/s (raspon 0.86 —
1.11 x 10 mmy/s) (Tablica 3.).

U 77 limfnih ¢vorova (41.18 %) utvrdene su metastaze (Slika 23.). Najveci broj 60
(32.1 %) analiziranih limfnih ¢vorova pripadao je regiji II, dok je u regiji IV analiziran

najmanji broj limfnih ¢vorova 8 (4.3 %). (Tablica 4.), (Slika 24.).
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Tablica 1. Socio-demografska i klinicka obiljezja ukljuéenih ispitanika prikazana kroz

kategorijske vrijednosti.

Muski 38 74.50 %
Spol
Zenski 13 25.50 %

(o} 7 13.70 %
Stupanj obrazovanja SSS 37 72.50 %
VSSiVSss 7 13.70 %
Negativha 26 51.00 %

Obiteljska anamneza
Pozitivna 25 49.00 %
Ne 35 68.60 %

Komorbiditeti

Da 16 31.40 %

Ne 16 31.40 %
PusSenje

Da 35 68.60 %

Ne 18 35.30 %
Alkohol

Da 38 64.70 %

Hipofarinks 5 9.80 %

Larinks 10 19.60 %

Primarni tumor Orofarinks 10 19.60 %
Parotida 1 2.00 %

Usna Supljina 25 49.00 %

Desno 20 39.20 %

Strana vrata Lijevo 29 56.90 %
Obostrano 2 3.90 %
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Tablica 2. Socio-demografska obiljezja ispitanika te obiljeZja primarnih tumora.

sredina SD Min

DOB
(GODINE)

62.06 69.00

35.00 84.00 56.00 62.00

10.62

Najveéi
promjer 51 24.8 11.8 10.00 60.00 15.00 23.00 30.00
tumora

ADC tumora
(ROI 0.2 cm?) [ 0.84 011 068 099 075 084 094

ADC
(ROI cijelog 34 0.96 0.19 1.13 1.21 0.85 0.95 1.01
tumora)

Tablica 3. Obiljezja limfnih ¢vorova.

Aritmetic¢ka Centile

sredina < -
25. Medijan 75.

Vellclna cvora . 1.85 : . 5.00
(mm)

8.00

6.00

ADC ¢vora
ROI 0.2 cm? 184 0.97 0.20 0.59 1.80 0.82 0.95 1.10
(x 10 mm /s)

ADC (ROI
cijeli ¢vor) 184 0.99 0.20 0.11 181 0.86 0.98 1.12
(x 10 mm /s)
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PHD

M Negativan
M Fozitivan

Slika 23. Raspodjela patohistoloskih nalaza.

Tablica 4. Podskupine prema regiji i patohistoloskom nalazu limfnih ¢vorova.

la 17 9.1%

Ib 47 25.1 %

I 60 32.1%

REGIJE VRATA

1 41 21.9 %

v 8 43 %

v 14 7.5 %

PATOHISTOLOSKI Negativan 110 58.8 %
NALAZ Pozitivan 77 412 %
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H1A
1B
W2
ms3

ms

Slika 24. Raspodjela analiziranih limfnih ¢vorova po regijama vrata.

5.2. UTVRPIVANJE GRANICNIH (CUT-OFF) VRIJEDNOSTI

Prema u¢injenoj ROC analizi za ROl 0.2 cm?, vrijednost ADC-a koja najbolje odjeljuje
metastatske od benignih limfnih &vorova iznosila je < 0.927 x 10 mm¢/s (osjetljivost od 88.0 %
i specifi¢nost od 80.7 %, NPV 90.7 %, PPV 75.9 %) (Tablica 5.). Povrsina ispod ROC krivulje
(AUC) iznosi 91.2 % te je izrazito statisticki zna¢ajna na razini P<0.001 (Slika 25.).

Prema ucinjenoj ROC analizi za ROI cijelog ¢vora, vrijednost ADC-a koja najbolje
odjeljuje metastatske od benignih limfnih évorova iznosila je < 0.964 x 10 mm¢/s (osjetljivost
od 80.0 % i specificnost od 77.9 %, NPV 85 %, PPV 71.4 %) (Tablica 6.). Povrsina ispod ROC
krivulje (AUC) iznosi 81.9 % te je izrazito statisti¢ki zna¢ajna na razini P<0.001 (Slika 26.)
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Tablica 5. Statisticka ras¢lamba ROC analize (vrijednosti ADC-a limfnog ¢vora za ROI
0.2 cm?) u odnosu na pozitivan patohistoloski nalaz limfnog ¢vora.

Povrsina ispod krivulje (AUC) 0.912
Standardna greska 0.0221
95 % ClI 0.861 to 0.948
z statistika 18.652
Razina znacajnosti P <0.0001
Youdenov indeks J 0.6873

<0.927

Pozitivna prediktivna vrijednost 75.9
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100

80

60

Osijetljivost

40

20

ADC CVORAROI0.2

_,:'_rl

AUC =0,912
P < 0,001

20 40 60
100-SpecifiCnost

80

100

Slika 25. ROC analiza vrijednosti ADC-a limfnog &vora (ROI 0.2 cm?) u odnosu na pozitivan
patohistoloski nalaz limfnog ¢vora.
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Tablica 6. Statisticka ras¢lamba ROC analize vrijednosti ADC-a cijelog limfnog ¢vora u
odnosu na pozitivan patohistoloski nalaz limfnog ¢vora.

Povrsina ispod krivulje (AUC) 0.819
Standardna greska 0.0328
95 % ClI 0.756 to 0.872
z statistika 9.73
Razina znacajnosti P <0.0001
Youdenov indeks J 0.5798

Odabrani kriterij <0.964

-

Pozitivna prediktivna vrijednost 71.4

95 % ClI 63.3-78.4
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ADC CIJELI CVOR

100

80

60

Osijetljivost

40

20
i AUC =0,819
i P < 0,001
0 _I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1
0 20 40 60 80 100

100-Specificnost

Slika 26. ROC analiza vrijednosti ADC-a cijelog limfnog ¢vora u odnosu na pozitivan
patohistoloski nalaz limfnog ¢vora.

Razlika izmedu ROC krivulja za ADC ROI 0.2 cm? i ADC cijelog limfnog &vora u odnosu na
pozitivan patohistoloski nalaz prikazana je na Slici 27. ROC krivulja za ADC ROI 0.2 cm? ima

znacajno vece vrijednosti (za 9.25 %) u odnosu na ADC cijelog limfnog ¢vora, P<0.001
(Tablica 7.).
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Osjetljivost

—= ADC CVORAROI0.2
—— ADC CIJELI CVOR

40 60 80 100
100-Specifitnost

Slika 27. Razlika izmedu ROC krivulja za ADC ROI 0.2 cm? i za ADC cijelog limfnog &vora
u odnosu na pozitivan patohistoloski nalaz.

Tablica 7. Razlika izmedu ROC krivulja za ADC ROI 0.2 cm? i za ADC cijelog limfnog
¢vora u odnosu na pozitivan patohistoloski nalaz.

ADC ¢&vor (ROI 0.2 cm?) 0.912 0.0221 0.861-0.948

ADC (ROI cijeli ¢vor) 0.819 0.0328 0.756-0.872

0.0925 <0.001
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5.3. UTVRPIVANJE VRIJEDNOSTI ADC-a LIMFNIH CVOROVA
OVISNO O PRIMARNOM SIJELU TUMORA

Utvrdivanjem vrijednosti ADC-a (ROI 0.2 cm? i cijelog ¢vora) obzirom na lokalizaciju
primarnog tumora primjenom Kruskal-Wallisovog testa nije utvrdena statisticki znacajna
razlika (Tablica 8., Slika 28., Slika 29.).

Tablica 8. Vrijednosti ADC-a limfnih ¢vorova ovisno o primarnom sijelu tumora: Kruskal-
Wallisov test.

Centile

PRIMARNI TUMOR i i

Usnha
Supljina
ADC ¢&vora
Hipofarinks

Aritmetic¢ka

0,868

0,945

3 0,965 0,029 0946 0,999 0,947 0,949 0,999
33 0,928 0,195 0591 1,384 0,784 0944 1,076
29 1,021 0,240 0593 1,807 0,857 0,996 1,149

31 0,905 0,200 0631 1480 0,739 0866 1,043

88 1,020 0,194 0,113 1,443 0910 0,990 1,137
Supljina
3 1,104 0,051 1,045 1,143 1,045 1,124 1,143
ADC (ROI
cijeli évor) 33 0,972 0,189 0,610 1,332 0845 0966 1,128
29 1,027 0,229 0,752 1,807 0,823 1,002 1,126
plisalghlel 31 0,921 0,198 0642 1,607 0,780 0,888 1,038

Kruskal-Wallis H

ADC ¢&vora ROI 0.2 cm?

ADC cijeli ¢vor
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Slika 28. Vrijednosti ADC-a za ROI 0.2 cm? s obzirom na lokalizaciju primarnog tumora.
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Slika 29. Vrijednosti ADC-a za cijeli ¢vor s obzirom na lokalizaciju primarnog tumora.
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5.4. USPOREDBA VRIJEDNOSTI ADC-a PRIMARNOG TUMORA |
METASTATSKIH LIMFNIH CVOROVA

Usporedivanjem vrijednosti ADC-a primarnog tumora i metastatskih limfnih ¢vorova
utvrdene su vise vrijednosti ADC-a u metastatskim limfnim ¢vorovima u odnosu na tumore

bez obzira na veli¢inu promatranog polja (Tablica 9., Slika 30., Slika 31.).

Tablica 9. Razlika vrijednosti ADC-a primarnog tumora i metastatskih limfnih ¢vorova:
Wilcoxonov test.

Centile

ADC

primarnog
tumora, ity

(ROI1 0.2 cm?)

(F‘?glcoczv‘é;,’;‘z) 184 0.968 0199 0591  1.807 0818 0943  1.099

ADC

SLUEREEE 136 0.919 0202 0113 1206 0839 0956  1.013
tumora (ROI

cijeli tumor)

Aritmeticka

0.858

ADC ¢évora
(ROI cijeli 184 0.997 0.200 0.113 1.807 0.859 0.979 1.124

¢vor)

ADC &vora (ROI 0.2 cm?)

ADC primarnog tumora (ROI 0.2 cm?)

ADC (ROI cijeli ¢vor), ADC primarnog tumora
(ROI cijeli tumor)
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Slika 30. Razlika vrijednosti ADC-a primarnog tumora i metastatskih limfnih ¢vorova za ROI
0.2 cm?.
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Slika 31. Razlika vrijednosti ADC-a primarnog tumora i metastatskih limfnih ¢vorova za
rucno ocrtani ROI oko cijelog ¢vora, odnosno tumora.
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5.5. USPOREDBA VRIJEDNOSTI ADC-a METASTATSKIH LIMFNIH
CVOROVA PREMA REGIJAMA VRATA

Usporedbom vrijednosti ADC -a metastatskih limfnih ¢vorova prema regijama vrata
utvrdene su znacajne razlike u vrijednostima ADC-a pri ROl 0.2 cm? (P=0.031). Dodatnom
post-hoc analizom s Mann-Whitney U testom, ustanovljene su znacajne razlike na razini P<0.05
izmedu regije Ib u odnosu na regije II i IV, te regije IV u odnosu na regije Ib, 111 i VV (Tablica
10., Slika 32., Slika 33.).

Tablica 10. Razlika vrijednosti ADC-a metastatskih limfnih ¢vorova prema regijama vrata:
Kruskal-Wallisov test.

REGIJA CVORA N rs‘r‘e‘;eir:; 2 gsp Min | Max
17

0.189

0.734 1443 0.854  0.947 1.060

46 1.005 0.185 0.653 1357 0.878 0976  1.142

ADC &vora 59 0.917 0.173 0591 1324 0.792  0.891 1.024

2
(RO1 0.2 cnr?) 40 0.986 0205 0593 1.385 0813 0979 1.165

<

8 0.839 0.127  0.699 1103 0.747 0.807  0.905

14 1.065 0.293 0.668 1.807 0.885 0986  1.185

17 1.018 0.144  0.750 1443 0.932  0.999 1.079

46 1.026 0.158 0.780 1370 0905 1.004  1.155

59 0.950 0211 0113 1.39%  0.817  0.938 1.119

ADC
(ROI cijeli ¢vor)

40 0.103 0.190 0.711 1404 0.898 1.001 1.164

<

8 0.883 0.138 0.671 1115 0.766  0.901  0.958

14 1.053 0332 0.639 1807 0811 0983  1.206
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Slika 32. Usporedba vrijednosti ADC-a za ROl 0.2 cm? metastatskih limfnih ¢vorova prema
regijama vrata.

48



2000,0
o
o 15000 .
o
>
Q
S
L
=
o +
[a]
< o
500,0
Q
0,0
1A 1B 2 3 4 5
REGIJA CVORA

Slika 33. Usporedba vrijednosti ADC-a (ROI cijeli ¢vor) prema regijama vrata.

5.6. POZITIVAN PATHISTOLOSKI NALAZ LIMFNOG CVORA U
ODNOSU NA REGIJU VRATA | LOKALIZACIJU PRIMARNOG
TUMORA

Pozitivni limfni ¢vorovi najéesce su bili u regijama IV (P=0.047) 1 II (P=0.003), dok su
se znacajno rjede pojavljivali u regiji Ib (P=0.012). S obzirom na lokalizaciju primarnog tumora,
metastatski limfni ¢vorovi najzastupljeniji su bili kod karcinoma hipofarinksa (P<0.001) (Tablica
11.). Patohistoloski pozitivni limfni ¢vorovi bili su znacajno veéi (P<0.001), te su imali manje

vrijednosti ADC-a (Tablica 12.).
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Tablica 11. Pozitivan patohistoloski nalaz limfnog ¢vora u odnosu na regiju vrata i lokalizaciju
primarnog tumora: Fisher-Freeman-Haltonov egzaktni test.

PHD

P samo
razlike
4

76.5 % 23.5%

>
[N
w

— 26 43.3% 34 56.7 % 0.003
0.003
“ 24 58.5 % 17 41.5%
2 25.0 % 6 75.0 % 0.047
66 72.5 % 25 27.5% <0.001
PFT*:J'\,’\'AAORF'{\" 14 42.4% 19 57.6%  <0.001
9 29.0 % 22 71.0 % <0.001
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Tablica 12. Veli¢ina tumora, veli¢ina limfnih évorova i vrijednosti ADC-a u odnosu na
patohistoloski nalaz limfnog ¢vora: Mann-Whitney U test.

Centlle
i w5

WETe Y Negat. = 110 ~ 24.53 11.62 10.00  60.00 14.75 23.00 30.00
promjer 0.261
tumora [erd|s 77 25.96 10.59 10.00 44.00 16.00 30.00 35.00

— Negat. 110  5.49 114 300 9.00 5.00 5.00 6.00
v ‘°;‘;a <0.001
€vo Pozit. 77 751 202 400 9.0 6.00 8.00 10.00
'\bJe: | Negat. 74 0863 0095 0699 0.993 0.801 0.866  0.948
o
SOg Pozit 62 0835 0106 0676 0979 0721 0.829  0.962
'\bJe: | Negat. 74 00933 0149 0.113 1.206  0.839 0.962  1.008
tumora
(ROI 0.588
GIELORY Pozit. 62 0903 0252 0113 1182 0811 0.957  1.056
tumora)
\bJe: | Negat. 109 1.073 0172 0734 1.807 00945 1.045  1.167
¢évora
(ROI 0.2 . =i
em?) Pozit. 75 0815 0119 0910 1.304  0.729 0.810  0.882
\bJe: | Negat. 109 1.074 0196 0.113 1.807 0.968 1.066  1.169
évora
(ROI <0.001

cijeli Pozit. 75 0.886 0.150 0.611  1.396 0.780 0.879 0.951
¢vor)
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5.7. UTJECAJ VELICINE MJERNOG PODRUCJA NA VRIJEDNOST
ADC-a

Usporedbom vrijednosti ADC-a metastatskih limfnih ¢vorova ovisno o veli¢ini mjernog
podrucja, znacajno veée vrijednosti ADC-a (P<0.001) utvrdene su kod veéeg mjernog podrucja

(ROI cijeli ¢vor) (Slika 34.).

Usporedbom vrijednosti ADC-a primarnih tumora ovisno o veli¢ini mjernog podrucja,
znacajno vise vrijednosti ADC-a (P<0.001) utvrdene su kod veceg mjernog podrucja (ROI cijeli
tumor) (Slika 35.).

Vrijednosti ADC-a u mjernom podru¢ju ROI 0.2 cm? podijeljen prema Kriterijima dobi-
venim ROC analizom (< 927.3) ima dijagnosticki omjer vjerojatnosti u detekciji metastaza: OR =
30.73 (95 % CI = 13.22 — 71.44), $to je vise nego dvostruko vece od dijagnosti¢kog OR za mjerno
podrucje cijelog limfnog ¢vora koji iznosi OR =14.96 (95 % Cl = 7.21 — 31.01) (Tablica 13.).

1.900
1.700
1.500
1.300
1.100

900

700

500

ADC CVORAROI 0.2 ADC CIJELI CVOR

Slika 34. Utjecaj veli¢ine mjernog podrucja na vrijednost ADC-a u limfnim ¢évorovima:
Wilcoxonov test, P<0.001.
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Slika 35. Utjecaj veli¢ine mjernog podrué¢ja na vrijednost ADC-a tumora: Wilcoxonov test,
P<0.001.

Tablica 13. Dijagnosti¢ki omjer vjerojatnosti (odds ratio ili OR) vrijednosti ADC-a obzirom
na veli¢inu mjernog podrucja i predikciju skupini s pozitivnim patohistoloskim
nalazom: binarna logisticka regresija.

o | o

ADC ¢&vora (ROI 0.2 cm?) cut-off 30.730 13.219 71.437 <0.001

ADC (ROI cijelog ¢vora) cut-off 14.957 7.213 31.013 <0.001
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5.8. KORELACIJA GRADUSATUMORA I VRIJEDNOSTI ADC-a

Tumori gradusa 3 utvrdeni su u 25 (49 %) bolesnika, gradusa 2 u 21 (41.2 %) bolesnika,
dok je 5 (9 %) bolesnika imalo tumore gradusa 1 (Tablica 14.). Utvrdivanjem korelacija
vrijednosti ADC-a i gradusa tumora, pronadena je statisticki znac¢ajna negativna korelacija izmedu
viseg gradusa tumora i vrijednosti ADC-a limfnog &vora pri ROI 0.2 cm? koja iznosi rho = -0.425;
P =0.002, kao i s vrijednostima ADC-a cijelog limfnog ¢vora rho=-0.298; P=0.038. Odnosno, §to

je visa vrijednost ADC-a limfnog ¢vora to je niZi gradus primarnog tumora.

Znacajnih korelacija izmedu gradusa i vrijednosti ADC-a primarnog tumora nije bilo
(Tablica 15.).

Tablica 14. Gradus tumora.

1 5 9.8 %
Gradus tumora 2 21 41.2 %
3 25 49.0 %
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Tablica 15. Korelacijski koeficijenti izmedu gradusa primarnog tumora i vrijednosti ADC-a
obzirom na veli¢inu mjernog podrucja kod limfnih ¢vorova i primarnog tumora.

ADC é&vora (ROI 0.2 cm?) Korelacijski koeficijent -0.425

P 0.002
N 49
ADC (ROI cijeli ¢vor) Korelacijski koeficijent -0.298
P 0.038
N 49
ADC primarnog tumora, Korelacijski koeficijent -0.111
(ROI 0.2 cm?)
P 0.533
N 34
ADC (ROI cijelog tumora) Korelacijski koeficijent -0.213
P 0.227
N 34
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6. RASPRAVA

Regionalne 1 udaljene metastaze utjeCu na morbiditet i mortalitet kod planocelularnog
karcinoma glave i vrata. Zahvacenost limfnih ¢vorova najvazniji je prognosticki ¢imbenik.
(75) Na glavi i vratu nalazi se oko 400 limfnih ¢vorova, no samo jedan metastatski promije-
njen limfni ¢vor reducira preZivljenje za 50 %. (47) To¢nost stadija bolesti ovisi o statusu limfnih
¢vorova, te je on vazan za planiranje terapijskog postupka. Palpacija je zbog niske senzitivnosti
nesigurna metoda za utvrdivanje patoloski promijenjenih limfnih ¢vorova, osobito u odredivanju
mikrometastaza u klini¢ki negativnim vratu. (76) Rizik od postojanja mikrometastaza u
limfnim ¢vorovima vrata je oko 10 % kod gloti¢kih karcinoma i od 20 do 50 % kod tumora
usne Supljine i orofarinksa. (77) Rizi¢ni ¢imbenici koji su povezani s pojavom metastaza na
vratu su lokalizacija primarnog sijela tumora, T stadij, veli¢ina, dubina invazije, limfovasku-
larna i perineuralna invazija, i agresivniji histoloski tip primarnog tumora. (78) Terapijski
pristup klini¢ki negativnom vratu ukljucuje strategiju wait and see, profilakticku (selektivnu)
disekciju vrata ili elektivnu iradijaciju vrata. Smjernice predlazu elektivnu disekciju vrata ako

rizik od postojanja metastaza prelazi 15-20 %. (77-80)

Rizik od okultnih metastaza kod karcinoma usne Supljine prema studiji Hori i suradnika
je 20 — 40 %. (81) Poznato je da kod karcinoma usne Supljine rizik od metastaza korelira s
veli¢inom tumora, stupnjem diferencijacije te dubinom invazije. (9) Tumori dna usne Supljine,
bukalne sluznice i retromolarnog trokuta, neovisno o veli¢ini, rano metastaziraju. (10) U ovom
istrazivanju 27 % pacijenata s primarnim sijelom planocelularnog karcinoma u usnoj Supljini

imalo je patohistoloski utvrdene metastaze.

Karcinomi orofarinksa zbog bogate limfne drenaze imaju sklonost ranom metastaziranju,
pa obi¢no u trenutku prezentacije imaju metastaze u limfnim ¢vorovima vrata. (82,83) Priblizno
65 % pacijenata s karcinomom orofarinksa prezentira se limfadenopatijom zbog metastaza u
limfne ¢vorove vrata. (23) Prema studiji Mehanna i suradnika, 10-31 % pacijenata s planocelu-
larnim karcinomom orofarinksa koji su klinicki TINO, u trenutku dijagnoze imaju okultne
metastaze. (23) U ovom istrazivanju veci je udio pacijenta s okultnim metastazama (50 %), §to se

moze pripisati veCem T stadiju tumora nasih pacijenata u trenutku dijagnoze.

Planocelularni karcinom orofarinksa je trenutno u fokusu onkologije zbog rastuceg
udjela HPV pozitivnih karcinoma. (84) Dokazano je da HPV pozitivni karcinomi orofarinksa

imaju bolju prognozu u odnosu na HPV negativne. (85) U ovom istrazivanju nismo utvrdivali
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udio HPV pozitivnih planocelularnih karcinoma orofarinksa jer utvrdivanje HPV statusa nije

bilo u rutinskoj obradi pacijenata s karcinomom glave i vrata.

Terapijski pristup kod planocelularnog karcinoma larinksa uvelike ovisi u lokalizaciji
primarnog tumora. U studiji Birklanda i suradnika u 17 % klinicki negativnih vratova kod
karcinoma larinksa utvrdene su okultne metastaze. Rizik je veci $to je veéi T stadij tumora, a
kod supragloti¢no smjestenih tumora osobito je visok. (79) T1 i T2 stadiji planocelularnog
karcinoma glotisa obi¢no nisu povezani s okultnim metastazama. U studiji Shi i suradnika,
incidencija okultnih metastaza kod karcinoma larinksa je 15 %, no kod supragloti¢no smje-
Stenih tumora incidencija je 20 %. (86) U ovom istrazivanju okultne metastaze su utvrdene
kod 6 (60 %) pacijenata s kracinomom larinksa. Veé¢i udio okultnih metastaza naSeg istrazi-
vanja mozemo pripisati velikom udjelu supragloti¢no smjestenih tumora, te ve¢em udjelu
tumora u T3 i T4 stadiju. Bolesnici s tumorima T1 i1 T2 stadija kojima nije u¢injena disekcija

vrata iskljuceni su iz ovog istrazivanja.

Od svih karcinoma glave i vrata, najéesc¢e karcinomi hipofarinksa u trenutku prezentacije
imaju nodalne i distalne metastaze. (40) Zbog skrivene anatomske lokalizacije, ekstenzivnog
submukoznog Sirenja i rane limfaticke diseminacije, karcinomi hipofarinksa se obi¢no prezenti-
raju kao uznapredovala bolest agresivnog tijeka i loSe prognoze. (87) Podatci pokazuju veliki udio
okultnih metastaza kod karcinoma hipofarinksa u rasponu od 31 do 57 %. (87) U ovom istra-
zivanju pacijenti oboljeli od karcinoma hipofarinksa imali su najve¢i udio pozitivnih limfnih

¢vorova, §to je u skladu s rezultatima dosadasnjih studija.

Veliki udio pozitivnih limfnih évorova u ovom istrazivanju moze biti posljedica i samog
odabira pacijenta. Naime, iz istrazivanja su iskljuceni pacijenti kod kojih zbog ranog T stadija
nije bila indicirana elektivna disekcija vrata. Pacijenti ukljuceni u ovo istrazivanje imali su
obiljezja primarnog sijela i T stadija tumora koji je zahtijevao profilakticku disekciju vrata, Sto
znaci da su veli¢ina primarnog tumora, histoloski gradus i limfovaskularna infiltracija ukazivali
na vecu vjerojatnost postojanja okultnih metastaza. Klini¢aru koji zbrinjava bolesnike s
planocelularnim karcinomima glave i vrata vazan je status limfnih ¢vorova za odredivanje
terapijskog postupka, kao i za odredivanje potrebe i vrste disekcije vrata. Terapijski pristup wait
and see nosi rizik od kasnije pojave metastaza i naknadne radikalne disekcije vrata, dok i

disekcije vrata i radioterapija same znacajno utjecu na morbiditet i kvalitetu zivota.

Kao $to je spomenuto ranije, cilj dijagnosti¢kih metoda je §to preciznije utvrditi stanje

limfnih ¢vorova, odnosno postojanje metastatskih ¢vorova na vratu.
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Primjenom ultrazvuka, CT-a, MR-a i PET/CT-a postize se priblizno jednaka to¢nost za
detekciju okultnih metastaza ¢ime optimalna dijagnosticka metoda ostaje predmet nedoumica

I rasprava. (56)

Difuzijski mjereno oslikavanje magnetskom rezonancijom pokazalo je obecavajuce
rezultate u utvrdivanju statusa limfnih ¢vorova glave i vrata. Dosada$nje studije utvrdile su da
je moguce difuzijski mjerenim oslikavanjem razlikovati metastatske od benignih limfnih

¢vorova kod karcinoma glave i vrata. (70,73,88,89,90)

Takoder, studije su utvrdile viSu vrijednost ADC-a kod benignih lezija u odnosu na
maligne lezije. (64,65,70,73) Niza vrijednost ADC-a posljedica je hipercelularnosti tumora,

stani¢nog polimorfizma i pove¢anog broja mitoza u odnosu na benigne lezije.

Metaanaliza Suh i Choi iz 2018. pokazala je da su vrijednosti ADC-a znacajno nize

kod metastatskih u odnosu na benigne limfne ¢vorove, te da optimalna cut-off vrijednost varira
0d 0.851 x 10 * mm? /s do 1.038 x 10 mm? /s. (91)

Varijacije grani¢nih vrijednosti ADC-a koje odjeljuju metastatske od benignih limfnih
¢vorova izmedu studija mogu biti uzrokovane nizom ¢imbenika. Ne postoje standardizirane
vrijednosti faktora b kod difuzijski mjerenog oslikavanja glave i vrata, te su u dosadasnjim
studijama primjenjivane razlic¢ite vrijednosti. Takoder na vrijednost ADC-a utjece broj
apliciranih vrijednosti faktora b koji u dosadasnjim studijama varira od 2 do 6. Osim faktora
b, dokazano je da su vrijednosti ADC-a istih tkiva razli¢ite kod primjene razli¢itih MR
uredaja. (92) Stoga bi budu¢im studijama trebalo standardizirati vrijednosti ADC-a za pojedine

uredaje, kao i broj i veli¢inu primijenjenih vrijednosti faktora b.

NaSe istrazivanje potvrduje korist difuzijski mjerenog oslikavanja u razlikovanju

metastatskih od benignih limfnih ¢vorova vrata, §to su pokazale 1 dosadasnje studije.

U ovom istrazivanju i8li smo korak dalje 1 utvrdivali smo korist difuzijski mjerenog
oslikavanja u razlikovanju metastatskih od benignih subcentimetarskih limfnih ¢vorova kod

pacijenata klinicki negativnog vrata, Sto do sada nije Cesto istrazivano.

Nekoliko studija je utvrdivalo vrijednosti difuzijski mjerenog oslikavanja kod subcenti-
metarskih limfnih ¢vorova neovisno o klinickom statusu vrata. Studija Lim 1 suradnika nije
utvrdila statisticki znacajnu razliku vrijednosti ADC-a benignih od metastatskih limfnih ¢vorova
promjera kraceg od 11 mm, uz velika ograni¢enja studije — studija je retrospektivna i koriSteni

su MR uredaji razli¢itih jakosti magnetskog polja od 1.5 1 3 T. (72) Kako bi se izbjegla takva
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ograniCenja, u nasem istrazivanju svi su pacijenti obradeni na istom uredaju te je istrazivanje
prospektivno s posebnim paznjom usmjerenom na podudarnost limfnog ¢vora na ADC mapi i
patohistoloskom preparatu. Studija Vandecaveye i suradnika pokazala je da su vrijednosti ADC-
a nize u metastatski promijenjenih subcentimetarskih limfnih ¢vorova u odnosu na benigne
limfne ¢vorove kod pacijenata s planocelularnim karcinomom glave i vrata neovisno o
klinickom statusu vrata. (73) Studija Dirixa i suradnika utvrdila je da difuzijski mjereno oslika-
vanje moze to¢nije odrediti N stadij bolesti zbog nizih vrijednosti ADC-a subcentimetarskih
metastatskih u odnosu na benigne limfne ¢vorove, §to je bitno prilikom planiranja operacije i
zracenja pacijenata oboljelih od planocelularnog karcinoma glave i vrata kod razlicitih klinickih

N stadija vrata. (74)

Rezultati naSeg istrazivanja pokazuju da se temeljem difuzijskih svojstava na snimkama
MR-a, mogu razlikovati metastatski od benignih limfnih ¢vorova promjera manjeg od jednog
centimetra, kod pacijenata s planocelularnim karcinomom glave i vrata bez klini¢ki dokazanih
limfogenih metastaza. Prema ROC analizi, grani¢na vrijednost ADC < 927.3x 10 mm¢s (za
ROI 0.2 cm?) pokazuje najbolju osjetljivost i specifi¢nost, negativnu i pozitivnu prediktivnu

vrijednost u detekciji metastaza, odnosno ADC < 0.963 x 10 mm¢/s za ROI cijelog &vora.

Poznato je kako se kod 2 do 3 % slucajeva planocelularnog karcinoma glave i vrata
mogu naéi samo metastatski limfni ¢vorovi bez poznatog primarnog sijela. (93) Nasim istrazi-
vanjem htjeli smo utvrditi mogu li se temeljem vrijednosti ADC-a razlikovati metastatski limfni
¢vorovi ovisno o primarnom sijelu tumora Sto bi znatno pomoglo u terapijskom pristupu kod

pacijenata s metastazama planocelularnog karcinoma na vratu nepoznatog primarnog sijela.

Dosadasnje studije su utvrdivale razlike u vrijednostima ADC-a metastatskih limfnih
¢vorova nazofaringealnog karcinoma, limfoma 1 planocelularnog karcinoma. (67,94) Studija
od Pekcevik i suradnika utvrdila je znac¢ajnu razliku izmedu vrijednosti ADC-a metastatskih
limfnih ¢vorova planocelularnog karcinoma i1 nazofaringealnog karcinoma, dok nisu utvrdene
statistiCki znacajne razlike kod metastatskih ¢vorova planocelularnog karcinoma orofarinksa,

hipofarinksa i larinksa. (68)

Studija Meada i suradnika utvrdila je razliku u vrijednostima ADC-a planocelularnog
karcinoma i limfoma. (94) Takvi rezultati mogu se objasniti patohistoloskim razlikama nazo-
faringealnog karcinoma, limfoma i planocelularnog karcinoma drugih sijela. Agregati gusto
smjeStenih stanica s oskudnom citoplazmom i1 malo izvanstani¢ne tekucine obiljezja su

limfoma. (94) Gusto smjestene stanice s malo izvanstani¢ne tekucine rezultiraju restrikcijom
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difuzije i nizim vrijednostima ADC-a. (68) Nekroza je ¢imbenik koji povisuje vrijednost
ADC-a te je uobicajena kod planocelularnog karcinoma, a rjeda je kod limfoma i nazofa-
ringealnog karcinoma. Keratinizacija takoder utjeCe na vrijednost ADC-a. Keratinizacija je
tipi¢na za planocelularne karcinome, dok je rjeda kod nazofaringealnih karcinoma. Uslijed
navedenih obiljezja, vrijednosti ADC-a nazofaringealnog karcinoma i limfoma ocekivano su

nize u odnosu na vrijednosti planocelularnih karcinoma ostalih sijela.

Dosadasnjim studijama nisu utvrdene razlike u vrijednostima ADC-a planocelularnog
karcinoma glave 1 vrata razli¢itih primarnih sijela, kao niti naSim istraZzivanjem. Nase su
pretpostavke da je patohistoloska sli¢nost planocelualrmog karcinoma usne Supljine, orofarinksa,
larinksa i hipofarinksa uzrok sli¢nih vrijednosti ADC-a. Takoder, dosadasnjim studijama
utvrdeno je da HPV status primarnog tumora utjece na vrijednosti ADC-a te da je ADC nizi kod
HPV pozitivnih tumora u odnosu na HPV negativne (95). Budu¢i da ovim istrazivanjem nismo

obradivali HPV status, ne moZemo potvrditi niti iskljuciti njegov utjecaj na vrijednost ADC-a.

Jedan od ciljeva ovog istrazivanja bio je usporediti vrijednosti ADC-a primarnog
tumora i metastatskih limfnih ¢vorova. Dosadasnje studije nisu usporedivale vrijednosti ADC-
a primarnih tumora i metastatskih limfnih ¢vorova. Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da
postoji statisticki znacajna razlika u vrijednostima ADC-a metastatskih limfnih ¢vorova u
odnosu na primarne tumore, odnosno da primarni tumori imaju znatno nize vrijednosti ADC-a
u odnosu na metastatske limfne ¢vorove. Zbog nedostatka dostupnih studija o navedenom,
nase su pretpostavke da objaSnjenje takvog rezultata moze biti u patohistoloSkim obiljezjima
primarnog tumora i metastatskih limfnih ¢vorova. ObiljeZja planocelularnog karcinoma su
keratinizacija, polimorfizam, pojacan broj mitoza, podru¢ja nekroze te smanjena koli¢ina
ekstracelularne tekucine. Vecina nabrojenih obiljeZja limitira slobodnu difuziju molekula
vode, dolazi do restrikcije difuzije $to je osnova nizeg ADC signala na MR snimkama i niZe
vrijednosti ADC-a. Prilikom mjerenja vrijednosti ADC-a primarnog tumora, mjernim podru¢jem
smo obuhvatili primarni tumor koji u vecini sluc¢ajeva pokazuje nizak signal na ADC mapi 1
koji predstavlja gusto smjestene tumorske stanice. S druge strane, prilikom mjerenja ADC-a
limfnih ¢vorova, dio limfnog tkiva 1 limfne teku¢ine unutar limfnog ¢vora nalazi se unutar
mjernog podrucja $to moze rezultirati viSom vrijednosti ADC-a. No, ovo su samo pretpostavke

te su potrebne daljnje studije na ve¢em broju ispitanika.

Sljedeci cilj naSeg istrazivanja bio je utvrditi razliku u vrijednostima ADC-a metastatskih
limfnih ¢vorova razli¢itih regija vrata. Koliko smo uspjeli pronac¢i, dosadasnje studije nisu

utvrdivale razliku u vrijednostima ADC-a metastatskih limfnih ¢vorova razli¢itih regija vrata.
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Nasim istrazivanjem utvrdili smo znacajne razlike u vrijednostima ADC-a primjenom manjeg
mjernog podru¢ja ROI 0.2 mm? (P = 0.031), dok mjerenjem vrijednosti ADC-a cijelog &vora
nije utvrdena statisticki znacajna razlika. Dodatnom post-hoc analizom Mann-Whitney U
testom ustanovili smo znacajne razlike na razini P < 0.05 izmedu regije Ib u odnosu na regije II
1 IV, te regije IV u odnosu na skupine Ib, II1 1 V. Vise su vrijednosti ADC-a u limfnim ¢vorovima
regije Ib i V u odnosu na ostale regije. Nismo mogli utvrditi razloge opisanih rezultata niti
pronaci objasnjenje u dostupnoj literaturi. Potrebne su daljnje studije na ve¢em broju pacijenata
i analizom dodatnih parametara za donoSenje zakljucka, poput utjecaja HPV-a, proliferacijskih

indeksa i pojedinih genetskih mutacija.

Za utvrdivanje vrijednosti ADC-a limfnog ¢vora potrebno je odrediti mjerno podrudje,
tj. postaviti mjerno podru¢je u odredeni dio limfnog ¢vora ili obuhvatiti cijeli limfni ¢vor
mjernim podrucjem. Nekolicina studija je utvrdila da razlicita veli¢ina mjernog podrucja utjece
na vrijednost ADC-a. Studija Bilgil i suradnika utvrdila je kako veli¢ina mjernog podrucja

utjeCe na izmjerene vrijednosti ADC-a kod lezija mozga. (96)

Studija Zhanga i suradnika je utvrdila da veli¢ina mjernog podrucja utjece na vrijednost
ADC-a kod lezija dojke. (41) Herneth i suradnici su ukazali na ¢injenicu da malo mjerno
podruc¢je moze producirati nepouzdane vrijednosti ADC-a, naro€ito ako su mjerna podrucja
manja od mjernog voksla. (97) Studija Sun-a i suradnika odbacuje efekt mjernog podrucja na

vrijednosti ADC-a kod lezija parotidnih zlijezda. (98)

Studija Park i suradnika sugerira da masni hilus ima utjecaj na vrijednost ADC-a, te da
ako se ukljuci hilus u mjerno podrucje, normalni ¢e limfni ¢vorovi imati visu vrijednost ADC-a.
(99) Stoga je pretpostavka naSeg istrazivanja da maligna infiltracija hilusa limfnog ¢vora
rezultira nizim vrijednostima ADC-a ako se mjerno podrucje postavi unutar hilusa, u odnosu na
mjerno podrucje kojim je obuhvacen cijeli limfni ¢vor. Osim toga, nase istraZivanje pokazalo je
da su metastatski limfni ¢vorovi ve¢i u odnosu na benigne, $to znaci da maligna infiltracija
limfnih ¢vorova rezultira postupnim uvecavanjem limfnih ¢vorova. Nasa je pretpostavka da s
uvecanjem limfnih ¢vorova raste vjerojatnost pojave nekroze i mikronekroze u limfnim ¢voro-
vima. Sukladno tome, $to je vece podrucje metastaskog limfnog ¢vora obuhvaceno mjernim

podrucjem, visa bi trebala biti 1 vrijednost ADC-a.

Sli¢na je pretpostavka bila i za primarne tumore — §to je veci primarni tumor ucestalija
je pojava nekroze, te ¢e sukladno tome i vrijednost ADC-a cijelog tumora biti visa u odnosu

na mali solidni dio tumora. Zato smo primijenili dva mjerna podrucja i za limfne ¢vorove 1 za
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primarne tumore: malo mjerno podrudje veli¢ine 0.2 cm? u sredistu limfnog ¢vora, te ruéno
ocrtani cijeli limfni ¢vor. Sli¢no smo primijenili i kod primarnih tumora, malo mjerno podrucje
0.2 cm? u solidni dio tumora i ru¢no ocrtano mjerno podruéje oko tumora. Rezultatima ovog
istrazivanja utvrdili smo znacajnu razliku izmedu ROC krivulja vrijednosti ADC-a cijelog
limfnog &vora u odnosu na vrijednosti ADC-a mjerene u 0.2 cm.? Veca je senzitivnost, speci-
finost, NPV i PPV mjerenja ADC-a u 0.2 cm? (osjetljivost 88.0 %, specifiénost 80.7 %, NPV
91 % i PPV 76 %) u odnosu na mjerenje ADC-a cijelog ¢vora (osjetljivost od 80,0 %,
specifi¢nost 77.9 %, NPV 71 % i PPV 95 %). Takoder, utvrdene su nize vrijednosti ADC-a
primjenom manjeg mjernog podrucja postavljenim u solidni dio tumora u odnosu na vrijednosti
ADC-a cijelog tumora. Rezultatima ovog istrazivanja potvrdili smo pretpostavke o utjecaju
veli¢ine mjernog podrucja na vrijednosti ADC-a,sto je znacajan doprinos u difuzijski mjerenom

oslikavanju glave i vrata.

Vazno obiljezje planocelularnog karcinoma je patohistoloski gradus, odnosno stupanj
diferencijacije malignih stanica. Vise od sto godina stara Brothers-ova klasifikacija dijeli ih na
dobro diferencirane (Gradus 1), srednje diferencirane (Gradus 2) i slabo diferencirane (Gradus 3).
Klasifikacija je temeljena na odredivanju stupnja keratinizacije, pleomorfizmu, obrascu invazije,

broju mitoza te imunoloskoj reakciji okolnog tkiva. (100)

Slabije diferencirani planocelularni karcinomi su skloniji ranijem metastaziranju i 1o$ijoj
prognozi $to je bitan ¢imbenik prilikom planiranja terapijskog pristupa. (101) Nekolicina studija
analizirala je utjecaj patohistoloskog gradusa planocelularnog karcinoma na vrijednosti ADC-a,
no zakljuccei su bili kontradiktorni. Studija Meada 1 suradnika, nije utvrdila statisticki znacajnije
razlike izmedu vrijednosti ADC-a razli¢itih patohistoloSkih gradusa primarnih tumora. (94)
Studija Sumi i suradnika pokazala je da su vrijednosti ADC-a nize kod slabo diferenciranih
planocelularnih karcinoma u odnosu na dobro i srednje diferencirane. (102) Keratinizacija je
obilnija kod dobro i srednje dobro diferenciranih planocelularnih karcinoma, dok nedostaje kod
slabo diferenciranih, a $to moze biti uzrokom nize vrijednosti ADC-a kod slabo diferenciranih
planocelularnih karcinoma. No, s druge strane, pojava nekroze je ¢e$¢a kod slabo diferenciranih
planocelularnih karcinoma $to povisuje vrijednost ADC-a. Oc¢ito predominacijom nekih od gore
navedenih parametara, vrijednost ADC-a varira, te se ne moze isklju¢ivo povezati s stupnjem

diferencijacije, nego treba uzeti u obzir brojne parametre koji odreduju stupanj diferencijacije.

Ovim istrazivanjem se nije ustanovila znacajna razlika u vrijednostima ADC-a primarnih
tumora razli¢itih patohistoloskih gradusa, no pokusali smo utvrditi 1 razliku u vrijednostima

ADC-a metastatskih limfnih ¢vorova ovisno o gradusu primarnog tumora.
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Rezultati su pokazali da metastaze slabo diferenciranih planocelularnih karcinoma imaju
nizu vrijednosti ADC-a u odnosu na srednje dobro i dobro diferencirane. Kako ne postoje slicna
istrazivanja, na temelju nasih rezultata moze se pretpostaviti da objasnjenje lezi u imunoloskoj
reakciji domacina. Naime, regionalni limfni ¢vorovi nisu samo anatomska barijera sistemskog
Sirenja tumorskih stanica, nego i svojevrsna imunoloska nadzorna stanica. Studija Chandavarkar
i suradnika utvrdila je da postoje razlike reaktivnog obrasca limfnih ¢vorova na tumorske
stanice ovisno o patohistoloskom gradusu primarnog tumora. (103) Utvrdeno je ucestalije
formiranje germinativnih centara limfnih ¢vorova kod metastaza dobro i srednje diferenciranih
planocelularnih karcinoma usne Supljine u odnosu na slabo diferencirane, a veci je 1 stupanj
infiltracije limfnih ¢vorova kod slabo diferenciranih u odnosu na srednje i dobro diferencirane.
Takoder, stanice dobro i srednje diferenciranih karcinoma ¢esce infiltriraju limfne ¢vorove u
formi otocica, dok slabo diferencirani tumori najcesce infiltriraju limfni ¢vor u formi trakica.
Moze se pretpostaviti da navedene razlike u infiltraciji 1 reakciji limfnih ¢vorova na tumorsku
infiltraciju uzrokuju razlike u vrijednostima ADC-a. Daljnje studije na veéem broju ispitanika

su potrebne da se utvrdi koje od navedenih obiljezja ima najveci utjecaj na vrijednosti ADC-a.

Promatrana demografska obiljeZja potvrdila su da je planocelularni karcinom c¢e$¢i u
muskaraca koji puSe te redovno konzumiraju vece koli¢ine alkohola, Sto je u skladu s
dosadasnjim saznanjima o predisponiraju¢im ¢imbenicima za razvoj planocelularnog karcinoma
glave i vrata. Novija saznanja o utjecaju HPV-a na pojavnost planocelularnog karcinoma i na
prognozu svakako su od klinickog znacaja, stoga bi ih trebalo uzeti u obzir u buduc¢im studijama

kao utjecaj na vrijednosti ADC-a.

OgraniCenje ovog istrazivanja je mali broj pacijenata. Opravdanje leZi u ¢injenici da se
planocelularni karcinom glave 1 vrata najceS¢e prezentira ¢vorom na vratu, §to je predstavlja
manifestnu metastatsku bolest (klini¢ki pozitivan vrat), a Sto je bio iskljucujuéi kriterij u ovom
istrazivanju. S druge strane, kod ranih planocelularnih karcinoma glasnica i nekih podsijela usne
Supljine, nije indicirana elektivna disekcija vrata. Dakle, ostao je manji broj pacijenata kod kojih

je zbog primarnog sijela, a negativnog vrata u¢injena elektivna disekcija vrata.
OgraniCenje istraZivanja je 1 manji broj limfnih ¢vorova po pacijentu. Naime, zbog
malog promjera limfnih ¢vorova, tesko je bilo posti¢i podudarnost limfnih ¢vorova na MR

snimkama 1 na patohistoloSkom preparatu. Stoga, iz istrazivanja su iskljuc¢eni limfni ¢vorovi

za koje nismo bili sigurni u podudarnost. Rezultat je bio 2-3 limfna ¢vora po pacijentu.
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Uslijed malih dimenzija, nekolicini primarnih tumora nije bilo moguc¢e odrediti ADC

vrijednost. Naposljetku, ADC vrijednosti primarnih tumora utvrdene su u 34 ispitanika.

Regije Ila i 1lb su spojene u regiju Il dok su regije Va i Vb spojene u regiju V zbog

malog broja limfnih ¢vorova.
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7. ZAKLJUCCI

Difuzijski mjereno oslikavanje je vrijedna dijagnosti¢ka metoda za oslikavanje planoce-
lularnog karcinoma glave i1 vrata. NaSe istrazivanje potvrdilo je hipotezu da se na temelju
difuzijskih svojstava mogu razlikovati metastatski od nezahvacenih limfnih ¢vorova glave i vrata
promjera manjeg od jednog centimetra. Prema ROC analizi, za mjerno podruéje 0.2 cm? vrijednost
ADC < 0.927 x 10° mm¢/s ima najbolju osjetljivost i specifi¢nost, odnosno najveéu negativnu i
pozitivnu vrijednost u detekciji metastaza, dok je za mjerno podrucje cijelog ¢vora ta vrijednost

ADC <0.964 x 10° mm/s.

Utvrdili smo kako se temeljem vrijednosti ADC-a ne mogu razlikovati metastatski

limfni ¢vorovi glave 1 vrata ovisno o primarnom sijelu tumora.

Ustanovili smo da primarni tumori imaju nize vrijednosti ADC-a u odnosu na metastatske

limfne ¢vorove, te da se vrijednosti ADC-a razlikuju izmedu pojedinih vratnih regija.

Osim toga ustanovili smo da je veli¢ina mjernog podrucja bitna prilikom odredivanja
vrijednosti ADC-a, jer manja mjerna podrucja pokazuju vecu to¢nost u utvrdivanju metastaza u

odnosu na veé¢a mjerna podrucja.

Nasim istrazivanjem nismo ustanovili znacajnu razliku u vrijednostima ADC-a primarnih
tumora razliCitih patohistoloskih gradusa, no ustanovili smo obrnutu korelaciju gradusa tumora i
vrijednosti ADC-a metastatskih limfnih ¢vorova, odnosno §to je visi gradus primarnog tumora to

je niza vrijednost ADC-a metastatskih limfnih ¢vorova.
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8. SAZETAK

Kljuéne rijeci: difuzijski mjereno oslikavanje, planocelularni karcinom glave i vrata,

limfni ¢vor

Uvod: Dosadasnja istrazivanja ukazuju na ograni¢ene mogucnosti konvencionalnog
pregleda magnetskom rezonancijom (MR) u procjeni statusa subcentimetarskih limfnih ¢vorova.
Cilj nase studije bio je utvrditi vrijednost MR uz primjenu difuzijski mjerenog oslikavanja (DWI)

u procjeni statusa subcentimetarskih limfnih ¢vorova kod karcinoma glave i vrata.

Ispitanici i metode: Ispitanici nase studije bili su bolesnici s karcinomima glave i vrata
klini¢ki negativnog vrata, upuceni na prijeoperativni dijagnosticki pregled MR-om uz primjenu
DWI. Iz DWI snimki izracunali smo pojavni difuzijski koeficijent (eng. apparent diffusion
coeficient, ADC). Pacijenti su operirani, a osim resekcije primarnoga tumora, ucinjena je i
disekcija vrata. Tijekom operativnog zahvata disecirani limfni ¢vorovi mapirani su na stiroporu

1 oznaceni po anatomskim vratnim regijama. Disekat vrata je poslan na patohistolosku obradu.

Rezultati: Grani¢na vrijednost ADC-a koja najbolje odjeljuje metastaske od benignih
limfnih ¢vorova je ADC < 0.927 x 10° mm? /s za ROI 0.2 cm? odnosno ADC < 0.964 x 1073
mm? /s za ROI cijelog &vora. Veli¢ina mjernog podrucja je vazna kod utvrdivanja vrijednosti
ADC-a. Ustanovili smo obrnutu korelaciju gradusa primarnog tumora i vrijednosti ADC-a

metastatskih limfnih ¢vorova.

Zakljucak: Temeljem difuzijskih svojstava mogu se razlikovati metastatski od benignih

subcentimetarskih limfnih ¢vorova vrata.
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9. SUMMARY

TITLE: Diffusion weighted magnetic resonance imaging of the neck lymph nodes in

patients with head and neck carcinoma
AUTHOR: Andrijana Jovi¢ (2020)

Keywords: Diffusion weighted MRI, head and neck squamous cell carcinoma, lymph

node

Introduction: The most important prognostic factor in head and neck squamous cell
carcinoma (HNSCC) is the status of the neck lymph nodes. Previous studies had shown limited
possibilities of conventional magnetic resonance imaging (MRI) in assessing the status of
lymph nodes with shorter diameter less than one centimeter. The aim of our study was to
determine the value of MRI using diffusion weighted imaging (DWI1) in assessing the status of
subcentimeter lymph nodes in HNSCC.

Methods: The study included patients with histopathology proven HNSCC and
clinically negative necks referred for preoperative MRI of the neck with the use of DWI. From
the DWI images we calculated the apparent diffusion coefficient (ADC). Intraoperatively,
lymph nodes were dissected by levels, marked by the surgeon and sent to the pathologist.

Results: The best cut-off ADC value in the detection of metastatic lymph nodes was
ADC <0.927 x 10 mm? /s for ROI 0.2 cm? and ADC < 0.963 x 10" mm? for ROI of the whole
node. Size of ROI affects ADC value. The histopathological grade of the primary tumor is
inversely correlated with the ADC value of the lymph nodes.

Conclusion: DWI can differentiate between metastatic and benign subcentimeter lymph

nodes.
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