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POPIS OZNAKA | KRATICA

%¥MT¢ — radioaktivni izotop tehnecija — tehnecij 99m (engl. technetium 99m)

A-O — prednja kosa projekcija (engl. anterior oblique)

A-P — antero-posteriorna projekcija (engl. anterior-posterior)

AJCC — Americka zdruzena komisija za rak (American Joint Committee on Cancer)

ASCO — Americko drustvo klini¢kih onkologa (American Society of Clinical Oncology)

CT — kompjuterizirana tomografija (engl. computed tomography)

DCIS — duktalni karcinom in situ (engl. ductal carcinoma in situ)

IAEA — Medunarodna agencija za atomsku energiju (International Atomic Energy Agency)

IHC — imunohistokemijska analiza tkiva (engl. immunohistochemistry)

IMT — indeks mase tijela (engl. body mass index)

L — lateralna projekcija (engl. lateral)

MR — magnetska rezonancija (engl. magnetic resonance)

NOMO — klinicki stadij bolesti u kojem nema znakova Sirenja bolesti u limfne ¢vorove ni
udaljena mjesta (engl. clinical stage of tumor according to TNM classification;
Node-Metastasis)

PA — postero-anteriorna projekcija (engl. posterior-anterior)

PET — pozitronska emisijska tomografija (engl. positron emission tomography)

PET/CT - pozitronska emisijska tomografija i kompjuterizirana tomografija (engl. positron
emission tomography and computed tomography)

p. i. — poslije injekcije (engl. post injection)
SLC — sentinel limfni évor ili limfni &vor ,,éuvar” (engl. sentinel lymph node)
SPECT - jednofotonska emisijska tomografija (engl. single photon emission tomography)

SPECT/CT - jednofotonska emisijska tomografija i kompjuterizirana tomografija (engl.
single photon emission tomography and computed tomography)

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija (World Health Organization)

T1/2 — poluvrijeme raspada (engl. half time)



TNM - sustav klasifikacije prosirenosti malignih tumora; veli¢ina primarnog tumora T;
prosirenost bolesti u limfne ¢vorove N; prisutnost metastaza M (engl. TNM cancer
classification; Tumor-Node-Metastasis)

UZV - ultrazvuk (engl. ultrasound)
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1.1. SENTINEL LIMFNI CVOR

Sentinel limfni ¢vor (engl. sentinel lymph node) ili limfni ¢vor ,,Cuvar” definira se kao
prvi limfni ¢vor na limfnom putu od podrucja tumora prema regionalnim limfnim ¢vorovima
(1). Pretpostavlja se da limfa iz podru¢ja tumora dolazi do limfnih ¢vorova odredenim
redoslijedom. Limfa se izravno drenira samo u manji broj limfnih ¢vorova, to su sentinel
limfni &vorovi (SLC), a tek onda u ostale regionalne limfne &vorove drugog i treéeg reda (1-6)
(slika 1). Sentinel ¢vor ne mora biti limfni ¢vor najblizi tumoru (7, 8). Sentinel ¢vor moze biti
samo jedan limfni ¢vor ili ih moze biti nekoliko u jednom ili vise drenaznih podrucja nekog

tumora (7, 9).

limfni évor drugog reda

primarni tumor

limfni évor treéeg reda

Slika 1.

Shematski prikaz koncepta sentinel limfnog ¢vora. Limfa iz podru¢ja tumora
dolazi izravno u sentinel ¢vor/cvorove, a tek potom u limfne ¢vorove drugog pa
zatim treceg reda (2).

Biopsija i patohistoloSka analiza sentinel limfnog ¢vora imaju vaznu ulogu u procjeni
proSirenosti malignih bolesti u regionalne limfne Cvorove jer se smatra da ¢e tumori koji
metastaziraju limfogeno prvo metastazirati u sentinel limfni ¢vor te ako u njemu nema
tumorskih stanica, s velikom vjerojatnos¢éu mozemo reci da ih nema ni u ostalim regionalnim
limfnim ¢vorovima. Ako u sentinel ¢voru postoje tumorske stanice, moguée je da ¢emo ih

naéi i u ostalim regionalnim limfnim ¢vorovima (1-3, 10-12).
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Koncept sentinel ¢vora razvijao se tijekom nekoliko desetlje¢a. Prvi se put spominje
Sezdesetih godina 20. stoljeca kada su Gould i suradnici identificirali limfni ¢vor uz donji dio
parotidne Zzlijezde koji je sadrzavao metastaze u tri od pet bolesnika s malignim tumorima
parotide. Zatim, 1977. godine, Cabanas je izvijestio da su tumorske stanice primarnog
karcinoma penisa limfom drenirane u obliznji limfni ¢vor u pubi¢noj regiji te da bolesnici kod
kojih nisu nadene tumorske stanice u ,sentinel ¢voru” imaju znatno bolje petogodiSnje

prezivljene (2, 11, 13). Obje studije definiraju ,,sentinel ¢vor” fiksnim anatomskim polozajem.

Sentinel limfni ¢vor i1 njegovu klinicku vaznost prvi je istrazio i opisao Donald L.
Morton sa suradnicima pocetkom 90-ih godina 20. stolje¢a. U 223 bolesnika s malignim
melanomom u podrucju trupa, glave i vrata, odnosno u podru¢ju koje moze imati dvojnu i
nepredvidljivu limfnu drenazu, koriste¢i se plavom bojom pokazao je da ona Cesto ne
odgovara fiksnim, anatomski definiranim podru¢jima drenaze i moZe biti vrlo varijabilna te

prema tome nepredvidiva kod pojedinog bolesnika (11, 14-16).

Alex i Krag sa suradnicima primijenili su ovu tehniku koriste¢i se radiokoloidnim
Cesticama za otkrivanje sentinel ¢vora kako bi se mogao detektirati gama-sondom, a

limfoscintigrafija je ubrzo postala vazan dio ovog dijagnosti¢kog postupka (7, 17).

Ove rane studije osnova su za daljnji razvoj tehnike obiljezavanja i biopsije sentinel
¢vora (11). Od tada pa do danas velik broj znanstvenika i stru¢njaka u ovom podrucju
potvrdio je korist i uspjeSnost ove metode brojnim klini¢kim studijama, od kojih su neke

ukljucivale velik broj ispitanika (3, 10, 12, 18, 19).

Danas je detekcija 1 biopsija sentinel ¢vora dio standardnog postupka u procjeni
prosirenosti malignog melanoma i karcinoma dojke u regionalne limfne ¢vorove (12, 20-24) i
jedina je dijagnosticka metoda koja omogucuje ranu detekciju okultnih metastaza u

regionalnim limfnim ¢vorovima (9, 10, 14, 25).

Ispituje se 1 kod drugih karcinoma koji metastaziraju limfogeno, kao §to su primjerice
karcinom prostate, penisa, Zenskih spolnih organa te karcinomi glave i vrata (1, 9, 22).

Metoda nema vecu vaznost kod tumora koji se $ire prvenstveno hematogenim putem (1).

Prije upotrebe ove metode ,,zlatni standard” u procjeni prosirenosti maligne bolesti u
regionalne limfne ¢vorove bila je kompletna elektivna limfadenektomija, odnosno disekcija
svih limfnih ¢vorova u pretpostavljenoj regiji drenaze primarnog tumora. Svi odstranjeni
limfni ¢vorovi potom su zahtijevali patohistolosku obradu, Sto je opsezan 1 vremenski

zahtjevan posao pri ¢emu se ispituje samo mali dio svakog pojedinog limfnog ¢vora (14, 26).



Andrea Mutvar, Doktorski rad

Kompletna elektivna disekcija regionalnih limfnih ¢vorova ima relativno malu
ucinkovitosti u odnosu na znatan potencijalni morbiditet. Naime, samo manji udio bolesnika u
ranoj fazi bolesti i s klini¢ki negativnim regionalnim limfnim ¢vorovima, svega oko 20 %,
imat ¢e metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima. Istovremeno, oko 80 % bolesnika
nepotrebno je izlozeno ovom zahvatu i riziku mogucih akutnih i kroni¢nih komplikacija koje

ovaj zahvat nosi, a bez dobrobiti za bolesnika i bez utjecaja na prezivljenje (12, 14, 27, 28).

Biopsija sentinel limfnog ¢vora minimalno je invazivna dijagnosticka metoda koja
moze zamijeniti kompletnu disekciju regionalnih limfnih ¢vorova jer pridonosi boljoj procjeni
prosirenosti maligne bolesti u regionalne limfne ¢vorove uz istovremeno manji rizik od
mogucih poslijeoperacijskih komplikacija (1, 12, 19, 22, 24, 26, 29-31). ldentifikacija i
biopsija sentinel ¢vora, zbog znatno manjeg broja odstranjenih limfnih ¢vorova u odnosu na
standardnu kompletnu disekciju (¢esto samo jedan do dva limfna ¢vora koji su pod najveéim
rizikom od metastaziranja primarnog tumora), omogucuje detaljnu patohistolosku analizu,
ukljucujuéi 1 imunohistokemijsku (IHC) analizu sentinel ¢vorova, te na taj nacin povecava

pouzdanost i to¢nost rane dijagnoze proSirenosti maligne bolesti u regionalne limfne ¢vorove

(1,9, 11, 21, 29).

Bolesnici kod kojih nisu nadene tumorske stanice u sentinel limfnom ¢voru postedeni su
kompletne limfadenektomije i potencijalnog morbiditeta povezanog s tim Kirurskim

zahvatom.

Cak i danas, u eri novih dijagnosti¢kih metoda i tehnologija koje nam omogucuju raniju
1 bolju dijagnostiku malignih bolesti, biopsija 1 patohistoloska analiza sentinel limfnog ¢vora
jedina je dovoljno pouzdana metoda u otkrivanju okultnih metastaza i mikrometastaza u

regionalnim limfnim ¢vorovima prije nego S§to nastanu morfoloSkim metodama uocljive

promjene (5, 9, 22, 32, 33).

Status limfnih ¢vorova u bolesnika s malignim bolestima jedan je od najvaznijih
prognostickih ¢imbenika za povrat bolesti 1 prezZivljenje bolesnika te glavni kriterij za
donosenje odluke o adjuvantnoj terapiji u ranom stadiju bolesti (10, 19, 22, 23). Biopsija
sentinel ¢vora pokazala se kao racionalan pristup za donoSenje odluke o odabiru bolesnika
koji bi mogli imati korist od kompletne disekcije regionalnih limfnih ¢vorova i primjene

adjuvantne terapije (34).

Biopsija sentinel limfnog c¢vora multidisciplinarni je postupak koji zahtijeva blisku

suradnju specijalista nuklearne medicine, kirurga i patologa koji imaju iskustva u izvodenju
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ove pretrage kako bi se postigao Sto bolji rezultat. Cilj je ovog dijagnostickog postupka
odstranjivanje svih sentinel limfnih ¢vorova uz minimalni poslijeoperacijski morbiditet i

to¢nu procjenu prosirenosti bolesti na limfne ¢vorove (11, 19).

1.2. LIMFOSCINTIGRAFIJA I OBILJEZAVANJE
SENTINEL LIMFNOG CVORA

Limfoscintigrafija sentinel ¢vora jest minimalno invazivna nuklearnomedicinska
dijagnosticka slikovna metoda koja nam prikazuje tijek radiofarmaka od podrucja primarnog
tumora do limfnih ¢vorova koji dreniraju limfu iz podru¢ja tumora. U posljednja dva
desetljeca, koliko se primjenjuje u klinickoj praksi, postala je metoda izbora za prepoznavanje
1 lokalizaciju sentinel ¢vorova u oboljelih od malignog melanoma i karcinoma dojke s klinicki

negativnim limfnim ¢vorovima (12, 15-17).

Nakon aplikacije radiofarmaka u podrucje oko primarnog tumora ili oziljka (ovisno o
tome je li ucinjena biopsija/ekscizija tumora) zapoc¢inje snimanje bolesnika gama-kamerom
koje traje odredeno vrijeme 1 ponavlja se u odredenim vremenskim razmacima do
prikazivanja sentinel limfnog ¢vora. Nacin i vrijeme snimanja ovise 0 vrsti primarnog tumora,

nacinu aplikacije radiofarmaka i protokolu snimanja (35, 36).

Limfni ¢vor koji se prvi prikaZze na scintigramima, odnosno u kojem se prvo uoci
nakupljanje radiofarmaka, definira se kao sentinel limfni ¢vor. Ako se istovremeno prikaZe
nekoliko limfnih ¢vorova ili se oni prikazu u vrlo kratkom periodu, svi se smatraju sentinel
¢vorovima 1 potrebno ih je odstraniti. Sentinel ¢vor jest 1 svaki onaj limfni ¢vor koji se prvi

prikaze u nekoj drugoj anatomskoj regiji odnosno drenaznom podrucju (12).

1.2.1. RADIOFARMAK | APLIKACIJA

U ovom postupku radiofarmak treba osigurati vizualizaciju limfnog puta od mjesta
aplikacije radiofarmaka do prvog limfnog ¢vora u odredenoj regiji drenaze, odnosno
nakupljanje i zadrzavanje u tom limfnom ¢voru odredeno vrijeme do operacije, §to nam
omogucuje detekciju 1 identifikaciju sentinel ¢vora gama-sondom, predoperativno i

intraoperativno, te njegovu biopsiju.
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Radiofarmak se sastoji od molekula nosaca i radioaktivnog izotopa nekog kemijskog
elementa koji je vezan za nosa¢. Molekula nosaca odgovorna je za raspodjelu radiofarmaka u
tijelu, a uloga je radioaktivnog izotopa vizualizacija raspodjele nakupljanja radiofarmaka u

tijelu s pomoc¢u gama-kamere.

Zbog povoljnih slikovnih karakteristika, relativno niskoga radijacijskog optereéenja i
povoljnog vremena poluraspada najeSée upotrebljavan radioizotop za dijagnostiku u

nuklearnoj medicini jest tehnecij 99m (*™Tc).

Za scintigrafiju sentinel limfnog ¢vora upotrebljavaju se %omTe pertehnetatom obiljezene

koloidne Cestice.

Na trzi$tu su dostupni brojni radiofarmaci koji se smiju primjenjivati, a izbor jednog od
njih najvise ovisi o dostupnosti i odobrenju drzavnih agencija te cijeni preparata. U Europi se
najéesée upotrebljava **™Tc-Nanocoll, tehnecij pertehnetatom oznadene koloidne &estice
albumina veli¢ine 5 do 100 nm (oko 95 % cestica veli¢ine je do 80 nm). Albumini se nalaze u
obliku koloidnih otopina Cestica razliite veli¢ine i1 najvaznija je razlika medu pojedinim
preparatima upravo veli¢ina njihovih Cestica. Razlikujemo pripravke s malim ¢esticama do 10
ili 50 nm, one s ¢esticama srednje veli¢ine do 100 ili 200 nm te preparate s velikim Cesticama
od 500 do 1000 nm ili vece. Treba napomenuti da se ni u jednom preparatu ne nalaze Cestice
iste veliCine, nego se veliCina Cestica nalazi u odredenom manjem ili ve¢em rasponu, $to je

uvjetovano brojnim ¢imbenicima prije i tijekom priprave radiofarmaka (2, 11, 26).

Optimalna veli¢ina koloidnih cestica jedan je od preduvjeta za ucinkovit ulazak
radiofarmaka u limfne Zile, drenazu limfom do limfnih ¢vorova i1 vremenski optimalnu
retenciju radiofarmaka u limfnom ¢voru. Radioaktivne Cestice koloida ubrizgane u intersticij
ulaze u limfne Zile i tako se ,,Ciste” iz tkiva, a brzina tog postupka ovisi o veli¢ini Cestica, tako
da one manje odlaze prve i putuju brze od vec¢ih. Ako njihova veli¢ina prelazi odredenu

grani¢nu veli¢inu, uop¢e ne ulaze u limfne Zile, nego ostaju zadrzane u tkivu (2, 26).

Cestice koloida obiljezene radioizotopom koje stignu u limfni &vor bivaju ondje
zadrzane fagocitozom u makrofagima koji se nalaze u sinusoidnim prostorima limfnog ¢vora.
Taj bioloSki mehanizam ima svoj kapacitet, a smanjuje se odnosno gubi kada je limfni ¢vor
ve¢im dijelom ili u cijelosti zahva¢en metastazom pa se tako promijenjeni limfni ¢vorovi

limfoscintigrafski nece prikazati ili ¢e se prikazati slabim intenzitetom (2, 26).

Brzina limfne drenaze ne ovisi samo o veli¢ini Cestica ve¢ i o osobini tkiva u koje

injiciramo radiofarmak, veli¢ini i poroznosti limfnih Zila koje nisu jednake grade u svim
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dijelovima tijela, o dobi bolesnika i slicno (26) te je, ovisno o slucaju, ponekad bolje
primijeniti pripravke s manjim, a ponekad one s ve¢im Cesticama. Laganom masazom mjesta
injekcije kroz dvije do tri minute moZemo ubrzati ulazak Cestica iz intersticija u limfu, $to

dovodi do brzeg prikaza sentinel ¢vorova i skracuje vrijeme snimanja (2).

Specifi¢na aktivnost radiofarmaka takoder je vrlo vazna u primjeni ove metode jer
odreduje koli¢inu radioaktivnosti i broj Cestica koje ¢emo injicirati bolesniku (2). Obiljezenost
Sestica koloida s *™T¢ mora biti u skladu s uputama proizvodaca i iznositi vise od 95 % (36).
Koli¢ina cCestica koja dode 1 zadrzi se u pojedinom limfnom ¢voru, iako varijabilna, u nacelu
je vrlo mala, prosje¢no svega izmedu 0,34 % i 0,92 %, a moze varirati od 0,0013 do 6,8 %.
Mozemo rec¢i da je uglavnom manja ili jednaka 1 % ukupno injicirane aktivnosti (2, 26, 38).
Kod karcinoma dojke ta aktivnost varira jo§ viSe, ovisno o nacinu aplikacije radiofarmaka (2).
Iako je to uglavnom dovoljno za scintigrafiju, odnosno snimanje bolesnika, mala koli¢ina
radioaktivnosti u sentinel limfhom ¢voru moze praviti probleme prilikom detekcije sentinel
¢vora gama-sondom predoperativno i/ili intraoperativno. Isto je tako vazno da na mjestu
aplikacije radiofarmaka nije prevelika koli¢ina radioaktivnosti jer moze smetati u
prepoznavanju sentinel ¢vorova ili intervalnih (engl. in-transit) limfnih ¢vorova koji se nalaze

u blizini mjesta aplikacije radiofarmaka, odnosno mjesta primarnog tumora (11).

Aplikaciju radiofarmaka u vecini slucajeva obavlja specijalist nuklearne medicine, a
nacin aplikacije ovisi prvenstveno o vrsti primarnog tumora i protokolu snimanja, §to ¢e biti

detaljno opisano kasnije.

1.2.2. LIMFOSCINTIGRAFIJA

Predoperacijska limfoscintigrafija prvi je korak u postupku detekcije sentinel limfnog
¢vora s pomocu radiofarmaka. Postupak je jednostavan i ne zahtijeva pripremu bolesnika.
Klasi¢na planarna scintigrafija sentinel limfnog ¢vora najce$ce se sastoji od dinamicke i

staticke scintigrafije.

1.2.2.1. Dinamicka scintigrafija

Snimanje zapoc€inje neposredno nakon aplikacije radiofarmaka. To je posebno vazno u

bolesnika s malignim melanomom. Nakon intradermalne aplikacije radiofarmak vrlo brzo



Andrea Mutvar, Doktorski rad

putuje limfom do regionalnih limfnih ¢vorova. Tijek limfe u kozi vrlo je brz i najbolje je
studiju zapoceti ve¢ u prvoj minuti nakon aplikacije radiofarmaka. U bolesnica s karcinomom
dojke vrijeme od aplikacije radiofarmaka do pocetka snimanja nije presudno u prepoznavanju
sentinel limfnog Cvora, jer je tijek limfe mnogo sporiji. U bolesnica s karcinomom dojke

dinamicka scintigrafija u nekim centrima nije obvezni, sastavni dio protokola (12).

Snimaju se sekvencijalni scintigrami, svaki u trajanju od nekoliko sekundi do jedne
minute, ovisno o protokolu snimanja koji se razlikuje od ustanove do ustanove. Bolesnik lezi
mirno na ledima pod gama-kamerom tijekom 20 do 45 min, $to takoder ovisi o protokolu
snimanja. U tom vremenu gama-kamerom snimimo 30-45 ili viSe uzastopnih sli¢ica, t.
scintigrama, u jednoj ili dvije projekcije (najéesée u AP i PA projekciji), ovisno o mjestu
primarnog tumora. Vidno polje kamere mora obuhvatiti podrucje aplikacije radiofarmaka,
odnosno primarnog tumora i sva potencijalna podrucja drenaze primarnog tumora gdje bi se
mogao naci sentinel ¢vor. Analizom scintigrama dinamicke studije mozemo vidjeti tijek limfe
kroz limfne Zile prema jednom ili viSe drenaznih podrucja i postupno nakupljanje
radiofarmaka u jednom ili viSe limfnih ¢vorova te prepoznati prvi limfni ¢vor u kojem se

nakupio radiofarmak (slika 2).

Na taj nacin moZemo razlikovati sentinel ¢vorove od ostalih, susjednih limfnih ¢vorova
drugog 1 treceg reda. Naravno, ako se gotovo istovremeno ili u kratkom periodu prikaze vise

limfnih ¢vorova, sve bismo ih trebali opisati kao sentinel ¢vorove.

- [ - o
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Slika 2.

Dinamicka scintigrafija sentinel limfnog ¢vora — zbrojeni
scintigrami dinamickog dijela studije.
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1.2.2.2. Staticka scintigrafija

Nakon dinamicke scintigrafije slijedi staticka scintigrafija, odnosno visekratno snimanje
bolesnika do jasne vizualizacije sentinel limfnih ¢vorova. Snimanje najéeSce traje 5 min, a
ponavlja se u razli¢itim poloZajima i u razli¢itim vremenskim intervalima. Moze trajati do
jednog ili do nekoliko sati nakon aplikacije radiofarmaka (najéesée do Cetiri sata p. i.), uz
krace ili duze pauze izmedu pojedinih snimanja. U dvodnevnom protokolu moze se ponavljati
1 drugog dana pretrage, do 20 sati od aplikacije radiofarmaka. Bolesnik obi¢no lezi na ledima,
a detektor gama-kamere postavlja se u odredeni polozaj u odnosu na bolesnika pa se tako
dobiju snimke sentinel ¢vora u razli¢itim projekcijama, §to nam pomaze u odredivanju

njegova tocnog polozaja u tijelu (anteriorna, posteriorna, lateralne ili polukose projekcije).

Ovaj nadin snimanja naziva se planarnom scintigrafijom i daje nam dvodimenzionalni
prikaz distribucije radiofarmaka u nekoj regiji tijela bez anatomskih obiljezja prema kojima

bismo se orijentirali i informirali o mjestu sentinel ¢vora u tijelu (slika 3).

sentinel évor

'
*

{.r

mjesto injekcije

Slika 3.

Planarna scintigrafija — stati¢ki scintigram mjesta injekcije
i sentinel limfnog ¢vora u AP projekciji

Sljedeci je korak, nakon prikaza sentinel limfnog ¢vora, identifikacija sentinel ¢vora s
pomocu gama-sonde i1 odredivanje njegova tocnog polozaja u tijelu. Mjesto gdje se nalazi
sentinel ¢vor obiljezavamo markerom na koZzi. Vazno je naglasiti da prilikom obiljezavanja

mjesta sentinel ¢vora na kozi bolesnik mora biti u istom polozaju kao Sto ¢e biti i tijekom
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operacije. Kada kirurg detektira sentinel ¢vor, slijedi biopsija te potvrda radioaktivnosti

sentinel ¢vora izvan tijela. Sentinel ¢vor tada se oznaci i Salje na patohistolosku analizu.

Alternativna, kirur§ka metoda za otkrivanje sentinel limfnih ¢vorova jest intraoperativna
upotreba plave boje (engl. blue dye — patent blue / isosulfan blue). Prednost je upotrebe plave
boje vrlo brz, jednostavan postupak koji se provodi u kirurSkoj sali i provodi ga sam kirurg
operater. Plava boja nema cestica, tako da nakon ustrcavanja u tkivo vrlo brzo prolazi kroz
limfne zile do limfnih ¢vorova. Velik broj autora smatra da se kombinacijom ovih dviju
tehnika, dakle predoperativne limfoscintigrafije i intraoperativne primjene plave boje uz
disekciju radioaktivnih i plavih limfnih ¢vorova, postizu najbolji rezultati u smislu ,, staginga”
regionalnih limfnih ¢vorova (3, 7, 12, 37). Kombinacijom ovih dviju tehnika ¢esto se odstrani
vedi broj limfnih ¢vorova, koji su potencijalno sentinel ¢vorovi, §to pridonosi boljoj 1 to¢nijoj

procjeni prosirenosti bolesti (3, 19).

1.3. GRADA LIMFNIH ZILA I LIMFNIH
CVOROVA

1.3.1. GRADPA LIMFNIH ZILA

Pocetne limfne kapilare terminalni su dio limfnog sustava, nemaju intraluminalne
valvule, nemaju cjelovitu bazalnu membranu ni miSi¢ni sloj. Oblikuju ih stanice endotela koje
se medusobno preklapaju, a medu njima postoje pukotine veli¢ine oko 10 do 25 nm. Fibrile
elastina koje se nalaze na vanjskoj strani endotelnih stanica povezane su nitima kolagena u
intersticiju, tako da se otvori izmedu pojedinih endotelnih stanica mogu znatno povecati
pokretanjem okolnog tkiva (tjelovjezba, masaza). Ovakvi pokreti takoder povecavaju
volumen limfe i limfnu drenazu. Ulazak radiokoloida u limfne kapilare poveéava se masazom
ili miSi¢nom aktivnos$¢u. Jacim pritiskom na odredeno podrucje dolazi do usporavanja tijeka
limfe u tom podrucju ili ¢ak kompletne blokade. Protok limfe usporava se snizavanjem
temperature te je pozeljno da u prostorijama gdje se ispituje limfna drenaza temperatura bude

najmanje 21 °C (7).

Limfne kapilare imaju zavojit tok i ¢esto medusobno anastomoziraju te se spajaju u
vece limfne Zile kojima limfa dolazi do prvih ili primarnih regionalnih limfnih ¢vorova, a

potom odlazi prema sekundarnim 1 tercijarnim limfnim ¢vorovima. Svaka regija tijela ima
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svoju mrezu limfnih kapilara, limfnih zila te primarnih limfnih ¢vorova, koja moze biti
povezana sa susjednim regijama na nivou primarnih limfnih ¢vorova ili limfnih Zila koje dalje
provode limfu prema limfnim ¢vorovima drugog ili treceg reda (38). Ove limfne zile gradene
su od tri sloja i imaju intraluminalne zalistke koji osiguravaju jednosmjerni tijek limfe prema
limfnim ¢vorovima. Brzina limfnog protoka u ovim limfnim zilama razli¢ita je u razli¢itim
dijelovima tijela. Tako na primjer najbrzi protok limfe vidamo u nogama i stopalima, zatim
nesto sporiji u rukama i Sakama, a najsporiji u podrucju glave, vrata i ramena. Limfne zile
imaju unutarnji mehanizam koji odrzava stalni tijek limfe, a taj je mehanizam pod utjecajem
hidrostatskog tlaka i porastom hidrostatskog tlaka poveéava se protok limfe (Sto se najbolje
vidi u nogama i stopalima tijekom stajanja), a gravitacija, iako utjece na tijek limfe preko
hidrostatskog tlaka, ne utjeCe na njezin smjer. Protok limfe povecava se u upali i S porastom
temperature. Tok i izgled limfnih Zila znatno variraju od bolesnika do bolesnika. Ponekad su
ove zile vrlo kompleksne i vijugave, ponekad se spajaju u vece limfne zile, ali ponekad se ¢ak

granaju i postaju brojnije, sto se ¢esto vida u podrucju bedara (7).

1.3.2. GRAPA LIMFNIH CVOROVA

Limfni su ¢vorovi organi limfnog sustava ovalnog oblika povezani s limfnim Zilama 1
rasprostranjeni po cijelom tijelu. Glavna su mjesta limfocita B i T, kao i drugih stanica
imunosnog sustava. Limfni su ¢vorovi vazni za pravilno funkcioniranje imunosnog sustava,
djelujuci kao filtri za strane Cestice 1 stanice raka. Veli¢ina im varira od nekoliko milimetara
do oko 1 do 2 cm duZine (najveci promjer). Svaki limfni ¢vor okruzen je fibroznom kapsulom

koja unutar limfnog ¢vora stvara pregrade ili trabekule.

Osnovnu gradu limfnog ¢vora mozemo podijeliti na dva dijela: vanjski dio — korteks ili
koru i unutarnji dio — medulu ili mozdinu. Korteks u kontinuitetu obavija medulu na citavoj
povrsini limfnog ¢vora, osim u podru¢ju hilusa. Tanka retikularna vlakna i elastin tvore

potpornu strukturu unutar limfnog ¢vora nazvanu retikularna mreza (slika 4).

Retikularna mreza ne samo da osigurava strukturnu potporu nego sluzi i kao povrSina za

prianjanje dendriti¢kih stanica, makrofaga i limfocita.

11
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korteks
aferentne \ — limfni folikul
Il‘mfne z \ /— germinativni centar
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trabekule
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Slika 4.

Grada limfnog ¢vora
(http://blog.hypervibe.com/wp-content/uploads/2014/01/lymph-node.jpq)

Limfa ulazi u limfni ¢évor s njegove konveksne strane brojnim aferentnim limfnim
zilama i teCe kroz sinuse. Limfni sinus, ukljucujuéi i supkapsularni sinus, jest kanal oblozen
endotelnim stanicama duz retikularne mreze, a omoguéuje nesmetani protok limfe. Endotel
subkapsularnog sinusa nastavlja se u kontinuitetu na endotel aferentnih limfnih zila i dalje na
endotel koji prekriva trabekule, odnosno trabekularne sinuse smjeStene u kori limfnog ¢vora.
Ovi sinusi vode limfu do medule, odnosno medularnih sinusa, odakle otjece dalje eferentnim
limfnim Zilama koje izlaze iz limfnog ¢vora kroz hilus koji se nalazi na konkavnoj strani
limfnog ¢vora. Ove su limfne Zile manje 1 ne dopustaju prolaz makrofagima, tako da oni

ostaju zadrzani u limfnom ¢voru, gdje obavljaju svoju funkciju.

Supkapsularni sinus naziva se jos i limfni sinus ili marginalni sinus i smjesten je izmedu
kapsule 1 kore limfnog ¢vora, a klinicki je vazan jer predstavlja mjesto gdje ¢emo najranije, u
slu¢aju Sirenja karcinoma u limfne ¢vorove, naéi metastaze, odnosno stanice tumora (26).

Metastatsko Sirenje raka limfom dogada se u slijedu niza dogadaja, pocevsi od

prodiranja neoplasti¢nih stanica kroz bazalni sloj u okolno vezivno tkivo. Neoplasti¢ne

stanice potom dolaze do limfnih Zila, prolaze kroz endotel limfnih kapilara i odlaze limfom do
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limfnog ¢vora, gdje se umnozavaju u sinusima limfnog ¢vora, u pocetku uglavnom u
supkapsularnom sinusu. Daljnjim Sirenjem postupno zahvacaju i uniStavaju ostale dijelove
limfnog ¢vora te prodiru kroz kapsulu i §ire se u okolno tkivo. Neoplasticne stanice mogu se
iz metastazom zahvacenoga limfnog ¢vora prvog reda Siriti limfom dalje u limfne ¢vorove

drugog pa onda treceg reda, $to se moze dogoditi i u relativno ranoj fazi bolesti (26).

Limfni ¢vorovi zadrzavaju radiokoloidne Cestice slozenim fizioloskim procesom, a ne
jednostavnim mehanic¢kim filtriranjem. Ovaj proces prvo ukljuCuje opsonizaciju Cestica,
mehanizam kojim se Cestice prepoznaju kao strane tvari. Opsonizacija se moze dogoditi joS
u kasnijoj fagocitozi Cestica. Retikularna mreza stvara slozenu reSetku u sinusima, S§to
usporava tijek limfe, odnosno cestice radiokoloida te olakSava makrofagima i histiocitima koji
oblazu sinuse limfnog ¢&vora fagocitozu Cestica. Stanice fagocita najbrojnije su u
supkapsularnom sinusu te zbog toga veéina radiokoloidnih ¢estica bude zadrzana upravo na

tom mjestu.

Vecina koloidnih cestica koje dosegnu limfni ¢vor bit ¢e zadrZzana u ¢voru ovim
postupkom, bez obzira na veliinu &estica. Cak i male &estice radiokoloida bit ¢e veéim
dijelom zadrZane u limfnom ¢voru, a samo manji dio radiokoloida pro¢i ¢e do limfnih
¢vorova drugog reda. Ovaj proces vise korelira s brzinom protoka limfe nego s veli¢inom
Cestica pa tako $to je veci protok limfe, veca je ucestalost prolaska radiokoloidnih Cestica do
limfnih ¢vorova drugog ili treeg reda. Ovo opaZanje objasnjava kako fizioloski proces
fagocitoze moze biti preplavljen velikim brojem Cestica koje dodu u limfni ¢vor u kratkom
periodu. U tom slucaju do¢i ¢e do pojave veceg broja radioaktivnih ¢vorova od kojih nisu svi

sentinel ¢vorovi (7).

1.4. MELANOM

Maligni melanom koze posljednjih je godina postao rastu¢i interdisciplinarni
javnozdravstveni problem u svijetu. Prema podacima SZO-a, broj oboljelih od melanoma
posljednjih desetljeca raste brze nego broj oboljelih od bilo koje druge maligne bolesti (36,
40). Incidencija malignog melanoma varira od tri do pet oboljelih na 100 000 stanovnika
godi$nje u mediteranskim zemljama pa do 12 do 20 oboljelih na 100 000 stanovnika godisnje

u skandinavskim zemljama (41-43). Stopa smrtnosti od ove bolesti iznosi 2 do 3 na 100 000
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godis$nje 1 manje varira od broja novooboljelih prema geografskim podru¢jima te se Cini
stabilna u posljednih 10 godina, iako se u zadnjih 25 godina povecala, a od 1950. do 2004.
godine udvostrucila (20, 41, 44). Povecana izloZenost ultraljubiastom svjetlu u genetski
predisponiranih osoba ¢ini se da je barem djelomi¢no odgovorna za porast incidencije

malignog melanoma tijekom posljednjih nekoliko desetljeca (41, 43, 44).

Glavni ¢imbenici rizika za razvoj melanoma ukljucuju stariju dob, velik broj madeza,
blijedu kozu, plave ili zelene o¢i, svijetao ili pjegav ten, plavu ili crvenkastu kosu, pozitivhu
obiteljsku anamnezu, imunosupresiju i preosjetljivost na sunce. lIzlaganje suncu i dalje je

jedan od najvaznijih rizi¢nih ¢imbenika u razvoju melanoma (45).

Smrtnost unutar pet godina od postavljanja dijagnoze u prosjeku iznosi oko 20 % u I. i
Il. stadiju bolesti kada je bolest lokalizirana, a znatno raste u visim stadijima bolesti kada se
bolest prosirila na regionalne limfne ¢vorove (lll. stadij) i/ili udaljene organe i tkiva (IV.
stadij) (26, 44).

Sumnjive lezije karakterizira asimetrija, nepravilnost granica, heterogenost boje i
promjenjivost izgleda (,,pravilo ABCD” — engl. asymmetry, borders, colour, dynamic).
Dermoskopski pregled Kkoji izvodi iskusan lijeénik povecava to¢nost dijagnoze. Vecina
melanoma otkrije se u ranom stadiju bolesti i debljine je ¢esto manje od 0,75 mm (46-52).

Dijagnoza malignog melanoma mora se temeljiti na ekscizijskoj biopsiji pune debljine
melanoma, s uskim postrani¢nim rubovima. Obvezna je patohistoloska analiza uzorka koju
obavlja iskusan patolog, a izvjes¢e mora slijediti klasifikaciju AJCC-a (American Joint
Committee of Cancer), §to je jedini medunarodno prihvacen sustav klasifikacije malignog
melanoma i podrazumijeva maksimalnu debljinu lezije u milimetrima (Breslow), razinu
invazije (Clark I. do V. razine), prisutnost ulceracija, prisutnost i opseg regresije te udaljenost
rubova lezije od najblizega kirurskog ruba (25). Medutim, prema preporukama AJCC-a iz
2009. godine procjena razine invazije (Clark) moze se izostaviti i zamijeniti informacijom o

broju mitoza u primarnom tumoru (25, 41, 44) (tablica 1, tablica 2).

Kod osoba s malignim melanomom obvezan je fizikalni pregled s posebnim osvrtom na
druge sumnjive pigmentirane lezije, tumorske satelite, in-transit metastaze, regionalne limfne
¢vorove i1 udaljene metastaze. U osoba s melanomom niskog rizika Tla (Breslow < 0,76 mm,
manje od jedne mitoze na mm?) ovakav je pregled dovoljan, no u svih ostalih potrebne su
dodatne pretrage jer melanom, ovisno o dubini invazije, rano metastazira u regionalne limfne

¢vorove.
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Tablica 1.
Klasifikacija stadija bolesti malignog melanoma AJCC-a (7. izdanje, 2009.) (25)

Stadiji bolesti / prognosti¢ke grupe

Klinicki stadij Patohistoloski nalaz
Stadij 0 Tis NO MO 0  Tis NO MO
I.A stadij T1la NO MO LA TlaNO MO
. T1b NO MO I.B T1b NO MO
1.B stadij
T2a NO MO T2a NO MO
.. T2b NO MO ILA T2b NO MO
11.A stadij
T3a NO MO T3a NO MO
.. T3b NO MO II.LB T3b NO MO
11.B stadij
T4a NO MO T4a NO MO
11.C stadij T4b NO MO II.C T4b NO MO
I1ILA T1-4a Nla MO
T1-4a N2a MO
I11.B T1-4b Nla MO
T1-4b N2a MO
T1-4a N1b MO
111. stadij bilo koji T, N > NO, MO T1-4a N2b MO
T1-4a N2c MO
111.C T1-4b N1b MO
T1-4b N2b MO
T1-4b N2c MO
bilo koji T, N3 M0
V. stadij bilo koji T, bilo koji N, M1 | IV. bilo koji T, bilo koji N, M1

Preradena verzija klasifikacije AJCC-a i procjene proSirenosti bolesti iz 2009. godine
(AJCC staging and classification system) ukljucuje i biopsiju sentinel ¢vora (41). Preporucuje
se uciniti Siroku eksciziju (preporucena Sirina ekscizije ovisi o dubini invazije) 1 biopsiju
sentinel ¢vora u istom zahvatu odnosno operaciji. U slu€aju pozitivnog nalaza metastaza u

sentinel ¢voru uobi¢ajeno se radi kompletna limfadenektomija.

Glavni su prognosticki ¢imbenici u bolesnika s primarnim melanomom koze debljina
melanoma (u milimetrima prema Breslowu), prisutnost ulceracija (odsutnost intaktnog

epidermisa koji prekriva melanom, procjenjuje se histoloski) 1 metastaze u sentinel limfhom

¢voru (26, 53).
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Tablica 2.
TNM klasifikacija prosirenosti malignog melanoma prema AJCC-u (7. izdanje,
2009.) (25)
TO nema znakova primarnog tumora
T <1mm a: bez ulceracije, mitoza < 1/mm?
b: s ulceracijom ili mitoza > 1/mm?
T 1,01 -2,0 mm a: bez ulceracije
b: s ulceracijom
T3 2,01 —4,0 mm a: bez ulceracije
b: s ulceracijom
— > 4,0 mm a: bez ulceracije
b: s ulceracijom
NO nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima

metastaza u jednom limfnom ¢voru
N1 a: mikrometastaze
b: makrometastaze

metastaze u dva do tri limfna ¢vora
a: mikrometastaze

N2
b: makrometastaze
c: in-transit metastaze/sateliti bez metastaza u limfnim ¢vorovima
metastaze u > 4 limfna ¢vora ili zamuéeni limfni ¢vorovi ili in-transit
N3 - . T el ol 5
metastaze/sateliti s metastazama u jednom ili viSe limfnih ¢vorova
MO nema udaljenih metastaza
M1 prisutne udaljene metastaze
M1la metastaze u kozi, subkutisu ili udaljenim limfnim ¢évorovima
M1b metastaze u plu¢ima
Mic metastaze u drugim visceralnim organima ili udaljene metastaze bilo gdje u tijelu

uz povisenu vrijednost LDH-a u serumu

Medu navedenim prognosti¢kim ¢imbenicima status regionalnih limfnih ¢vorova (broj
metastazama zahvacéenih limfnih ¢vorova te je li rije¢ o mikrometastazama (<2 mm) ili
makrometastazama (> 2 mm)) najvazniji je prediktivni ¢imbenik prezivljenja i recidiva bolesti
u bolesnika s malignim melanomom (18, 25, 26). U trenuta¢no vrijedecoj verziji kriterija
AJCC-a za TNM Kklasifikaciju melanoma napravljena je razlika izmedu makrometastaza i
mikrometastaza, a mikrometastaze su definirane kao patohistoloski identificirane tumorske
stanice, ukljucujuci i izolirane tumorske stanice (engl. isolated tumor cells — ITC), bez ,,donje

granice” za veli¢inu tumora (6).
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Odredeni prediktivni ¢imbenici mogu posluziti za klinicku procjenu rizika od metastaza
u limfnim ¢vorovima (debljina tumora, ulceracije, broj mitoza, dubina invazije, dob i tezina

bolesnika), no nijedan ne moze zamijeniti kirurSku disekciju i patohistoloSku analizu (18).

Slikovne metode, kao $to su ultrazvuk, kompjuterizirana tomografija (CT), magnetska
rezonancija (MR) i pozitronska emisijska tomografija (PET), mogu otkriti udaljene metastaze
1 prepoznati povecane ili patoloski promijenjene limfne ¢vorove, no ne mogu prepoznati malu

koli¢inu tumorskih stanica, odnosno okultne metastaze u limfnim ¢vorovima.

Dakle, disekcija 1 histoloski pregled limfnih ¢vorova smatraju se najpouzdanijom

metodom za procjenu prosirenosti bolesti u limfne ¢vorove (18).

U bolesnika s klini¢ki pozitivnim limfnim ¢vorovima limfadenektomija je ucinkovita
terapijska opcija za lokalnu kontrolu i lijeenje bolesti. Medutim, u vecine bolesnika s
malignim melanomom u kojih je bolest dijagnosticirana u ranoj fazi, koji nemaju klinicki
potvrdene metastaze u limfnim ¢vorovima ni drugdje u tijelu (NOMO), kompletna se elektivna
disekcija regionalnih limfnih ¢vorova ne preporucuje. Ovaj postupak Cesto je pracen znatnim
kratkoro¢nim 1 dugoro¢nim morbiditetom (akutne komplikacije rane, serom, ozljede Zivaca,
parestezije 1 limfedem), a viSe od 80 % pacijenata s klini¢ki normalnim regionalnim limfnim
¢vorovima kod dijagnoze nece imati metastaze u limfnim ¢vorovima te ovaj postupak nece

utjecati na njihovu kontrolu bolesti i prezivljenje (18).

Danas je biopsija i patohistoloska analiza sentinel ¢vora zamijenila klasi¢nu disekciju
regionalnih limfnih ¢vorova i postala ,,zlatni standard” u procjeni proSirenosti bolesti u
regionalne limfne ¢vorove u bolesnika s melanomom srednje debljine (1 —4 mm) jer uz
minimalan morbiditet pruza vrlo preciznu procjenu prosirenosti bolesti u limfne ¢vorove (12,
32). Ocekuje se da ¢e oko 20 % bolesnika s melanomom srednje debljine imati metastaze u

limfnim ¢vorovima (26, 28) i samo ¢e kod njih biti u¢injena kompletna limfadenektomija.

Nadalje, upravo biopsija sentinel ¢vora omogucuje detaljnu patohistolosku i
molekularnu analizu sentinel ¢vorova. Imunohistokemijska analiza (IHC) moZe otkriti
mikrometastaze u sentinel ¢voru, Sto ima prognosticki znacaj i identificira podskupinu
bolesnika koji imaju korist od kompletne regionalne limfadenektomije. Rezultati nekoliko
recentnih klini¢kih studija potvrdili su klini¢ki znac¢aj mikrometastaza u limfnim ¢vorovima
(6). Otkrivanje mikrometastaza u velikom uzorku slu¢ajno odstranjenih limfnih ¢vorova bio

bi tezak, dugotrajan i relativno skup postupak (18).
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Zato mozemo re¢i da ova tehnika ima izravan i vazan utjecaj na daljnji postupak i
lijeCenje bolesnika (18). Detekciju i biopsiju sentinel ¢vora moraju provoditi timovi lije¢nika
(specijalist nuklearne medicine, kirurg, patolog) koji imaju iskustvo u izvodenju ove pretrage
(41).

1.4.1. LIMFNA DRENAZA KOZE

Limfna drenaza koZe proucavana je desetlje¢ima. Godine 1874. Sappey je objavio
sveobuhvatan Atlas limfne drenaZze pojedinih podruc¢ja koze i smatrao da se ona moze
jednostavno predvidjeti ako slijedimo odredena pravila. Iako nisu svi bili uvjereni u to, mnogi

su lijecnici ipak slijedili ova pravila gotovo 100 godina (7).

Nakon razvoja limfoscintigrafije 50-ih godina 20. stoljeca interes za prou¢avanje limfne
drenaze raste i istrazivaci primjec¢uju da anatomske regije drenaZe koje je predloZio Sappey
nisu uvijek ispravne i da postoje zone ,,dvojne” ili ,,dvosmislene” limfne drenaze (engl.
ambiguous — ,,zones of ambiguity ), koje se nalaze u blizini Sappeyevih linija razgrani¢enja u
medijalnim dijelovima tijela i obuhvacaju zone od oko 10 cm s jedne i druge strane tih linija,

te su zakljucili da je u tim podrué¢jima limfna drenaza neizvjesna (7) (slika 5).

podruéja neizvjesne
limfne drenaze

Slika 5.
Koncept limfne drenaze koze prema Sappeyu (26)
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Potaknuti ovim spoznajama, lije¢nici su poceli prije disekcije limfnih c¢vorova
primjenjivati limfoscintigrafiju u bolesnika s melanomom u podru¢jima nepredvidljive,
dvojne limfne drenaze, a to se odnosilo na melanome glave i vrata, one u medijalnoj liniji
trupa i oko struka. Metoda se pokazala vrlo pouzdanom, a recidiv bolesti u limfne ¢vorove

izvan podrucja prikazanog limfoscintigrafijom bio je rijedak (7).

Danas se zna da se limfna drenaza koze, osobito nekih dijelova tijela, ne moze
predvidjeti te su stare klinicke smjernice, temeljene na Sappeyevim linijama, napustene.
Limfna drenaza koze znatno se razlikuje od bolesnika do bolesnika, ¢ak i ako je u pitanju
koza istog podrucja tijela (7). Oko 30 % bolesnika imat ¢e limfnu drenazu izvan ocekivane

anatomske regije (54).

Vazan preduvjet za uspjesnu biopsiju sentinel ¢vora jest prikaz limfne drenaze podrucja
primarnog tumora karakteristiéne za svakog pojedinog bolesnika i obiljeZavanje sentinel
¢vorova. To zahtijeva limfoscintigrafiju koja moze vizualizirati limfne putove drenaze od

primarnog tumora prema regionalnim limfnim C¢vorovima te identificirati sve sentinel

......

drenaze (7, 55).

1.4.2. TEHNIKA APLIKACIJE RADIOFARMAKA |
LIMFOSCINTIGRAFIJA U BOLESNIKA S MALIGNIM
MELANOMOM KOZE

Postoji op¢i dogovor oko glavnih parametara za optimalnu tehniku aplikacije
radiofarmaka za obiljezavanje sentinel ¢vora u bolesnika s malignim melanomom (26).
Melanociti, stanice iz kojih nastaju melanomi, smjeSteni su izmedu dermisa i epidermisa, a
transformirani melanociti takoder u pocetku rastu u tom prostoru te se iz njega Sire drugdje.
Smatra se da drenaza limfe iz tih tumora takoder slijedi uobicajeni put limfe iz spomenutih
dijelova koZe te iz papilarnog i subpapilarnog pleksusa tece preko unutarnje limfne mreze
retikularnog dermisa prema subkutisu, gdje se spaja u vece limfne zile. Ovo objasnjava zasto
je intradermalna aplikacija radiofarmaka opceprihva¢ena metoda i rutinski se primjenjuje u

svakodnevnoj klini¢koj praksi u bolesnika s melanomom koze (26).

Radiofarmak, tehnecij pertehnetatom (**™Tc) obiljezene koloidne Cestice, aplicira se
intradermalno oko oziljka nakon uc€injene ekscizije melanoma ili u rijetkim slucajevima oko
podrucja s jo$ prisutnom suspektnom pigmentnom promjenom, na udaljenosti od oko 5 mm

do 1 cm od rubova oziljka, odnosno melanoma (slika 6).
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Slika 6.

Shematski prikaz nac¢ina aplikacije radiofarmaka u bolesnika s melanomom (26)

Uobic¢ajeno se aplicira na dva do Cetiri mjesta ili viSe, prema potrebi, a §to ovisi o
veli€ini 1 mjestu oziljka ili tumora, odnosno o regiji tijela gdje se nalazi oziljak ili tumor

(slika 7).

Slika 7.

Prikaz nacina aplikacije radiofarmaka u bolesnika s melanomom,
ovisno o mjestu melanoma i orijentaciji oziljka (26)
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Savjetuje se primjena malog volumena radiofarmaka na svako pojedina¢no mjesto
aplikacije, ovisno o debljini koze na odredenim dijelovima tijela, kako bi se izbjegao kolaps
limfnih zila 1 moguénost kontaminacije (zbog porasta intersticijskog tlaka moze do¢i do
povrata radiofarmaka i kontaminacije okolne koZze) obi¢no oko 0,2 do 0,5 ml, odnosno od
0,05 do 0,2ml po pojedinom mjestu aplikacije. Aktivnost radiofarmaka koja se aplicira
bolesniku znatno varira, ovisno o mjestu i veli¢ini melanoma te protokolu snimanja i vremenu
operacijskog zahvata, naj¢e$¢e nije veca od 30 MBqg za jednodnevni protokol odnosno
150 MBq za dvodnevni protokol (56). Obiljezavanje i biopsiju sentinel ¢vora potrebno je

udiniti prije Siroke ekscizije primarnog melanoma (7).

Neposredno nakon aplikacije radiofarmaka zapocinje snimanje odredene regije tijela za
koju smatramo da obuhvaca jedno ili viSe potencijalnih drenaznih podru¢ja tumora.
Zapocinjemo s dinamickom studijom koja traje oko 30 do 45 minuta u sekvencijama od po
minutu ili sli¢no (razlikuje se od centra do centra), koja je od izhnimne vaznosti jer prikazuje
dinamiku distribucije radiofarmaka, odnosno vizualizira limfne putove i dotok limfe u prve
limfne ¢vorove odredenog podrucja drenaze. Budu¢i da je tijek limfe u kozi prili¢no brz, do
prikaza najceS¢e dolazi u prvih 30 minuta od injiciranja radiofarmaka. Nakon dinamicke
studije slijede static¢ki scintigrami u trajanju od po pet minuta, u nekoliko polozaja, kako bi se
dobilo Sto viSe informacija o svim drenaznim podru¢jima i toénom mjestu sentinel ¢vorova.
Ako se sentinel ¢vor nije prikazao tijekom dinamicke studije, stati¢ke scintigrame ponavljamo
u odredenim vremenskim razmacima sve do prikaza sentinel ¢vora, a najéesce se 2 do 2,5 sata
od pocetka pretrage prikazu sva potencijalna drenazna podrucja i svi sentinel ¢vorovi (7). Po
zavrSetku snimanja uz pomo¢ gama-kamere i gama-sonde potvrdimo mjesto sentinel ¢vora i
obiljezimo kozu iznad tog mjesta markerom, kako bi kirurg mogao odrediti operacijsko
podrucje 1 najbolje mjesto za inciziju koZe. Vrlo je vazno da kirurg prije operacijskog zahvata
bude upoznat s nalazom limfoscintigrafije, uz uvid u slikovni prikaz te mjesto i broj sentinel

¢vorova (7).

Prosjecna efektivna doza zracenja ovog medicinskog dijagnostickog postupka iznosi
1,9 uSv/MBq, a na mjestu injiciranja apsorbirana doza na kozu iznosi od 1 do 50 mGy/MBq,
§to su relativno niske vrijednosti u usporedbi s drugim medicinskim postupcima koje

bolesnike izlazu zracenju (35, 56).

Osoblje koje sudjeluje u lijeenju 1 pratnji bolesnika tijekom ovog dijagnostickog
postupka izloZzeno je minimalnim dozama zracenja koje ne zahtijevaju poseban oprez ni

provodenje mjera zastite od zracenja (26).
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1.5. KARCINOM DOJKE

vvvvv

gotovo 1,7 milijuna novih slucajeva u svijetu dijagnosticiranih u 2012. godini, sto je oko 12 %
svih novih slucajeva karcinoma i 25 % svih karcinoma u Zena (37, 57, 58). Rak dojke
predstavlja veliki javnozdravstveni problem (59). Hrvatska je medu europskim zemljama s
intermedijarnom ucestalos¢u i smrtnos¢u od raka dojke. Porast incidencije karcinoma dojke u
Hrvatskoj usporediv je i slican porastu incidencije ove bolesti koji primje¢ujemo i u drugim
europskim zemljama. U Hrvatskoj je od 1988. do 2012. godine incidencija porasla sa 35,5 na
83 bolesnika na 100 000 stanovnika (59-61).

Danas je glavni cilj suvremene Kirurgije, kada govorimo o karcinomima, manje
agresivan kirurSki pristup, pri ¢emu se zadrZzava onkoloska radikalnost. Razvoj slikovnih
tehnika i sve bolji testovi probira (engl. screening) omoguéuju nam prepoznati malignu
promjenu u ranoj fazi bolesti. Tako otkriveni karcinomi obi¢no su male veli¢ine i Cesto se
mogu lijeciti manje agresivno. To posebno vrijedi za rak dojke, jer se bolest danas sve ¢esSce
otkriva u stadiju klinicki okultne lezije (62). U takvim je slucajevima vjerojatnost prosirenosti
bolesti na regionalne limfne ¢vorove u trenutku dijagnoze mala. Ipak, procjena prosirenosti
bolesti obvezan je dio dijagnostickog postupka jer pruza informacije koje su klju¢ne za
planiranje najprikladnijeg nacina lijeCenja, a status aksilarnih limfnih ¢vorova glavni je

prognosticki ¢imbenik u ranom stadiju ove bolesti (2, 37, 57, 62).

Budu¢i da slikovne dijagnosticke metode joS§ uvijek imaju ograni¢enu osjetljivost i ne
mogu prepoznati metastaze u limfnim ¢vorovima u najranijoj fazi Sirenja bolesti, kirurski
zahvat i histoloska analiza limfnih ¢vorova jo$ su uvijek neizostavno potrebni (2, 37).
Tradicionalan je nacin procjene prosirenosti bolesti na regionalne limfne ¢vorove disekcija I. i
Il. reda aksilarnih limfnih ¢vorova (37). Zahvacenost aksilarnih limfnih ¢vorova metastazom
primarnog tumora nalazimo u 10 do 30 % bolesnika s tumorima T1 (<2 cm), ovisno o
veli¢ini, 45 % u bolesnika s malim tumorima T2 (2,1 —3 cm) te u 55 do 70 % bolesnika s

tumorima veé¢ima od 3 cm (2, 37, 57) (tablica 3, tablica 4).
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Tablica 3.

TNM Kilasifikacija prosirenosti karcinoma dojke prema AJCC-u
(7. izdanje, 2010.) (63)

TO nema znakova primarnog tumora

Tis karcinom in situ

DCIS | duktalni karcinom in situ

LCIS lobularni karcinom in situ

Tis Pagetova bolest bradavice koja nije povezana s invazivnim karcinomom ili

(Paget) karcinomom in situ u podleZze¢em tkivu dojke, kategorizira se prema veli¢ini

g promjene

T1 tumor < 20 mm u najveem promjeru

Timi tumor < 1 mm u najveéem promjeru

Tla tumor > 1 mm, ali <5 mm u najveéem promjeru

Tlb tumor > 5 mm, ali < 10 mm u najveéem promjeru

Tlc tumor > 10 mm, ali <20 mm u najveéem promjeru

T2 tumor > 20 mm, ali <50 mm u najveéem promjeru

T3 tumor > 50 mm

Ta tumor bilo koje veli¢ine koji se izravno $iri prema torakalnoj stijenci i/ili koZi dojke
(ulceracija kozZe ili ¢voriéi u kozi)

Taa izravno Sirenje tumora prema torakalnoj stijenci koje ne zahvaéa pektoralne
misice

Tab ulceracije, satelitski ¢vori¢i, edem ili promjene poput narancine kore na kozi
ipsilateralne dojke koje ne ispunjavaju kriterije za upalni karcinom

Téc T4a i T4b zajedno

T4d inflamatorni/upalni karcinom dojke

NO nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima

N1 metastaze u pomi¢nim ipsilateralnim aksilarnim limfnim ¢vorovima I. i I1. reda
metastaze u fiksiranim/nepomicnim ili zamucenim ipsilateralnim aksilarnim

N2 limfnim ¢vorovima (N2a) ili samo u klini¢ki uoéljivim limfnim ¢vorovima uz
arteriju mamariju internu bez klini¢ki uo¢ljivih aksilarnih limfnih ¢vorova (N2b)
Mmetastaze u ipsilateralnim infraklavikularnimin limfnim ¢vorovima (N3a) ili

N3 klini¢ki uo¢ljivim limfnim ¢évorovima uz arteriju mamariju internu (N3b) ili
ipsilateralnim supraklavikularnim limfnim ¢vorovima (N3c)

MO nema udaljenih metastaza

M1 prisutne udaljene metastaze
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Tablica 4.

TNM Kklasifikacija proSirenosti karcinoma dojke u limfne ¢vorove na temelju nalaza
patohistoloSke analize prema AJCC-u (7. izdanje, 2010.) (63)

pN1 metastaze u jednom do tri aksilarna limfna ¢vora

pN1mi | mikrometastaze > 0,2 mm, ali <2 mm

pNla | metastaze >0,2 mm, najmanje jedna >2 mm

pN1b | metastaze u sentinel limfnom ¢voru uz arteriju mamariju internu

metastaze u jednom do tri aksilarna limfna ¢vora + u sentinel limfnom ¢voru uz arteriju

pN1c S
mamariju internu

pN2 metastaze u Cetiri do devet ipsilateralnih aksilarnih limfnih ¢vorova

pN2a | metastaze u Cetiri do devet ipsilateralnih aksilarnih limfnih ¢vorova + najmanje jedna >2 mm

metastaze u klini¢ki uo¢ljivim limfnim ¢vorovima uz arteriju mamariju internu bez metastaza

N2b . R B .
P u aksilarnim limfnim ¢vorovima
N3a metastaze u deset ili viSe ipsilateralnih aksilarnih limfnih ¢vorova ili ipsilateralnim
P infraklavikularnim limfnim ¢vorovima
metastaze u klini¢ki uo¢ljivim limfnim ¢vorovima uz arteriju mamariju internu s metastazom
N3b u 1 ili viSe aksilarnih limfnih évorova ili
p

u viSe od tri aksilarna limfna ¢vora s mikroskopskom metastazom u limfnim ¢vorovima uz
arteriju mammariju internu

pN3c | metastaze u ipsilateralnim supraklavikularnim limfnim évorovima

Kompletna disekcija aksilarnih limfnih ¢vorova cesto je pracena limfedemom,
poremecajem osjeta, kroni¢nom boli i ogranicenom pokretljivoséu ramena (57, 63). Veéina
Zena, oko 70 %, u ranom stadiju raka dojke nema metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima
pa im aksilarna disekcija neé¢e donijeti o¢ekivanu dobrobit, nego samo rizik od mogucih

komplikacija (65).

Budu¢i da ovaj postupak ne poboljSava prognozu bolesti, ve¢ ima prvenstveno
dijagnosticku svrhu, postupak koji bi omoguc¢io pouzdanu procjenu prosSirenosti bolesti u
aksilarne limfne ¢vorove uz manje agresivan kirurski pristup bio bi pozeljan za bolesnice, a
one kod kojih se bolest nije prosirila na regionalne limfne ¢vorove bile bi tako postedene
kompletne disekcije i komplikacija koje ona nosi. Biopsija sentinel ¢vora minimalno je
invazivan postupak koji omogucuje pouzdanu procjenu proSirenosti karcinoma dojke u
regionalne limfne ¢vorove u ranoj fazi bolesti u bolesnica s klinicki negativnim limfnim

¢vorovima (2, 57, 62, 64, 65).
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Randomizirana klinicka ispitivanja pokazala su znatno smanjenje komplikacija
povezanih s biopsijom sentinel limfnog ¢vora u usporedbi s elektivhom disekcijom aksilarnih
limfnih ¢vorova. U studiji ALMANAC (57) vise od 1000 bolesnika randomizirano je u dvije
skupine: skupinu bolesnika kod kojih se provodio tada standardan postupak kompletne
elektivne disekcije aksilarnih limfnih ¢vorova i u skupinu kod koje ée se napraviti samo
biopsija sentinel ¢vora u svrhu procjene proSirenosti bolesti. Dvanaest mjeseci nakon
operacije limfedem je bio prisutan u 13 % bolesnica u skupini s disekcijom i 5 % u skupini s

biopsijom sentinel ¢vora (57).

Rezultati brojnih istrazivanja pokazuju da je biopsija sentinel limfnog ¢vora sigurna i
ucinkovita alternativa standardnoj aksilarnoj disekciji u ranom stadiju raka dojke te da moze
ponuditi poboljSanu, to¢niju procjenu proSirenosti karcinoma u regionalne limfne ¢vorove
(engl. N-staging) uz manji poslijeoperacijski morbiditet (12, 37). O upotrebi ove metode u

bolesnica s ve¢im (> 3 cm) i multicentri¢nim tumorima dojke jos$ se raspravlja.

Kao $to je to prije navedeno kod bolesnika s melanomom, i kod bolesnica s
karcinomom dojke ova metoda omogucuje detaljniju patohistolosku i IHC analizu manjeg
broja limfnih ¢vorova koji su pod najvecim rizikom za metastazu karcinoma (2, 3, 66). | ovdje
treba naglasiti vaznost prepoznavanja mikrometastaza u limfnim ¢vorovima, ukljucujuéi i
izolirane tumorske stanice. Zadnja verzija kriterija AJCC-a za TNM Klasifikaciju karcinoma
dojke ukljucuje i detaljniju patolosku analizu i podjelu metastaza u limfnim ¢vorovima prema
veli¢ini i nacinu detekcije (6).

Upotreba ove metode moze nam otkriti i mogucu atipi¢nu limfnu drenazu ili bolesnice
koje imaju drenazu limfe izvan aksile — najces¢e u podrucje arterije interne, Sto je vazan

podatak i moze se iskoristiti u planiranju lije¢enja i daljnjim kontrolama bolesnica (37).

Biopsija i patohistoloSka analiza sentinel limfnog ¢vora danas je standardni postupak u
procjeni prosirenosti bolesti u regionalne limfne ¢vorove u bolesnica s karcinomima dojke u
ranom stadiju bolesti (3, 37, 64, 66, 67) i smatra se najosjetljivijom metodom za otkrivanje
subklinickih metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima u ranom stadiju bolesti (9, 24, 32,

42, 68, 69, 70).

Medutim, dvojbe jos uvijek postoje oko standardizirane tehnike izvodenja ove pretrage

(57).
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1.5.1. LIMFNA DRENAZA DOJKE

Limfni sustav dojke ve¢inom prati krvozilni sustav, odnosno krvnu opskrbu dojke, pa se
tako limfna drenaZe dojke uglavnom sastoji od tri glavna odvodna puta: najve¢im dijelom
limfa odlazi u aksilarne limfne ¢vorove, a svega oko 3 % u parasternalne limfne ¢vorove,
odnosno u limfne ¢vorove uz unutarnju torakalnu arteriju (engl. internal thoracic artery —
ITA), dok je limfna drenaza u posteriorne interkostalne limfne ¢vorove u normalnim

okolnostima zanemariva (2) (slika 8).

infraklavikularni

lateralni aksilarni apikalni aksilarni

centralni aksilarni

supskapularni ili
posteriorni aksilarni

pektoralni ili anteriorni
aksilarni
torakalni zid drenaza u trbusni zid

supkutani pleksus

Slika 8.

Shematski prikaz limfnih putova i regionalnih limfnih ¢vorova dojke (2)

Ipak, ponekad postoji atipicna drenaza, pa se tako iz lateralnih dijelova dojke limfa
moze drenirati u pektoralne limfne ¢vorove, iz kranijalnih dijelova u apikalne, aksilarne ili
infraklavikularne/supraklavikularne limfne C¢vorove te duboke limfne ¢Evorove vrata, iz
medijalnih dijelova dojke u parasternalne limfne Cvorove suprotne strane, a iz kaudalnih
dijelova u podrucje prednje trbusne stijenke. Ovi putovi limfne drenaze vrlo su varijabilni i

nemoguce ih je predvidjeti samo na temelju polozaja tumora u dojci (2).
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Zbog svojeg embrionalnog podrijetla iz ektoderma mlijecna je zlijezda, u nekom smislu,
organ koze; stoga limfna drenaza mlije¢ne Zlijezde 1 koze koja je prekriva pripadaju istom

limfnom sustavu (2).

U fizioloskim uvjetima protoka i1 tlaka jednosmjerne valvule komunikantnih zila
provode limfu iz dubokoga fascijalnog pleksusa prema subkutanom pleksusu limfnog sustava
dojke. Vecina limfe iz mlije¢ne Zlijezde izbija na povrSinu u podrucju subareolarnog pleksusa
koji se spaja sa subkutanim pleksusom koji vodi limfu iz koZze dojke, a najCeS¢e zavrsava u
anteriornoj ili pektoralnoj grupi aksilarnih limfnih ¢vorova. Samo manji dio limfe mlijecne
zlijezde drenira se preko dubokoga fascijalnog pleksusa, i to isklju¢ivo duboki dijelovi

Zlijezde, u limfne ¢vorove uz unutarnju torakalnu arteriju (2).

Kompleksna grada limfnog sustava dojke koja proizlazi iz zajednickoga embrionalnog
porijekla objasnjava zaSto se veci dio mlijecne Zlijezde i1 koza koja je prekriva moZze smatrati
jednom bioloskom jedinicom koja ima zajednicki limfni sustav i dijeli isti limfni put do

regionalnih, naj¢esc¢e aksilarnih limfnih ¢vorova.

Spoznaje o limfnoj drenazi dojke vazne su zbog tehnike injiciranja radiofarmaka i

nuzne u razumijevanju razli¢itih nacina aplikacije radiofarmaka.

Isto je tako vazno naglasiti kako epitelni karcinomi, opcéenito govoreci, nemaju dobro
strukturiran, efikasan vlastiti limfni sustav. Limfangiogeneza takvih tumora uglavnom je vrlo

displasti¢na, a to vrijedi i za karcinome dojke (2).

Zbog svega navedenog prilikom aplikacije radiofarmaka u bolesnica s karcinomom
dojke savjetuje se primjena intradermalnih — subdermalnih i/ili peritumorskih, ali ne i
intratumorskih injekcija (2).

1.5.2. TEHNIKA APLIKACIJE RADIOFARMAKA |
LIMFOSCINTIGRAFIJA U BOLESNICA S KARCINOMOM
DOJKE

Protokol za izvodenje ove pretrage kod bolesnica s karcinomom dojke razlikuje se
medu pojedinim centrima (3, 71). Radiofarmak koji se primjenjuje isti je kao kod bolesnika s

melanomom (*™

Tc koloid), iako aplicirana aktivnost moze biti veca, Sto takoder ovisi o
protokolu i na¢inu aplikacije radiofarmaka, odnosno mjestu i veli¢ini tumora (72). Nekoliko
osnovnih parametara odreduje optimalnu tehniku izvodenja ove pretrage u bolesnica s

karcinomom dojke: mjesto injiciranja, volumen i aktivnost radiofarmaka te vremenski razmak
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od aplikacije radiofarmaka do operacije (2). U bolesnica s karcinomom dojke postoji nekoliko
klinicki potvrdenih (73) i prihvacenih nacina aplikacije radiofarmaka: peritumorski,

subdermalno ili intradermalno iznad podrué¢ja tumora, periareolarno i subareolarno (slika 9).

Slika 9.

Shematski prikaz na¢ina aplikacije radiofarmaka u bolesnica oboljelih od
karcinoma dojke: A) intradermalno, B) subdermalno, C) periareolarno, D)
subareoralno, E) peritumorski, F) intratumorski (26)

Kod duboko smjestenih tumora ipak se daje prednost peritumorskoj injekciji, zbog vece
vjerojatnosti drenaze u limfne ¢vorove uz unutarnju torakalnu arteriju, dok se kod povrsnije
smjestenih tumora zadovoljavajué¢i rezultati postizu 1 subdermalnom/intradermalnom
injekcijom u podrucje iznad tumora. Kod tumora smjestenih u gornjem vanjskom kvadrantu
preporucuje se periareolarna/subareolarna injekcija kako radioaktivnost s mjesta aplikacije
radiofarmaka ne bi maskirala sentinel ¢vor. Ova je tehnika manje zahtjevna, osobito u slucaju

nepalpabilnih tumora, i ne zahtijeva aplikaciju radiofarmaka uz pomo¢ ultrazvuka.

Savjetuje se aplikacija manjeg volumena radiofarmaka na pojedinano mjesto
injiciranja, oko 0,2 ml, kako ne bi doslo do kolapsa okolnih limfnih Zila, a kod dubljih

intraparenhimskih injekcija oko 0,5 ml. Aktivnost koja se daje ovisi o specifi¢noj aktivnosti
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pripravka, a razlikuje se ovisno o protokolu (jednodnevni/dvodnevni protokol). Kada je
interval ve¢i, kao sto je to kod dvodnevnog protokola (operacija je sljede¢eg dana) i aplicirana
aktivnost mora biti ve¢a zbog radioaktivnog raspada, odnosno fizikalnog poluzivota ¥mTe
koji iznosi 6,02 h (72). Za scintigrafiju sentinel ¢vora, kada primjenjujemo dvodnevni

protokol, smatra se da je dovoljno aplicirati do 150 MBq (56).

Scintigrafija ovisi takoder o protokolu koji je uvjetovan mogucénostima i opremom
pojedinih centara te, naravno, operativnim planom. Cesto takoder zapo¢inje dinamitkom
studijom neposredno nakon aplikacije radiofarmaka u trajanju oko 30 do 45 minuta, a nakon
dinamicke studije nastavlja se snimanje statickih scinitgrama podrucja interesa, u trajanju od
pet minuta, do prikazivanja sentinel ¢vorova. Pojedini centri ne izvode dinamicku studiju, veé
samo statiCke scintigrame. AKO je rije¢ o jednodnevnom protokolu, $to znaci da se kirurski
zahvat izvodi istog dana kada i scintigrafija, snimanje obi¢no traje do Cetiri sata od injiciranja
radiofarmaka. Ako je rije¢ o dvodnevnom protokolu, snimanje se moze produziti i na drugi
dan, tj. dan operacije, odnosno do najvise 20 sati nakon injiciranja. Oba su protokola klinicki
provjerena, potvrdena i prihvacena (74-78). Po zavrSetku snimanja gama-sondom potvrdimo
mjesto sentinel ¢vorova i obiljezimo kozu iznad tog mjesta markerom kako bi kirurg moga
odrediti operacijsko podrucje 1 najbolje mjesto za inciziju koze. I ovdje je vazno da kirurg
prije operacijskog zahvata bude upoznat s nalazom limfoscintigrafije, uz uvid u slikovni

prikaz te mjesto 1 broj sentinel ¢vorova.

Prosje¢na efektivna doza zraCenja ovog medicinskog dijagnostickog postupka iznosi
2,6 uSv/MBq, najées¢e oko 0,32 mSv, a na mjestu injiciranja prosje¢na apsorbirana doza
iznosi takoder do 50 mGy/MBq, §to su relativno niske vrijednosti u usporedbi s drugim

medicinskim postupcima koje bolesnike izlazu zracenju (36).

Osoblje koje sudjeluje u lijeCenju i pratnji bolesnika tijekom ovog dijagnostickog
postupka izloZeno je minimalnim dozama zracenja koje ne zahtijevaju poseban oprez ni mjere

zastite od zracenja (26).
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1.6. TEHNIKA SNIMANJA BOLESNIKA

1.6.1 PLANARNA SCINTIGRAFIJA — PREDNOSTI I NEDOSTACI

Uobicajeni, standardni postupak snimanja bolesnika koji dolaze na scintigrafiju sentinel
limfnog ¢vora jest planarna scintigrafija. Metoda je jednostavna, minimalno invazivna, jeftina
i ne zahtijeva pripremu bolesnika. Kao §to je ve¢ spomenuto, ima mnogo prednosti pred
klasi¢nom elektivnom limfadenektomijom i danas je standard u detekciji sentinel ¢vorova u

oboljelih od malignog melanoma i karcinoma dojke.

Limfoscintigrafija nam daje uvid u drenazno podrucje tumora, broj i smjestaj limfnih
¢vorova koji su pod najvec¢im rizikom za metastazu bez obzira na njihov anatomski smjesta;.
Moze poboljsati tocnost procjene prosirenosti maligne bolesti na regionalne limfne ¢vorove u
najranijem stadiju bolesti u odnosu na klasi¢nu limfadenektomiju, uz manje agresivan kirurski

pristup i manji rizik od mogucih poslijeoperacijskih komplikacija (1, 8, 22).

Medutim, planarna tehnika snimanja ima i svoje nedostatke: dvodimenzionalni prikaz
distribucije radiofarmaka, nedostatak anatomskih 1 morfoloSkih obiljezja, slaba prostorna
rezolucija te slabija osjetljivost za dublje smjestene limfne ¢vorove i one s malom koli¢inom

radioaktivnosti (slika 8).

mjesto injiciranja

Y

-
\

sentinel évorovi

Slika 10.

Scintigrafski prikaz mjesta injiciranja i sentinel limfnih ¢vorova —
planarna tehnika snimanja
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U literaturi se nalazi podatak o velikoj varijabilnosti u stopama identifikacije sentinel
limfnih ¢vorova: u bolesnika s malignim melanomom 83 do 100 % (79, 80) i u bolesnica s
karcinomom dojke 66 do 100 % (12, 80). Neki autori iznose podatak 0 samo 81 % to¢no
prepoznatih sentinel ¢vorova konvencionalnim nacinom snimanja (9). Vecina autora slaze se
da planarna scintigrafija ¢esto propusti detektirati dublje smjeStene limfne ¢vorove, one s
manjom koli¢inom radioaktivnosti ili one koji se nalaze u blizini mjesta injiciranja (9, 53, 72,

80, 82).

Isto tako, postoji veliki raspon u stopi lazno negativnih rezultata biopsije sentinel ¢vora.
Definicija lazno negativnih nalaza u slucaju biopsije sentinel ¢vora odnosi se na osobe u kojih
u sentinel ¢voru nisu nadene stanice tumora odnosno metastaze, ali su nadene u drugim
limfnim ¢vorovima koji nisu bili prepoznati kao sentinel ¢vorovi. Odnosno, ako u bolesnika
nisu odstranjeni drugi limfni ¢vorovi ili u€injena kompletna disekcija, tada ¢e se lazno
negativni nalaz biopsije sentinel ¢vora odnositi na osobe bez tumorskih stanica u sentinel
¢voru i S recidivom bolesti u podru¢ju limfnih ¢vorova iste regije unutar 12 mjeseci od
biopsije SLC-a. LaZno negativni rezultati biopsije sentinel ¢vora u oboljelih od malignog
melanoma krec¢u se u rasponu od 5,6 do 21 %, a u bolesnica s karcinomom dojke od 5,5 do
16,7 % (12, 37, 79, 83, 84, 85). Najnizu stopu lazno negativnih rezultata biopsije SLC-a, 5,5
do 6,7%, imaju studije u kojima su istrazivadi za detekciju SLC-a uz scintigrafiju

primjenjivali i plavu boju (12).

Kako zakljuCuje vecina autora, navedeno je najvjerojatnije posljedica neujednacenog
protokola, jer ne postoji jedinstveni standardni protokol za izvodenje ove pretrage (12, 37).
Potrebno je optimizirati i standardizirati postupak detekcije i biopsije sentinel ¢vora jer se
medu pojedinim centrima znatno razlikuje (odabir bolesnika, vrsta i1 veli¢ina cCestica
radiokoloida, nac¢in aplikacije radiofarmaka, protokol snimanja, trajanje snimanja, upotreba
plave boje, patohistoloska analiza, iskustvo stru¢nog tima) te poboljsati osjetljivost i

specifi¢nost metode, odnosno smanjiti broj lazno negativnih rezultata (37).

Tehnika snimanja koja bi nam osigurala bolju vizualizaciju i identifikaciju sentinel

¢vorova mogla bi povecati osjetljivost i specifi¢nost ove dijagnosticke metode.
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1.6.2. JEDNOFOTONSKA EMISIJSKA TOMOGRAFIJA |
KOMPJUTERIZIRANA TOMOGRAFIJA (SPECT/CT)

Hibridni SPECT/CT sustavi sastavljeni su od gama-kamere s dva detektora i CT
skenera. Omogucuju fuzioniranu sliku dviju slikovnih tehnika: jednofotonske emisijske
kompjuterizirane tomografije (SPECT) te trodimenzionalnog prikaza distribucije
radiofarmaka u odredenom podrucju tijela i anatomskih obiljezja istog podru¢ja dobivenih

transmisijskom kompjuteriziranom tomografijom (CT).

U usporedbi s tradicionalnim nac¢inom oslikavanja, hibridni sustavi imaju jedinstvenu
sposobnost kombiniranja podataka dviju slikovnih tehnika te pojednostavljuju i olakSavaju
korelaciju slika u cilju dobivanja korisnih dijagnosti¢kih informacija koje nije lako dobiti
analiziraju¢i odvojene studije — SPECT 1 CT. Hibridni SPECT/CT pruza bolji kontrast 1
rezoluciju od planarne scintigrafije s mogucénos¢u korekcije atenuacije (slabljenja energije
radioaktivnog zracenja prolaskom kroz tkiva) i scattera (rasprSenih zraka). Istovremeno CT
omogucuje uvid u anatomske strukture i topografska obiljezja snimljenog dijela tijela (32, 86-
89). Ako se CT sustavi upotrebljavaju samo za korekciju atenuacije i lokalizaciju nakupljanja
radiofarmaka, CT snimke mogu biti nize statisticke kvalitete i grublje rezolucije (tzv.
,hiskodozni” CT, engl. ,,low dose” CT) i u tom sluéaju uzrokuju znatno manje ozracenje

bolesnika nego $to je to slucaj kod dijagnostickog CT pregleda.

S pomoc¢u SPECT/CT uredaja mogucée je uciniti transmisijski niskodozni CT i emisijski
SPECT u istom poloZaju bolesnika. Zbog toga §to je fuzija slika znatno laksa i bolja, mozemo
dobiti vrlo precizne podatke o distribuciji radiofarmaka u pojedinim strukturama, organima ili
sustavima u tijelu (32) te tako optimizirati vizualizaciju sentinel ¢vora, odrediti polozaj
sentinel limfnog ¢vora u odnosu na okolne anatomske strukture i na mjesto aplikacije

radiofarmaka, sto omogucuje precizniju i brzu intraoperativnu detekciju sentinel ¢vorova (90).

Prije uvodenja hibridnih SPECT/CT uredaja bilo je pokuSaja stvaranja programskih
algoritama za fuziju pojedina¢nih SPECT 1 CT slika, no nijedan nije bio dovoljno uspjeSan,
odnosno artefakti nastali uslijed pomicanja bolesnika bili su preveliki i onemogucavali
kvalitetnu analizu i interpretaciju slika. Nakon uvodenja integriranih SPECT/CT uredaja u
klini¢ku praksu brojne studije pokazale su superiornost SPECT/CT snimanja u odnosu na
planarnu scintigrafiju u raznim podru¢jima nuklearne medicine: scintigrafiji skeleta,
scintigrafiji paratirecoidnih zlijezda, scintigrafiji somatostatinskih receptora, scintigrafiji s I-

131 u bolesnika s karcinomima Stitnjace, scintigrafiji sentinel ¢vora, nuklearnoj kardiologiji te
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nuklearnoj neurologiji i psihijatriji. Koregistracija CT slika s jednofotonskom emisijskom
tomografijom rezultira veCom osjetljivos¢u i specificnos¢u scintigrafskih nalaza i znatno

smanjuje broj inkonkluzivnih, nedijagnostickih nalaza (86).

S obzirom na sve ve¢i broj klinickih studija koje su potvrdile dodatnu vrijednost
hibridnog SPECT/CT shimanja u odnosu na svaku pojedina¢nu metodu snimanja te isto tako
na Sirok spektar indikacija, vrlo je vjerojatno da ¢e hibridne tehnike imati sve vecu ulogu u
buduénosti nuklearne medicine. No potrebno je napomenuti da uvodenje SPECT/CT-a u

standardne protokole snimanja povecava vrijeme snimanja i dodatno ozracuje bolesnika.

Vrijeme potrebno za SPECT/CT pregled iznosi oko 15 do 20 min, a dodatno
radijacijsko opterecenje bolesnika niskodoznim CT snimanjem u rasponu je od 1 do 5 mSy,
naj¢esce 2 do 3 mSv (32, 82, 86), sto predstavlja relativno nisku dozu apsorbiranog zracenja u
odnosu na neke druge dijagnosti¢ke postupke, no ipak o tome treba voditi racuna, zbog cega
su potrebni protokoli i smjernice za uvodenje i upotrebu ove tehnike snimanja u svakodnevnu

klini¢ku praksu.
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2. HIPOTEZA

Jednofotonska i kompjuterizirana tomografija (SPECT/CT) ima vecu osjetljivost 1

specifi¢nost od klasi¢ne planarne scintigrafije u prepoznavanju limfnog ¢vora ,,éuvara”.
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3. CILJEVI

OPCI CILJ:
usporediti rezultate dobivene planarnom scintigrafijom limfnog ¢vora ,.Cuvara” S
rezultatima SPECT/CT-a i procijeniti korist i doprinos nove tehnike snimanja na daljnji

postupak s bolesnikom.

SPECIFICNI CILJEVI:

e ocijeniti uspjesnost SPECT/CT-a u prepoznavanju sentinel limfnih ¢vorova u odnosu
na planarnu scintigrafiju (osjetljivost i specifi¢nost metode)

e usporediti broj i smjeStaj sentinel limfnih ¢vorova otkrivenih SPECT/CT-om u
odnosu na planarnu scintigrafiju

e odrediti udio ispitanika kod kojih su nadene metastaze u sentinel limfnim ¢vorovima
1/ili drugim limfnim ¢vorovima

e odrediti udio ispitanika kod kojih je ucinjena kompletna disekcija regionalnih limfnih
¢vorova i usporediti rezultate njihove patohistoloske analize

e usporediti dvije tehnike snimanja u odnosu na broj detektiranih sentinel limfnih
¢vorova u kojima su nadene metastaze

e procijeniti koliko je nova tehnika snimanja pomogla kirurgu u pronalazenju i biopsiji
sentinel limfnih ¢vorova

e procijeniti utjecaj SPECT/CT-a na vrstu i opseg kirurs§kog zahvata te daljnji postupak

s bolesnikom (pozitivan / negativan / nema utjecaja).
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4.1. ISPITANICI

Ovo prospektivno istrazivanje provedeno je na uzorku od ukupno 166 ispitanika.
Zapoceto je u prosincu 2010. godine kao dio medunarodnoga multicentri¢nog istrazivanja pod
pokroviteljstvom Medunarodne agencije za atomsku energiju (IAEA — International Atomic
Energy Agency), a trajalo je do rujna 2015. godine te obuhvaca 79 bolesnica s karcinomom

dojke 1 87 bolesnika s malignim melanomom koZe, ukupno 166 bolesnika.

Bolesnike na scintigrafiju sentinel limfnog ¢vora upucuje kirurg operater, prema

uobicajenom protokolu i indikacijama u skladu sa smjernicama (35, 36).

Eticki odbor Klini¢koga bolnickog centra Zagreb odobrio je ovo istrazivanje, a svaki je

ispitanik potpisao informirani pristanak prije poéetka pretrage.

4.1.1. MALIGNI MELANOM

U istrazivanje je ukljuceno 87 bolesnika (40 muskaraca 1 47 Zena) oboljelih od malignog
melanoma koze, u dobi od 19 do 81 godine (muskarci u dobi od 21 do 80 godina; Zene u dobi
od 19 do 81 godine). Kriterij za ukljuc¢ivanje bolesnika u ovo istrazivanje jest patohistoloska
dijagnoza malignog melanoma i debljina melanoma: Breslow 0,75 do > 4 mm, odnosno
<75 mm uz jednu ili vise mitoza u kvadratnom milimetru (mm?) ili ulceracije, uz klini¢ki
negativne regionalne limfne ¢vorove te odsutnost udaljenih metastaza (klinicki stadij NOMO).
Kriterij za iskljuc¢ivanje bolesnika bile su klinicki suspektne ili citoloski potvrdene metastaze
u regionalnim limfnim ¢vorovima, sumnja na udaljene metastaze, Siroka ekscizija ili veci
operacijski zahvat u podru¢ju melanoma, trudnoca, dob ispod 18 godina i odbijanje

potpisivanja informiranog pristanka.

Dobni sastav ispitanika normalne je razdiobe prema Kolmogorov-Smirnovljevu testu
(Z=1,029, p=0,240). Prosje¢na dob muskaraca i zena gotovo je numericki jednaka (57,35
odnosno 57,49), §to potvrduju i rezultati t-testa. Prema tome mozemo smatrati da je prosjecna

dob svih ispitanika 57,43 godine i kre¢e se u rasponu od 19 do 81 godine.
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4.1.2. KARCINOM DOJKE

U istrazivanje je ukljuc¢eno 79 bolesnica s karcinomom dojke, u dobi od 29 do 80
godina. Kriterij za uklju¢ivanje bolesnica u istraZivanje bila je dijagnoza invazivnog
karcinoma dojke na temelju patohistoloskog nalaza tkiva dobivenog biopsijom Sirokom iglom
(samo u jedne bolesnice na temelju citoloskog nalaza punkcije ¢vora u dojci), uz klinicki i
prema UZV pregledu negativne regionalne limfne ¢vorove te odsutnost udaljenih metastaza
(klini¢ki stadij NOMO).

Kriteriji isklju¢ivanja bili su prethodna radioterapija u podrucju iste dojke, primjena
neoadjuvantne terapije, metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima ili drugdje u tijelu,
upalni/inflamatorni karcinom dojke, trudnoca, dob mlada od 18 godina i odbijanje

potpisivanja informiranog pristanka.

4.2. METODE

4.2.1. RADIOFARMAK

Godine 2010., kada je studija zapoceta, na Klinickom zavodu za nuklearnu medicinu i
zastitu od zraCenja rutinski se za scintigrafiju sentinel &vora primjenjivao radiofarmak *™Tc-
Senti-Scint (Medi-Radiopharma Co), koloidne Cestice albumina obiljeZene tehnecijem 99m
veli¢ine 100 do 600 nm. Od kraja 2011. godine postupno smo poceli upotrebljavati *™Tc-
Nanocoll (GE Healthcare) u kojem su koloidne Cestice veli¢ina 5 do 100 nm (oko 95 %
Gestica manje je od 80 nm). U ovom istraZivanju primjenjivana su oba radiofarmaka; **™Tc-
Senti-Scint (n = 66) i **™Tc-Nanocoll (n = 100).

4.2.2. TEHNIKA APLIKACIJE RADIOFARMAKA | POSTUPAK S
BOLESNIKOM

4.2.2.1. MELANOM

Pretraga se izvodi na dan operacije, ne zahtijeva pripremu bolesnika. Zapo¢inje nekoliko
sati prije planirane operacije intradermalnom aplikacijom radiofarmaka na dva do cetiri

mjesta oko oziljka (ovisno o mjestu i veli¢ini oziljka), na udaljenosti od oko 5 mm od rubova
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oziljka ili ponekad na vise mjesta ako je rije¢ o ve¢im oziljcima nakon ekscizije melanoma. U
rijetkim slucajevima (melanom kapka i uske) nije u¢injena ekscizija in toto prije pretrage pa
smo radiofarmak aplicirali na dva do tri mjesta oko suspektne pigmentne lezije, odnosno
melanoma. Za aplikaciju radiofarmaka upotrebljavali smo iglu veli¢ine 25 G ili inzulinsku
Spricu, polozenu tangencijalno na kozu, a prilikom injiciranja u kozi se pojavljuje mjehuric.
Na svako pojedino mjesto aplikacije injiciran je mali volumen radiofarmaka, dovoljan da se
pojavi intradermalni mjehuri¢. Prosje¢na ukupna aktivnost aplicirana bolesniku iznosila je
16,69 MBq, a prosje¢ni volumen 0,433 ml. U bolesnika s melanomom specifi¢na aktivnost
radiofarmaka iznosila je oko 37 MBqg/ml. Prilikom aplikacije radiofarmaka treba paziti da ne
dode do kontaminacije okolne koze, S§to moze otezati identifikaciju sentinel C¢vora

predoperativno, ali i intraoperativno.

Neposredno nakon injiciranja radiofarmaka zapocinje snimanje bolesnika. Snimanje
zapoc¢injemo dinamickom studijom u trajanju od 30 do 45 minuta, u sekvencijama od jedne
minute (1 min = 1 sli¢ica — engl. frame) i tako dobivamo dinamicki prikaz distribucije
radiofarmaka u nekom podrucju kroz 30 do 45 minuta. Bolesnik je tijekom ovog snimanja u
istom poloZaju, najcesce lezeci na ledima, s podignutim rukama ako se snima aksilarna regija.
Na taj nacin vizualiziramo tijek radiofarmaka limfnim Zilama do jednog ili viSe drenaznih
podrucja. Po zavrSetku dinamicke studije nastavlja se snimanje statickih scintigrama svih
podru¢ja drenaZe, u trajanju od 5 minuta, do prikaza sentinel limfnog ¢vora. Bolesnika
snimamo u nekoliko poloZaja kako bi se §to bolje odredilo mjesto sentinel ¢vora u sve tri
dimenzije (najes¢e u AP, L 1/ili AO projekciji), a ovisno o mjestu sentinel ¢vora kut
snimanja moZe se mijenjati. Odmah po zavrSetku klasi¢ne planarne scintigrafije ucini se
dodatno jednofotonska emisijska kompjuterizirana tomografija i kompjuterizirana tomografija
u niskodoznom protokolu (SPECT i ,,low dose“ CT). Planarni scintigrami i tomografski
presjeci SPECT/CT-a zasebno su analizirani. Uz pomo¢ gama-kamere i tockastog izvora
zraCenja identificirali smo mjesto sentinel ¢vora u tijelu bolesnika te S pomo¢u gama-sonde
detektirali mjesto najveceg broja impulsa. Potom smo na kozi bolesnika vodootpornim
markerom obiljezili mjesto koje predstavlja projekciju sentinel ¢vora na kozi, odnosno mjesto

gdje je sentinel ¢vor najblizi povrsini koze 1 gdje ¢e kirurg uciniti inciziju (slika 9).
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Slika 11.

Markerom obiljezena mjesta projekcije sentinel ¢vorova na kozi bolesnika

Vazno je naglasiti da bolesnik prilikom predoperacijskog obiljezavanja sentinel ¢vora na
kozi mora biti u istoj poziciji kao tijekom operacije da ne bi doSlo do pomaka koze u odnosu
na polozaj sentinel ¢vora, jer tada marker visSe ne bi odgovarao stvarnoj projekciji sentinel
¢vora.

4.2.2.2. KARCINOM DOJKE

U vecine bolesnica pretraga je u€injena prema dvodnevnom protokolu. Za pretragu nije
potrebna priprema bolesnika. Bolesnice na na$ zavod upuéuje kirurg operater, dan prije
planiranoga kirurskog zahvata. U bolesnica s karcinomom dojke radiofarmak smo aplicirali
na dva nacina: peritumorski — u parenhim dojke oko tumora i subdermalno — pod kozu u
podruéju tumora odnosno iznad tumora. Obi¢no smo primijenili dvije do Cetiri peritumorske
injekcije i jednu subdermalnu, ali bilo je i samo peritumorskih injekcija ili samo subdermalnih
injekcija. Za injiciranje radiofarmaka primjenjivali smo iglu veli¢ine 25 G. U bolesnica s
nepalpabilnim tumorom mjesto tumora odredeno je ultrazvukom ili je radiofarmak apliciran
pod kontrolom UZzZV-a. Primjenjivali smo radiofarmak velike specifiéne aktivnosti
(148 MBg/ml). Prosje¢no aplicirana aktivnost iznosila je 98,91 MBq, a prosje¢ni volumen
apliciranog radiofarmaka 0,668 ml. Bolesnicama je savjetovano da kratko vrijeme laganim
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pritiskom masiraju podrucje injekcije kako bi ubrzale ulazak radiofarmaka iz intersticija u

limfne zile.

Kod svih je bolesnica nakon aplikacije radiofarmaka ucinjena i dinamicka scintigrafija u
trajanju od 30 do 45 minuta te po zavrSetku scintigrafije i stati¢ki scintigrami u trajanju od po
5 minuta u AP, L ili AO projekciji. Kod veéine bolesnica stati¢ki scintigrami snimaju se jos i
istog dana oko 18 sati (oko tri do Cetiri sata nakon aplikacije radiofarmaka) te drugog dana
ujutro u 8 ili 9 sati (oko 18 sati nakon aplikacije radiofarmaka). Odmah po zavrsetku klasi¢ne
planarne scintigrafije dodatno smo ucinili jednofotonsku emisijsku kompjuteriziranu
tomografiju (SPECT) i kompjuteriziranu tomografiju (CT) prema niskodoznom protokolu
(SPECT / ,,low dose” CT). Bolesnice su tijekom snimanja u lezeCem polozaju na ledima s
podignutim rukama, osim iznimno ako bolesnica ne moze duZe vrijeme drzati ruke iznad
glave. Nakon zasebne analize scintigrama i tomografskih presjeka, uz pomo¢ gama-kamere i
toCkastog izvora zraCenja identificirali smo mjesto sentinel ¢vora u tijelu bolesnice te s
pomocu gama-sonde detektirali mjesto najveéeg broja impulsa i potom na kozi bolesnice
vodootpornim markerom obiljeZili mjesto koje predstavlja projekciju sentinel ¢vora na kozi,
Sto ¢e pomo¢i kirurgu odrediti najbolje mjesto incizije za biopsiju sentinel ¢vora. Ovdje je
takoder vazno naglasiti da bolesnica prilikom predoperacijskog obiljezavanja mjesta sentinel
¢vora na koZzi mora biti u istoj poziciji kao tijekom operacije (u bolesnica s karcinomom dojke
ruke su raSirene pod kutom od 90 stupnjeva) da ne bi doslo do pomaka koZe u odnosu na
poloZaj sentinel ¢vora, jer tada obiljeZeno mjesto viSe ne bi odgovarao stvarnoj poziciji

sentinel ¢vora.

4.2.3. GAMA-KAMERA

Svi ispitanici snimljeni su dvoglavom SPECT gama kamerom (Symbia E, Siemens
Healthcare) ili SPECT/CT gama-kamerom (Symbia T2, Siemens Healthcare) prikazanom na
slici 12. Symbia T2 je tzv. kombinirani uredaj koji pod istim kuciStem sadrzi dva razlicita
tomografska uredaja za slikanje: dvoglavu SPECT gama kameru i viSeslojni CT skener. Za
slikanje gama kamerom rabljeni su tzv. LEHR-kolimatori (engl. Low Energy High
Resolution) visoke prostorne razlu¢ivosti namijenjeni za slikanje gama zraka energije do 200
keV (kolimatori za niske energije). Dinamicke studije snimljene su neposredno nakon
aplikacije radiofarmaka u vremenu od 30 do 45 minuta, jedna snimka/frame u minuti (matrica
128 x 128), a staticki scintigrami u dvije do tri projekcije, u vremenu od po 5 minuta (matrica

256 X 256).
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Slika 12.

Dvoglava SPECT/CT gama-kamera (Symbia T2) upotrebljavana u
istrazivanju

Neposredno nakon planarne scintigrafije ucini se jednofotonska emisijska
kompjuterizirana tomografija (SPECT), a potom i kompjuterizirana tomografija rendgenskim
zrakama (CT) u istom poloZaju bolesnika. Ovo snimanje traje 15 do 20 min. Rabljeni su
sljede¢i akvizicijski parametri kod jednofotonske emisijske kompjuterizirane tomografije:
matrica 128 x 128, 180 stupnjeva rotacije svakog detektora u ,,step and shot” nacinu. Svaki
detektor se prilikom rotacije za fiksni kut zaustavlja u 32 diskretna polozaja i na svakom
poloZaju skuplja podatke u vremenu 20 do 25 sekundi. Tako se dobije ukupno 64 projekcije
Sto su ulazni podaci za rekonstrukciju. Slike slojnih presjeka raspodjele radiofarmaka
dobivene su iterativnom metodom rekonstrukcije na temelju kojih je mogu¢ trodimenzionalni
prikaz raspodjele radiofarmaka koriste¢i standardne medusobno okomite ravnine: (koronalna,

sagitalna i transverzalna).

Kompjuterizirana tomografija (CT) ucinjena je prema niskodoznom protokolu sa
sljede¢im parametrima: 130 kV, 17 mAs, vrijeme rotacije 0.8 s.. Tako dobiveni podaci (CT-
presjeci) upotrijebljeni su za korekciju atenuacije (popravak ucinka guSenja fotona) i

anatomsku lokalizaciju sentinel ¢vorova.

Prvi limfni ¢vor koji se vizualizirao u odredenom podrucju drenaze, ili viSe njih ako bi
se prikazali u kratkom vremenskom intervalu, smatrao se sentinel cvorom, isto tako svaki koji

je imao direktnu drenazu, odnosno limfni put od podrucja tumora do odredenoga drenaznog
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podrucdja te svaki prvi ¢vor u novom drenaznom podrucju. Svaki radioaktivni limfni ¢vor koji

smo vizualizirali samo SPECT/CT-om takoder smo smatrali sentinel ¢vorom.

Broj sentinel limfnih ¢vorova i1 njihova drenazna podruc¢ja analizirani su zasebno na
planarnim scintigramima ucinjenima u nekoliko projekcija i na SPECT/CT tomografskim
presjecima u tri ravnine, kako bi se ocijenila dodatna vrijednost odnosno doprinos
SPECT/CT-a u odnosu na planarnu scintigrafiju (veéi broj prikazanih sentinel ¢vorova ili

sentinel ¢vorovi u drugim podrucjima drenaze).

O rezultatima scintigrafije, posebno SPECT/CT tomografskih presjeka, raspravljeno je s

Kirurgom operaterom prije operacije.

4.2.4. GAMA-SONDA

Za predoperativnu i intraoperativnu detekciju sentinel ¢vorova upotrebljavali smo ru¢nu
in-vivo gama-sondu (Neo 2000, Neoprobe Corporation) (slika 13). Uredaj moze mjeriti
energije gama zradenja u rasponu: 27-364 keV. Uéinkovitost detekcije gama zraka **™Tc (140
keV) je 75%. To je prijenosni detektor zracenja s poluvodic¢kim kristalom (CdZnTe) okruzen
olovnim S§titom i1 s kolimatorom kako bi mogao mjeriti radioaktivnost na vrlo malom,
ograni¢enom prostoru, Sto omogucuje vrlo dobru prostornu razlucivost. Uredaj pretvara
detektirane gama zrake u elektri¢ni signal koji se moze Cuti. Intenzitet zvuénog signala ovog
uredaja proporcionalan je izmjerenom broju impulsa, odnosno detektiranoj razini

radioaktivnosti.

Slika 13.

Rucna in-vivo gama-sonda upotrebljavana u istrazivanju
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4.2.5. KIRURSKI POSTUPAK I BIOPSIJA SENTINEL CVORA

U kirurskoj sali kirurg ruénom gama-sondom detektira mjesto najvece aktivnosti u
podruéju koje smo oznacili markerom te nacini inciziju koze. Potom ga gama-sonda vodi do
mjesta sentinel ¢vora (slika 14). Broj impulsa sentinel ¢vora izmjeren gama-sondom
intraoperativno mora biti sli¢an ili ve¢i od broja impulsa nad podruc¢jem sentinel Cvora

izmjerenog predoperativno, na dan operacije.

Slika 14.

Kirurg ru¢nom gama-sondom trazi mjesto najvece aktivnosti u podruéju
obiljeZenom markerom gdje se nalazi sentinel ¢vor

Kada ga identificira u tijelu bolesnika, u¢ini se biopsija sentinel ¢vora (slika 15) i potom
potvrdi radioaktivnost tog limfnog ¢vora izvan tijela bolesnika (slika 16), a ona mora biti vrlo

sli¢cna onoj u tijelu.

Tako se ucini biopsija svih sentinel ¢vorova (uobi¢ajeno do tri limfna ¢vora iz jedne
drenazne regije). Nakon $to su odstranjeni svi sentinel ¢vorovi jo§ se jednom provjeri razina
ostatne radioaktivnosti u tijelu bolesnika (u podrucju iz kojeg su odstranjeni limfni ¢vorovi),
koja bi trebala biti neznatna, odnosno znatno manja nego prije biopsije sentinel ¢vora.
Sentinel ¢vorovi obiljeZavaju se prema uobicajenom protokolu i Salju na patohistolosku

analizu. Ostali eventualno odstranjeni limfni ¢vorovi obiljezavaju se na uobicajen nacin i salju
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se zasebno na patohistolosku analizu. Ako kirurg uoci palpabilan ili povecan limfni ¢vor u

podrucju biopsije, preporuka je da se i on odstrani.

SLIKA 15.

Biopsija sentinel limfnog ¢vora

SLIKA 16.

Ru¢nom gama-sondom Kirurg provjerava razinu radioaktivnosti
odstranjenih limfnih ¢vorova
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4.2.6. PATOHISTOLOSKA ANALIZA

Odstranjeno tkivo obiljezeno kao sentinel limfni ¢vor fiksira se u 4-postotnom

formalinu.

Sentinel ¢vorovi serijski se rezu na slojeve 0,2 do 0,3 cm debljine, svaki se u cijelosti

uklapa u parafin, boji hemalaun-eozinom (HE) i reze na 3 do 4 mikrona debele rezove

(imunohistokemijska analiza ucini se prema potrebi i ovisno o vrsti tumora). Ostali

odstranjeni limfni ¢vorovi pregledani su na standardan nacin.

Svi podaci dobiveni mjerenjem i/ili promatranjem c¢ine varijable ovog istrazivanja.

Varijable su opisane Sifrom, nazivom i u sluc¢aju kvalitativnih svojstava i kodovima i

nazivima kategorija. U tablici 5 navedene su varijable za melanom, a u tablici 6 za karcinom

dojke.
Tablica 5.
Varijable za melanom

Varijabla Kategorije
Sifra Naziv Kod | Naziv

1 Muski
SPOL Spol > % enski
DOB Dob (godine)
TEZINA Masa tijela (kg)
VISINA Visina tijela (m)
BMI Indeks mase tijela (kg/m?)
DAT-PR Datum primitka

1 Glava

2 Prednji dio trupa
MSI-TSL Dio tijela gdje se nalazi tumor 3 Leda

4 Ruka

5 Noga

1 Desna
MSI-TSS Strana tijela na kojoj se nalazi tumor 2 Lijeva

3 Sredina
MSI-BRE Invazija tumora u dubinu koze (mm)

1 <0,76

Debljina melanoma Klasificirana po Breslowu | 2 0,76 — 1,50

BRESLOW | (m) 3 [ 1,51-309

4 > 3,99
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Tablica 5. (nastavak)
Varijable za melanom

Varijabla Kategorije
Sifra Naziv Kod | Naziv
1 Tl
MSI-CS Stup_a_nj pr_f)_éirenosti bolesti prema TNM 2 T2
klasifikaciji 3 T3
4 T4
RPH-VR | Vrsta koloida obiljezenog s ™ Tc 1 senti-Scint
2 Nanocoll
RPH-TA Radioaktivnost injicirana bolesniku (MBqQ)
RPH-TV VVolumen Koji je injiciran bolesniku (ml)
RPH-PS Velicina ¢estica u radiofarmaku (nm) L 100 — 600
2 50 - 80
RPH-BRM Broj mjesta aplikacije radiofarmaka
ACQ-VR Vrijeme apliciranja aktivnosti i poCetak
pretrage
ACQ-LP Vrijeme _kada je ué_injen_o posljednje
konvencionalno snimanje
ACQ-SPE Vrijeme kada je u€injena tomografija
ACQ-LPS$ Zrijeme _od pocetka pretrage d_o posljednjeg
onvencionalnog snimanja (min)
ACQ-SLS$ Vr.ijem('e od povs.ljgdnjeg konvengiona!nog
snimanja do u¢injene tomografije (min)
ACQ-SPES$ Vrijeme od poé_etka pretrage do ucinjene
tomografije (min)
SNS-PN Broj_sentinel_ évor_ova prikazanih planarnom
tehnikom snimanja
SNS-SPN Broj senti_pel ¢vorova prikazanih
tomografijom
PL-R4 Lijevo klavikularno
PL-R5 Desno aksilarno
PL-R6 Lijevo aksilarno
PL-R7 Desna prepona
PL-R8 Lijeva prepona
PL-R9 Poplitealno
PL-R11A Skapularno desno
PL-11B Skapularno lijevo
PL-R14 Ostale regije
PLG-R1 Gornja polovina vrata desno povr§no
PLG-R2 Gornja polovina vrata lijevo povr$no
PLG-R4 Donja polovina vrata lijevo povr$no
CT-R3 Desno klavikularno
CT-R4 Lijevo klavikularno
CT-R5 Desno aksilarno
CT-R6 Lijevo aksilarno
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Tablica 5. (nastavak)
Varijable za melanom

Varijabla Kategorije
Sifra Naziv Kod | Naziv
CT-R7 Desno prepona
CT-R8 Lijeva prepona
CT-R9 Poplitealno
CT-R11A Desno skapularno
CT-R11B Lijevo skapularno
CT-R13 Zdjelica
CT-R17 Ostale regije
CT-R17TR | Ostale regije — tranzit
CTG-R4 I1.A regija vrata desno
CTG-R5 I1.A regija vrata lijevo
CTG-R13 V.A regija vrata lijevo
CTG-R17 Ostale regije glave i vrata
1 Ne
.. 2 Zdjeli¢no
SPP-OLN Planarno drugo podrucje 3 Lopaticno
(skapularno)
1 Ne
2 Nuhalno
3 Klavikularno
.. 4 Femoralno
SPP-OCT SPECT/CT drugo podrucje 5 Intraparotidno
6 Parotidno
7 Zdjeli¢no
8 Lopati¢no
SPP-MIS Razlika iz_medu nalaza u regijama drenaZe 1 Da
planarno i na SPECT/CT-u 2 Ne
1 Ne
2 Povecan sentinel
SPP-FCT Morfoloske promjene na CT-u VO
3 Povecan
neradioaktivni limfni
¢vor
PM-GC Utjecaj nalaza CT-a na cjelokupni postupak s | 1 Nema utjecaja
bolesnikom 2 Pozitivan utjecaj
IMP-CHA Nalaz SPECT/CT-a utjecao je na kirurski 1 Da
zahvat 2 Ne
IMP-GC Komentar kirurga L Nema
2 Ima
HIP-HIP Patohistoloska dijagnoza sentinel 1 Negativan
¢vora/¢vorova 2 Pozitivan
HIP-HI-N Broj odstranjenih sentinel ¢vorova
HIP-HI-M Broj sentinel ¢vorova s metastazom
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Tablica 5. (nastavak)
Varijable za melanom

Varijabla Kategorije
Sifra Naziv Kod | Naziv
1 Pozitivna aksilarna
disekcija
2 Negativna aksilarna
. . e disekcija
HIP-ON lé\il}((e)tris\t]?rzneau drugim ne-sentinel limfnim 3 Disekcija vrata
4 Nema drugih limfnih
¢vorova
5 Ostali limfni ¢vorovi
negativni
HIP-ON-N Broj odstranjenih ostalih limfnih ¢vorova
HIP-ON-M Broj odstranjenih ostalih limfnih ¢vorova s
metastazom
HIP-FU Broj mjeseci prac¢enja bolesnika
HIP-RE Ima li bolesnik relaps bolesti L Da
2 Ne
Tablica 6.
Varijable za karcinom dojke
Varijabla Kategorije
Sifra Naziv Kod | Naziv
DOB Dob (godine)
TEZINA Masa tijela (kg)
VISINA Visine tijela (m)
BMI Indeks mase tijela (kg/m?)
St j S tit TMN 1 | Tib
BCS-TNM up_a_nj pr_9s1renos 1 tumora prema 2 T1ic
klasifikaciji
3 | T2
BCS-BI U kojoj dojci se nalazi tumor L D_gsna
2 | Lijeva
1 Gornji lateralni
kvadrant
5 Gornji medijalni
kvadrant
BSC-TL Dio dojke gdje se nalazi tumor 3 Donji lateralni
kvadrant
4 Donji medijalni
kvadrant
5 | Centralni dio
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Tablica 6. (nastavak)
Varijable za karcinom dojke

Varijabla Kategorije
Sifra Naziv Kod | Naziv
1 Konvencionalna
BCS-CDP Dijagnosticka metoda kojom je otkriven bIOpS:I ja
tumor 2 | Ekscizija
3 | Citologija
.. . 1 |Da
BCS-PBS Prethodne operacije na dojci > TNe
.. . 1 |Da
BCS-PAS Prethodne operacije aksile 5 TNe
BCS-PBR Prethodna radioterapija dojke/aksile ; 32
.. 1 |Da
BCS-PBC Prethodne kemoterapije > TNe
RPH-VR | Vrsta koloida obiljezenog s ®™Tc e
RPH-TA Radioaktivnost injicirana bolesnici (MBQ)
RPH-TV \olumen koji injiciran bolesnici (ml)
RPH-PS Velicina Cestica u radiofarmaku (nm) L | 100600
2 |50-80
1 | Uz palpaciju
ACQ-IM Nacin injiciranja 2 Pod kontrolom
ultrazvuka
1 | Peritumorski
ACQ-IT Nacin aplicikacije radiofarmaka 2 Per_ltumorskl '
periareolarno
3 | Periareolarno
ACQ-BRM | Broj mjesta aplikacije radiofarmaka
ACQ-VR Vrijeme apliciranja aktivnosti i pocetak
pretrage
ACQ-LP Vrijeme _kada je ucinjeno posljednje
konvencionalno snimanje
ACQ-SPE Vrijeme kada je ucinjena tomografija
ACQ-LPS$ Vrijeme _od pocetka pretrage d_o posljednjeg
konvencionalnog snimanja (min)
ACQ-SLS$ Vruemg od povs‘ljt‘adnjeg konvenglona!nog
snimanja do u¢injene tomografije (min)
ACQ-SPE$ Vrijeme (_)_d poc_etka pretrage do ucinjene
tomografije (min)
ACOQ-LPSH Vrijeme _od pocetka pretrage do_ posljednjeg
konvencionalnog snimanja (sati)
) Vrijeme od pocetka pretrage do ucinjene
ACQ-SPSH tomografije (sati)

52



Andrea Mutvar, Doktorski rad

Tablica 6. (nastavak)
Varijable za karcinom dojke

Varijabla Kategorije
Sifra Naziv Kod | Naziv
1 | Jednodnevi
ACQ-DAN | Protokol > T Dvodnevni
Kada je ucinjen operativni zahvat u odnosu 1 | Istidan
SNS-SD X -
na pocetak pretrage 2 | Drugi dan
Da li je specijalist nuklearne medicine 1 | Da
SNS-NM : :
prisustvovao operativnom zahvatu 2 | Ne
Vijeme kada je u¢injen SPECT/CT u odnosu 1 | Manje od dva sata
SPP-ST SO ~
na Injiciranje 2 | Vise od dva sata
Da li se sentinel prikazuje na ranim statickim 1 | Da
ACQ-SN scintigramima uc¢injenim do dva sata poslije 2 | Ne
injekcije
Da li se sentinel prikazuje na kasnim 1 |Da
ACQ-SN2 statickim scintigramima uc¢injenim nakon dva 2 | Ne
sata poslije injekcije
Broj sentinel ¢vorova otkrivenih
SPP-PN . : S
konvencionalnom tehnikom snimanja
SPP-SPN Broj sent{l_lel ¢vorova otkrivenih
tomografijom
PL-R1 Aksilarna
PL-R2 Intrmamarna
PL-R3 Interpektoralna
PL-R5 Parasternalna
PL-R6 Otale regije
CT-R1 Aksilarna
CT-R2 Intramamarna
CT-R3 Interpektoralna
CT-R4 Infraklavikularna
CT-R5 Parasternalna
. 0 | Ne
INCONC Inconclusive
1 | Da
Razlika izmedu nalaza planarno i na 1 |Da
SPP-MIS 1 spECT/CT U 2 | Ne
Utjecaj SPECT/CT-a na cjelokupni postupak 1 | Nema utjecaja
PM-GC : i
s bolesnikom 2 | Ima utjecaja
Nalaz SPECT/CT-a utjecao je na bilo koji 1 |Da
IMP-CHA . . ” ..
nacin na promjene u nacinu operacije 2 | Ne
. 1 | Da
IMP-GC Komentar kirurga > TNe
1 | Da
HIP-HIP Intraoperativno nadeni sentinel ¢vorovi 9 Nema sentinel
¢vorova
HIP-HIP1 Patoloska dijagnoza sentinel ¢vorova L NEg.a.tlvna
2 | Pozitivna
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Tablica 6. (nastavak)
Varijable za karcinom dojke

Varijabla Kategorije
Sifra Naziv Kod | Naziv
HIP-HIPN Broj odstranjenih sentinel ¢vorova
HIP-HIM Metastaze u sentinel ¢vorovima ; ﬁ:
1 | Makrometastaze
HIP-HIPV Veli¢ina metastaza u sentinel ¢vorovima 2 Mlk.rometaStaze
3 Izolirane tumorske
stanice
1 Da
Metastaza u drugim ne-sentinel limfnim 2 | Ne
HIP-ON . . — -
évorovima 3 Nema drugih limfnih
¢vorova
HIP-ONN Broj odstranjenih ne-sentinel limfnih ¢vorova
HIP-ONM Broj odstranjenih ostalih limfnih ¢vorova s
metastazom
Veli¢ina metastaza u ostalim limfnim 1 Makrometastaze
HIP-ONV . ) -
évorovima 2 | Mikrometastaze
HIP-FU Broj mjeseci pracenja bolesnika
HIP-RE Ima li bolesnica relaps bolesti ; B:

4.3. OBRADA PODATAKA

Statisticka analiza podataka odnosi se na njihovu deskripciju. U slu¢aju kontinuiranih
svojstava (varijabli) procijenjeni su parametri centralne tendencije i disperzije njihove
razdiobe (kao npr. aritmeticka sredina, standardna devijacija, raspon 1 sl.), a u slucaju
kvalitativnih svojstava frekvencije njihovih kategorija. U ciljevima postavljene hipoteze
razrijeSene su metodama za testiranje razlika medu nezavisnim i zavisnim skupinama
ispitanika (t-test za nezavisne odnosno zavisne skupine) u slu¢aju kontinuiranih varijabli koje
prate normalnu razdiobu (potvrdenu s pomocé¢u Kolmogorov-Smirnovljeva testa). Ako
normalnost razdioba nije ostvarena, upotrijebljene su odgovarajuce neparametrijske metode
(Mann-Whitneyjev test i Wilcoxonov test). Zavisnost medu kvalitativnim varijablama

testirana je 5 testom (91, 92).

Rezultati su prikazani tabli¢no. Sama obrada izvedena je uz pomo¢ programa StatSoft,

Inc. (2011) STATISTICA (data analysis software system), version 10. www:.statsoft.com.
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5.1. MELANOM

5.1.1. Antropometrijske karakteristike

Masa i visina tijela ispitanika i iz njih izveden indeks mase tijela normalne su razdiobe

prema Kolmogorov-Smirnovljevu testu (Z=0,900, p=0,392 za masu tijela, Z=1,088,

p = 0,187 za visinu tijela i Z = 1,264, p = 0,082 za indeks mase tijela). Prosjecne vrijednosti

mase i visine tijela te indeksa mase za muskarce i Zene navedene su u tablici 7. Razlika mase i

visine tijela muSkaraca i Zena statisti¢ki je znacajna 1 odgovara populacijskim razlikama: oko

11 kg i oko 11 cm. Indeks mase tijela muskaraca i Zena podjednake je vrijednosti: 26,8 kg/m?

za muskarce i 26,6 kg/m? za Zene.

Tablica 7.

Osnovni parametri i razlika antropometrijskih karakteristika po
spolu ispitanika

t-statistika®

Antropometrijske spol 0 Aritmeti¢ka | Standardna

karakteristike sredina |  devijacija t| df D
muski 40 84,60 15,08

Masa tijela (kg) zenski 47 73,55 11,16 3,919 | 85| <0,001
ukupno 87 78,63 14,15
muski 40 1,775 0,062

Visina tijela (m) | zenski 47 1,665 0,057 8,666 | 85| <0,001
ukupno 87 1,716 0,081

Indeks mase tijela muéki. 40 26,81 4,31

(kg/mz) zenski 47 26,63 452 0,183 | 85 0,855
ukupno 87 26,71 4,40

® t-statistika testira hipotezu o jednakosti antropometrijskih karakteristika po spolu ispitanika

5.1.2. Karakteristike primarnog tumora — melanom

Podaci o melanomu ukljucuju podatke o dijelu tijela gdje se tumor nalazi te debljini

melanoma u milimetrima, klasifikaciju prema Breslowu i stupanj proSirenosti prema TNM

klasifikaciji.

Razdioba prema dijelu tijela gdje se nalazi tumor statisticki se zna¢ajno razlikuje prema

spolu ispitanika (y3°=11,179, df =4, p=0,025). Tako se u muskaraca tumor pojavljuje
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ponajprije na prednjem dijelu tijela i ledima, a u Zena dominantno na nogama. Naime, od svih
tumora na prednjem dijelu tijela 66,7 % pojavljuje se u muskaraca. Sli¢no je i na ledima: od
svih melanoma na tom dijelu tijela 61,1 % se takoder pojavljuje u muskaraca. Od svih tumora

na nogama 79,2 % se pojavljuje u zena (tablica 8).

Tablica 8.
Razdioba dijela tijela gdje se nalazi tumor po spolu ispitanika

Dio tijela gdje se nalazi tumor Spol Ukupno
muski zenski

n? 1 3 4

Glava hp® 25,0 % 75,0 % 100,0 %

vp® 2,5% 6,4 % 4,6 %

n 4 2 6

Prednji dio trupa hp 66,7 % 33,3 % 100,0 %

vp 10,0 % 4,3 % 6,9 %

n 22 14 36

Leda hp 61,1 % 38,9 % 100,0 %

vp 55,0 % 29,8 % 41,4 %

n 8 9 17

Ruka hp 47,1 % 52,9 % 100,0 %

vp 20,0 % 19,1 % 19,5 %

n 5 19 24

Noga hp 20,8 % 79,2 % 100,0 %

vp 12,5 % 40,4 % 27,6 %

Ukupno n 40 47 87

hp 46,0 % 54,0 % 100,0 %

¥ statistika’ ¥ =11,179 df=4| p=0,025

broj slucajeva, ° horizontalni postotak, © vertikalni postotak, ® x* statistika testira hipotezu o
neovisnosti dijela tijela gdje se nalazi tumor i spola ispitanika

Debljina melanoma takoder se statistiCki znacajno razlikuje u muskaraca i1 zena. Prema
Kolmogorov-Smirnovljevu testu ta varijabla ne prati normalnu razdiobu (Z=1,772,
p =0,004) (tablica 9). Prosje¢na debljina melanoma u muskaraca iznosi 2,78 mm, dok je u

Zena u prosjeku manja za 0,63 mm i iznosi 2,15 mm.
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Tablica 9.

Osnovni parametri i razlika debljine melanoma po spolu ispitanika

Mann-Whitneyjev

Spol o | Aritmeticka | Standardna test®
sredina | devijacija
U p
Debljina melanoma muski 40 2,78 2,22
(mmi Zenski 47 2,15 2,47 708,5| 0,049
ukupno 87 2,44 2,37

& Mann-Whitneyjev test testira hipotezu o jednakosti debljine melanoma po spolu ispitanika

Kategorizacija debljine melanoma prema Breslowu degradira mjernu razinu te varijable,

koja tada vise ne pokazuje zavisnost po spolu (x° = 4,345, df = 3, p = 0,227). Iz tog razloga

moze se tvrditi da je najucestalija kategorija 1,51 — 4,00 mm (39,1 %), potom 0,76 — 1,50 mm
(27,6 %), a dvije krajnje kategorije sudjeluju sa 17,2 % i 16,1 % (tablica 10).

Tablica 10.

Razdioba debljine melanoma, klasificirane prema Breslowu, po spolu ispitanika
Debljina melanoma prema Spol Ul
Breslowu muski Zenski

n® 4 11 15

<0,76 mm hp® 26,7 % 73,3 % 100,0 %

vp° 10,0 % 23,4 % 17,2 %

n 12 12 24

0,76 — 1,50 mm hp 50,0 % 50,0 % 100,0 %

vp 30,0 % 25,5 % 27,6 %

n 15 19 34

1,51 4,00 mm hp 44,1 % 55,9 % 100,0 %

vp 37.5% 40,4 % 39,1 %

n 9 5 14

> 4,00 mm hp 64,3 % 35,7 % 100,0 %

vp 22,5 % 10,6 % 16,1 %

Ukupno n 40 47 87
hp 46,0 % 54,0 % 100,0 %

y” statistika’ x> = 4,345 df=3| p=0,227

broj slucajeva, ° horizontalni postotak, © vertikalni postotak, @y statistika testira hipotezu o neovisnosti

kategorija invazije tumora u dubinu koze, klasificirane prema Breslowu, i spola ispitanika

Stupanj proSirenosti bolesti prema TNM Kklasifikaciji neovisan je o spolu ispitanika
(Y’ =3,364, df = 3, p = 0,339). Najudestaliji je stupanj T1 (31,0 %), T3 (28,7 %) i T2

(24,1 %). Najmanje je zastupljena kategorija T4 sa 16,1 % udjela (tablica 11).
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Tablica 11.

Razdioba kategorija stupanja prosirenosti bolesti, prema TNM
klasifikaciji, po spolu ispitanika

Kategorije stupnjeva Spol
prosirenosti bolesti prema TNM ] ] Ukupno
klasifikaciji muski zenski
n? 11 16 27
T1 hp® 40,7 % 59,3 % 100,0 %
vp* 27,5 % 34,0 % 31,0 %
n 7 14 21
T2 hp 33,3% 66,7 % 100,0 %
vp 17,5 % 29,8 % 24,1 %
n 14 11 25
T3 hp 56,0 % 44,0 % 100,0 %
vp 35,0 % 23,4 % 28,7 %
n 8 6 14
T4 hp 57,1 % 42,9 % 100,0 %
vp 20,0 % 12,8 % 16,1 %
Ukupno n 40 47 87
hp 46,0 % 54,0 % 100,0 %
¥ statistika’ v = 3,364 df=3| p=0,339

“broj slucajeva, ° horizontalni postotak, ¢ vertikalni postotak, @ 5° statistika testira hipotezu o

neovisnosti kategorija stupnjeva proSirenosti bolesti prema TNM klasifikaciji i spola ispitanika

5.1.3. Podaci o radiofarmaku

U istrazivanju su primijenjene dvije vrste koloida obiljezenog s %¥MTe. U 49 (56,3 %)
ispitanika primijenili smo Senti-Scint, a u 38 (43,7 %) ispitanika Nanocoll, podjednako u oba
spola, §to potvrduje rezultat x2 testa ()(2 =2,267, df = 1, p = 0,193). Koli¢ina apliciranog
radiofarmaka ne prati normalnu razdiobu prema Kolmogorov-Smirnovljevu testu (Z = 1,476,
p = 0,026). Radioaktivnost i volumen radiofarmaka ne razlikuje se statisti¢ki znacajno po
spolu ispitanika prema Mann-Whitneyjevu testu (U = 0,392, p = 0,695 odnosno U = -0,430,
p = 0,667), prosjecno je po bolesniku aplicirano 16,69 MBq u volumenu od 0,433 ml, u
rasponu od 8,1 do 37,0 MBgq. Sredi$nja vrijednost, medijan, iznosi 17,80 MBq, $to ne odstupa
znatno od prosjecne vrijednosti. Aktivnost aplicirana muskarcima iznosi u prosjeku
16,47 MBq u rasponu od 8,1 do 37,0 MBq, a Zenama 16,88 MBq u istom rasponu. Prosjec¢an
je volumen radiofarmaka injiciran muskarcima 0,421 ml u rasponu od 0,2 do 1,0 ml, a

zenama 0,444 ml u istom rasponu.
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5.1.4. Snimanje ispitanika

Ukupno vrijeme proteklo od pocetka pretrage do SPECT/CT snimanja iznosi prosjecno
oko 96,8 min, a statisticki je znac¢ajno duze kod Zena (oko 103 min) nego kod muskaraca (oko
90 min). Raspon tog vremena u Zena je od 40 do 175 min, a u muskaraca od 49 do 145 min.
Vrijeme od pocetka pretrage do posljednjega konvencionalnog snimanja takoder je statisticki
znacajno duze u zena (oko 91 min) nego u muskaraca (oko 78 min), a vrijeme od posljednjega
konvencionalnog snimanja do uc¢injene tomografije ne razlikuje se statisticki znacajno po

spolu ispitanika 1 iznosi prosjecno oko 12 min.

5.1.5. Broj sentinel ¢vorova

Razdioba broja sentinel ¢vorova prikazanih planarnom tehnikom snimanja i tomografijom
prema Kolmogorov-Smirnovljevu testu ne prati normalnu razdiobu (Z = 2,038, p < 0,001
odnosno Z = 1,667, p = 0,008). U muskaraca je planarnom tehnikom snimanja prikazano u
prosjeku 2,28 sentinel ¢vorova, a u Zena 2,09 i nisu statisticki znacajno razliCiti (tablica 12).
Raspon broja sentinel ¢vorova podjednak je u muskaraca i Zena i kre¢e se od 1 do 6. Medutim,
broj sentinel ¢vorova prikazanih planarnom tehnikom snimanja vise varira kod zena (koeficijent

varijacije iznosi oko 70 %) nego muskaraca (koeficijent varijacije iznosi oko 50 %).

Tablica 12.
Osnovni parametri i razlika broja sentinel ¢vorova po spolu ispitanika
, » dard Mann-Whitneyjev
Broj sentinel ¢vorova: | Spol 5 | Aesilei | SERUER test®

sredina | devijacija

U p
rikazanih planarnom muski 40 2,28 118

?ehnikom er:iman'a zenski | 47 2,09 1,44 7775 | 0,210
J ukupno | 87 2,17 1,32
rikazanih muski | 40 2,18 1,35

gomo rafiiom Zenski 47 2,49 1,64 775,0 | 0,149
gratl ukupno | 87 262 151

& Mann-Whitneyjev test testira hipotezu o jednakosti broja sentinel &vorova po spolu ispitanika

U muskaraca je tomografskom tehnikom snimanja prikazano u prosjeku 2,78 sentinel
¢vorova, a u zena 2,49 (tablica 12) i takoder nisu statisticki zna€ajno razliciti. Raspon broja

sentinel ¢vorova podjednak je u muskaraca 1 Zena 1 krece se od 1 do 6. Broj sentinel ¢vorova
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prikazanih tomografskom tehnikom snimanja takoder viSe varira kod Zena (koeficijent

varijacije iznosi oko 66 %) nego kod muskaraca (koeficijent varijacije iznosi oko 50 %).

Planarnom tehnikom snimanja u 87 ispitanika prikazano je ukupno 189 sentinel
¢vorova, a tomografskom tehnikom znatno vise, 229. Prema Wilcoxonovu testu za zavisne
uzorke (Z = -3,542, p < 0,001), tomografskom tehnikom snimanja u prosjeku je prikazano

statisticki znacajno vise sentinel ¢vorova (2,62) nego planarnom tehnikom snimanja (2,17).

5.1.6. Broj sentinel ¢vorova po regijama drenaze

U ovom potpoglavlju raSclanjen je broj sentinel ¢vorova, prikazanih planarnom i
tomografskom tehnikom snimanja, organiziranih prema regiji drenaze u tablice po dijelovima
tijela u kojima se nalazi melanom, bez obzira na spol, u skladu s nalazima iz potpoglavlja
4.1.5.

Ucestalost broja sentinel ¢vorova vezanih uz melanom u podrucju glave razlikuje se po
regijama drenaze prikazanima planarnom i tomografskom tehnikom snimanja. Naime, kako je
uocljivo u tablici 14x, planarnom tehnikom snimanja prikazani su sentinel ¢vorovi u tri regije
drenaze (povrini limfni ¢vorovi gornje polovine vrata desno 1 lijevo te povrs$ni limfni ¢vorovi
donje polovine vrata lijevo). Tomografskom tehnikom snimanja prikazani su sentinel ¢vorovi
u regijama drenaze II.A desno i lijevo, V.A lijevo i u ostalim regijama — uz parotidu i
intraparotidno. U cetiri bolesnika s melanomom na glavi planarnom tehnikom snimanja
ukupno je prikazano deset sentinel ¢vorova, a tomografskom tehnikom snimanja 15.
Planarnom i tomografskom tehnikom snimanja po jednoj regiji drenaZe pronadeno je do tri
sentinel ¢vora po bolesniku (tablica 13).

U Sest bolesnika s melanomom prednjeg dijela trupa planarnom tehnikom snimanja
ukupno je prikazano 17 sentinel ¢vorova, a tomografskom tehnikom snimanja 22. Planarnom i
tomografskom tehnikom snimanja ni u jednog bolesnika nismo nasli potpuno podudaran nalaz
prema broju sentinel ¢vorova i prema regijama drenaze. U 3/6 bolesnika naSli smo
nepodudarnost samo prema broju sentinel ¢vorova, a u 3/6 prema drenaznim podru¢jima. U
dva bolesnika u kojih se nalaz ne podudara prema regiji drenaze podudara se prema broju
sentinel ¢vorova. Planarnom, kao i tomografskom tehnikom snimanja u jednoj regiji drenaze
po bolesniku pronadeno je do tri sentinel ¢vora (tablica 14). Intervalni limfni ¢vorovi nadeni
su u dva bolesnika s melanomom na prednjem dijelu trupa, ukupno tri intervalna limfna

¢vora.
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Tablica 13.

Ucestalost broja sentinel ¢vorova po regijama drenaze — glava

. Ugestalost broja sentinel &vorova (SLC) SLC
Regije drenaze
1 2 3 4 5 ukupno
Povrsni limfni pL | " 1 2
¢vorovi gornje % 100,0 %
polovine vrata n
desno cT % 0
Povrs$ni limfni PL n i 1 1 6
¢vorovi gornje % | 333% | 333% | 33,3%
polovine vrata n
lijevo CT | o 0
Povrsni limfni PL n 2 5
¢vorovi donje % | 100,0 %
polovine vrata n
lijevo cT % 0
n
PL 0
Regija Il.A %
desno n 1
T % 100,0 % 2
n
PL 0
Regija Il.A %
lijevo n 1 1
T % | 500%| 500% 3
n
PL 0
Regija V.A %
lijevo n 2 1
cr % | 66,7% 33,3 % >
Ostale regije pL | " 0
glave %
(intraparotidno n 1 1
iuzparotidu) | CT | o 50,0 % | 50,0 % 5
Ukupan broj sentinel ¢vorova prikazanih planarnom tehnikom snimanja (PL) 10
Ukupan broj sentinel Evorova prikazanih tomografskom tehnikom snimanja (CT) 15
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Tablica 14.
Ucestalost broja sentinel ¢vorova po regijama drenaze — prednji dio trupa
e et Ucestalost broja sentinel &vorova (SLC) SLC
€g1)jc drenaze
. 1 2 3 4 5 6 | ukupno
n 2 1
. PL % | 66,7% | 33,3% 4
Desno aksilarno ’ :
ct| 2 ! 4
% | 66,7% | 33,3%
n 2 1
Lijevo PLl o | 66.7% 33.3 % 2
aksilarno n 1 1 1
cT % 333% | 333%| 333% 0
n 1
PL % 100,0 % 2
Desna prepona ’
ct| 1 1
% | 100,0 %
n 2
.. PL % 100,0 % 4
Lijeva prepona :
cr| 2 6
% 100,0 %
pL | ] 0
.- %
Zdjelica 0 >
T % | 100,0 % 2
Ostale regije pL | " 1 2
(interkostalno — % 100,0 %
in-transit, n 1 1
klavikularna CT | % | 500% | 50,0% 3
regija)
Ukupan broj sentinel ¢vorova prikazanih planarnom tehnikom snimanja (PL) 17
Ukupan broj sentinel ¢vorova prikazanih tomografskom tehnikom snimanja (CT) 22

U bolesnika s melanomom na ledima planarnom tehnikom snimanja ukupno je
prikazano 90 sentinel ¢vorova, a tomografskom tehnikom snimanja 100. Planarnom tehnikom
snimanja po jednoj regiji drenaze po bolesniku pronadeno je do pet sentinel ¢vorova, a
tomografskom tehnikom snimanja do Sest (tablica 15). Podudaran nalaz planarne i
tomografske tehnike snimanja prema broju sentinel ¢vorova i prema regijama drenaze ima
23/36 bolesnika s melanomom na ledima, nepodudaran nalaz samo prema broju sentinel
¢vorova 7/36 bolesnika, a nepodudaran nalaz prema regijama drenaZe i broju sentinel ¢vorova

nasli smo u 6/36 bolesnika. Najvise sentinel ¢vorova prikazano je desno i lijevo aksilarno
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objema tehnikama snimanja. Intervalni sentinel limfni ¢vorovi nadeni su u Cetiri bolesnika s

melanomom na ledima, ukupno pet intervalnih sentinel ¢vorova.

Tablica 15.
Ucestalost broja sentinel ¢vorova po regijama drenaze — leda
Rediie drenas Ugestalost broja sentinel ¢vorova (SLC) SLC
eglje drenaze
o 1 2 3 4 5 6 | ukupno
n
. PL 0
Lijevo %
klavikularno cT n 2 5
% | 100,0 %
n 11 8 3 1
Desno aksilarmo PL % 478% | 348% | 13,0% 4,3 % 4l
cT n 9 9 4 1 45
% 391% | 391% | 174% 4,3 %
n 15 5 3
PL 4
Lijevo % | 652% | 21,7% | 13,0% e
aksilarno n 15 4 3 1
cT % | 652% | 174% | 130% | 43% 36
n 1 1
Desna prepona i % | 500%] 500% i
" cr| | ! . 3
% 50,0% | 50,0%
n 1 1
Lijeva prepona i i SUMO ]| SBIY ¥
Jeva prep or | n 1 1 5
% 50,0% | 50,0%
n 1
PL
Skapularno % 100,0 % ®
desno n 1
cT % 100,0 % 3
n 1
Skapularno PL % 100,0 % 2
lijevo n 1
cT % 100,0 % 2
Ostale regije pL | " 2 1 4
tomografski % 66,7 % | 33,3%
(nuhalna, in- cT n 1 1 1 6
transit) % 333% | 333% | 333%
Ukupan broj sentinel ¢vorova prikazanih planarnom tehnikom snimanja (PL) 90
Ukupan broj sentinel ¢vorova prikazanih tomografskom tehnikom snimanja (CT) 100

U 17 bolesnika s melanomom na ruci prikazana su ukupno 22 sentinel ¢vora planarnom

tehnikom snimanja, a tomografskom 31. Podudaran nalaz prema broju i regiji drenaze izmedu
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planarne i tomografske tehnike snimanja nasli smo u 10/17 bolesnika, u njih 5/17 nalaz je bio
nepodudaran samo prema broju sentinel ¢vorova, a u 2/17 po regiji drenaze i broju sentinel
¢vorova. Planarnom i tomografskom tehnikom snimanja u jednoj regiji drenaze po bolesniku
nadena su do tri sentinel ¢vora. Aksilarno je prikazano znatno viSe sentinel ¢vorova nego

klavikularno, i to objema tehnikama snimanja (tablica 16).

Tablica 16.

Ucestalost broja sentinel ¢vorova po regijama drenaze — ruka

. Ugestalost broja sentinel ¢vorova (SLC) SLC
Regije drenaze
1 2 3 4 5 6 | ukupno
n
PL 0
Desno %
klavikularno cT| M 1 1
% | 100,0 %
n 2
Lijevo PL1 o6 | 100,0% 2
klavikularno cT | D 2 )
% | 100,0 %
n 4 1 1
. PL % | 66,7% | 16,7% | 16,7 % o
Desno aksilarno
cT| M 3 1 2 1
% | 50,0% | 16,7% | 33,3%
n 7 2
Lijevo PL % | 778% | 222% 1
aksilarno n 3 7
cr % | 30,0% | 70,0 % 17
Ukupan broj sentinel ¢vorova prikazanih planarnom tehnikom snimanja (PL) 22
Ukupan broj sentinel ¢vorova prikazanih tomografskom tehnikom snimanja (CT) 31

U 24 bolesnika s melanomom na donjim ekstremitetima planarnom tehnikom snimanja
prikazano je ukupno 50 sentinel ¢vora, a tomografskom tehnikom snimanja 61. Obje tehnike
snimanja imale su samo jedan identi¢an nalaz, i to u poplitealnoj regiji. Podudaran nalaz
prema broju 1 regiji drenaze izmedu planarne 1 tomografske tehnike snimanja nasli smo u
13/24 bolesnika, u njih 8/24 nalaz je bio nepodudaran samo prema broju sentinel ¢vorova, a u
3/24 nalaz je bio nepodudaran prema regiji drenaze i broju sentinel ¢vorova. Planarnom
tehnikom snimanja u jednoj regiji drenaze po bolesniku pronadeno je do Cetiri sentinel ¢vora,
tomografskom tehnikom snimanja do Sest. NajviSe sentinel ¢vorova prikazano je u

preponama, i to objema tehnikama snimanja (tablica 17).

U tablici 18 navedeni su zbirni rezultati ucestalosti i broja sentinel ¢vorova prema dijelu

tijela gdje se melanom nalazi i sveukupno.

65



Andrea Mutvar, Doktorski rad

Tablica 17.
Ucestalost broja sentinel ¢vorova po regijama drenaze — noga
Ugestalost broja sentinel &vorova (SLC) SLC
Regije drenaze
1 2 3 4 5 6 | ukupno
n 7 3 4
PL % 50,0% | 21,4% | 28,6 % 25
Desna prepona
cT n 5 4 2 2 97
% 385% | 30,8% | 154% | 154 %
PL ‘;o 500‘V50 1000/%) 100;) 3000/30 22
Lijeva prepona : : : :
cT n 4 2 1 1 1 1 26
% | 400% | 20,0% | 100% | 10,0% | 10,0% | 10,0 %
n 1
. PL % 100,0 % 2
Poplitealno
cr| ! 2
% 100,0 %
PL | o 0
Zdjelica :
cr| ! ! 3
% 50,0% | 50,0%
.. n 1
Ostale regije PL % | 100,0 % 1
(femoralna, 0 1 1
ilija¢na
! ) cT % 50,0% | 50,0% 3
Ukupan broj sentinel ¢vorova prikazanih planarnom tehnikom snimanja (PL) 50
Ukupan broj sentinel ¢vorova prikazanih tomografskom tehnikom snimanja (CT) 61
Tablica 18.
Ucestalost broja sentinel ¢vorova po dijelovima tijela gdje se nalazi tumor
Dio tijela gdje se Ugestalost broja sentinel &vorova (SLC) SLC
nalazi tumor 1 2 3 4 5 6 g | ukupno
Glava PL 2 2 10
CT 1 3 15
- PL 3 1 2 17
Prednji dio trupa cT 5 4 99
Leda PL 10 11 9 3 1 1 1 90
CT 10 8 6 9 2 1 100
PL 13 3 1 22
Ruka cT 7] 6| 4 31
Noaa PL 11 5 4 3 1 50
g cT ol 5| 4| 2| 2| 2 61
Ukupan broj sentinel ¢vorova prikazanih planarnom tehnikom snimanja (PL) 189
Ukupan broj sentinel ¢vorova prikazanih tomografskom tehnikom snimanja (CT) 229
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Podudarnost nalaza po broju sentinel limfnih ¢vorova prikazanih planarnom i
tomografskom tehnikom prema dijelovima tijela gdje se nalazi tumor i ukupno navedena je u
tablici 19. Najveca podudarnost prema broju limfnih ¢vorova uocena je u ispitanika s
melanomom na ledima (75 %), podjednaka je kod ispitanika s melanomom na ruci ili nozi
(oko 58 %), nesto manja kod onih s melanomom prednjeg dijela trupa (33,3 %), a najvecu
nepodudarnost primje¢ujemo kod bolesnika s melanomom u podrucju glave. Podudarnost
broja sentinel ¢vorova prikazanih planarnom i tomografskom tehnikom snimanja uocena je u

53/87, odnosno u 60,9 % ispitanika.

Tablica 19.

Podudarnost po broju sentinel ¢vorova prikazanih planarnom 1
tomografskom tehnikom prema dijelovima tijela gdje se nalazi
tumor i ukupno

Dio tijela gdje se Podudarnost Ukupno
nalazi tumor podudaran nepodudaran

Glava 0 00% 4 100,0 % 4
Prednji dio trupa 2 333% 4  66,7% 6
Leda 27 750% 9 250% 36
Ruka 10 58,8% 7 412% 17
Noga 14 58,3 % 10 417% 24
Ukupno 53 60,9% 34 391% 87

Sveukupnu podudarnost prema broju sentinel ¢vorova 1 regijama drenaze nalazimo u
46/87, odnosno 52,9 % bolesnika. Nepodudarnost samo prema regijama drenaze nalazimo u

18/87 bolesnika, Sto je 20,7 %.

Razdioba multiplih drenaznih podrucja, s kategorijama jedno i viSe podrudja, prikazanih
planarnom metodom snimanja, statisticki je znacajno povezana s dijelovima tijela gdje se
tumori nalaze (Xz = 21,890, df = 4, p < 0,001) (tablica 20). Jedno drenazno podrucje nalazi se
kod 71,3 % svih ispitanika, a u ostalih 28,7 % ispitanika postoji vise drenaznih podrucja. Taj
je omjer 50 % : 50 % na glavi, prednjem dijelu trupa i ledima. Svi bolesnici s melanomom na
ruci planarno imaju samo jedno drenazno podrucje, dok je u bolesnika s melanomom na

nogama to slucaj kod 91,7 % ispitanika.
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Tablica 20.

Razdioba dijela tijela gdje se nalazi tumor po broju drenaznih podrucja prikazanih
planarnom tehnikom snimanja

o ) ) Drenazna podrucja

Dio tijela gdje se nalazi tumor - Ukupno

jedno vise
n? 2 2 4
Glava hp® 50,0 % 50,0 % 100,0 %
vp© 32% 8,0 % 4,6 %
n 3 3 6
Prednji dio trupa hp 50,0 % 50,0 % 100,0 %
vp 4,8 % 12,0 % 6,9 %
n 18 18 36
Leda hp 50,0 % 50,0 % 100,0 %
vp 29,0 % 72,0 % 41,4 %
n 17 17
Ruka hp 100,0 % 100,0 %
vp 27,4 % 19,5 %
n 22 2 24
Noga hp 91,7 % 8,3 % 100,0 %
vp 355 % 8,0 % 27,6 %
Ukupno n 62 25 87
hp 71,3 % 28,7 % 100,0 %
¥ statistika® ¥’ = 21,890 df=4] p<0,001

Tbroj slutajeva, ° horizontalni postotak, ¢ vertikalni postotak, @ 5° statistika testira hipotezu o
neovisnosti dijela tijela gdje se nalazi tumor i multiplih drenaznih podrucja

Razdioba broja drenaznih podrucja, s kategorijama jedno i viSe podrucja, prikazanih
tomografskom metodom snimanja, statisticki je znac¢ajno povezana s dijelovima tijela gdje se
tumori nalaze (y° = 23,579, df = 4, p < 0,001) (tablica 21). Jedno drenazno podrugje nalazi se
kod 62,1 % svih ispitanika, a u ostalih 37,9 % ispitanika nalazimo viSe drenaznih podrucja.
Taj je omjer 50 % : 50 % u bolesnika s melanomom na ledima. U bolesnika s melanomom
prednjeg dijela trupa udio vise podrucja drenaze ¢ak je 83,3 %. U bolesnika s melanomom na
rukama i nogama dominantno je jedno drenazno podrucje, i to 88,2 % kod melanoma na ruci i
u 83,3 % ispitanika kod melanoma na nozi. U sva Cetiri bolesnika s melanomom na glavi

prisutna su multipla drenazna podrucja.

Odnos pojave multiplih drenaznih podrucja prikazanih planarnom metodom snimanja i
prikazanih tomografskom metodom snimanja naveden je u tablici 22. Zavisnost tih dviju

metoda statisticki je znacajna ()(2 =57,405, df = 1, p < 0,001). U skupini s jednim drenaznim
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podru¢jem prikazanim planarnom metodom snimanja (62 ispitanika) tomografska metoda
snimanja u 87,1 % prepoznaje takvim, dok preostalih 12,9 % prepoznaje kao visestruka
drenazna podrucja. Sva viSestruka drenazna podrucja prikazana planarnom metodom (25
ispitanika) tomografska metoda snimanja takoder prepoznaje kao viSestruka drenazna

podrugja.

Tablica 21.

Razdioba prema dijelu tijela gdje se nalazi tumor po broju drenaznih podrucja
prikazanih tomografskom tehnikom snimanja

o _ ) DrenaZna podrucja

Dio tijela gdje se nalazi tumor - Ukupno

jedno vise
n® 4 4
Glava hp® 100,0 % 100,0 %
vp© 121 % 4,6 %
n 1 5 6
Prednji dio trupa hp 16,7 % 83,3 % 100,0 %
vp 1,9 % 152 % 6,9 %
n 18 18 36
Leda hp 50,0 % 50,0 % 100,0 %
vp 33,3% 54,5 % 41,4 %
n 15 2 17
Ruka hp 88,2 % 11,8 % 100,0 %
vp 27,8 % 6,1 % 19,5 %
n 20 4 24
Noga hp 83,3 % 16,7 % 100,0 %
vp 37,0% 121 % 27,6 %
Ukupno n 54 33 87
hp 62,1 % 37,9 % 100,0 %
¥ statistika’ ¥’ = 23,579 df=4| p<0,001

Tbroj slutajeva, ° horizontalni postotak, ¢ vertikalni postotak, @ 5° statistika testira hipotezu o
neovisnosti dijela tijela gdje se nalazi tumor i multiplih drenaznih podrucja

Nalaz tomografskog postupka snimanja imao je utjecaj na cjelokupni postupak s
bolesnikom u 37 (42,5 %) bolesnika. Gledajuéi prema dijelu tijela gdje se nalazi melanom,
veéi utjecaj imao je samo u slucaju melanoma na glavi (100 %) i prednjem dijelu trupa
(66,7 %). U slucaju tumora na nogama taj je udio svega 25 %. Te su dvije metode prema tome
u statisticki znacajnoj povezanosti prema rezultatima y° testa (3° = 10,006, df = 4, p = 0,040)

(tablica 23).

69



Andrea Mutvar, Doktorski rad

Tablica 22.

Zavisnost multiplih drenaznih podrucja prikazanih planarnom
odnosno tomografskom tehnikom snimanja

) 5 » Multipla drenaZna podrucja

Multipla drenazna podrucja tomografski Ukupno

planarno .
jedno vise

n? 54 8 62

jedno hp® 87,1 % 129% | 100,0 %

vp°© 100,0 % 24,2 % 71,3 %

n 25 25

vise hp 100,0 % 100,0 %

vp 75,8 % 28,7 %

Ukupno n 54 33 87

hp 62,1 % 379% 100,0 %

¥’ statistika® v’ = 57,405 df=1| p<0,001

“broj slutajeva, ° horizontalni postotak, ¢ vertikalni postotak, @ 5° statistika testira hipotezu o
neovisnosti multiplih drenaznih podrucja prikazanih planarnom odnosno tomografskom

tehnikom snimanja — Fisherov egzaktni test

Tablica 23.

Razdioba dijela tijela gdje se nalazi tumor po utjecaju nalaza SPECT/CT-a
na cjelokupni postupak s bolesnikom

Utjecaj nalaza CT-a na cjelokupni
Dio tijela gdje se nalazi tumor postupak s bolesnikom Ukupno
nema utjecaja | pozitivan utjecaj

n? 4 4

Glava hp” 100,0 % 100,0 %
vp* 10,8 % 4,6 %

n 2 4 6

Prednji dio trupa hp 33,3 % 66,7 % 100,0 %
vp 4,0 % 10,8 % 6,9 %

n 21 15 36

Leda hp 58,3 % 41,7 % 100,0 %
vp 42,0 % 40,5 % 41,4 %

n 9 8 17

Ruka hp 52,9 % 47,1 % 100,0 %
vp 18,0 % 21,6 % 19,5 %

n 18 6 24

Noga hp 75,0 % 25,0 % 100,0 %
vp 36,0 % 16,2 % 27,6 %

Ukupno n 50 37 87
hp 57,5 % 42,5 % 100,0 %

¥ statistika® ¥’ = 10,006 df =4 p = 0,040

“broj slucajeva, ° horizontalni postotak, © vertikalni postotak, ? x* statistika testira hipotezu o
neovisnosti dijela tijela gdje se nalazi tumor o utjecaju nalaza CT-a na cjelokupni postupak s

bolesnikom
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5.1.7. Ispitanici sa sentinel ¢vorovima izvan uobicajenih regija drenaze

Sentinel ¢vorovi izvan uobicajenih regija drenaze nadeni su u 14 bolesnika. U Sest
bolesnika rije¢ je bila o intervalnim limfnim ¢vorovima (osam intervalnih sentinel ¢vorova).
Dvoje ispitanika imalo je dvije atipicne regije drenaze. U dva bolesnika ti su ¢vorovi
prikazani i planarnom i tomografskom metodom snimanja (u jednog u podrucju zdjelice, a u
drugog skapularno). U ostalih bolesnika sentinel ¢vorovi izvan uobiCajenih regija drenaze

registrirani su samo tomografskom metodom snimanja.

5.1.8. Patohistoloska dijagnoza sentinel ¢vorova

Patoloska dijagnoza sentinel C¢vorova statisticki je znacajno povezana sa spolom
bolesnika (x*=11,469, df =1, p=0,001). Pozitivnih nalaza za metastazu melanoma u
limfnom ¢voru bilo je ukupno 17,6 % (15 bolesnika), a ve¢ina je nadena u bolesnika muskog
spola (u 13 bolesnika, odnosno u 86,7 %) (tablica 25). U dva bolesnika operacija je odgodena

i nije u€injena biopsija sentinel ¢vora.

Tablica 25.

Razdioba kategorija patohistoloSke dijagnoze sentinel
¢vora/¢vorova po spolu ispitanika

Kategorije patohistoloske Spol
dijagnoze sentinel ] . Ukupno
¢vora/Cvorova muski zenski
n? 27 43 70
Negativan hp” 38,6 % 61,4 % 100,0 %
vp* 67,5 % 95,6 % 82,4 %
n 13 2 15
Pozitivan hp 86,7 % 13,3 % 100,0 %
vp 32,5 % 4,4 % 17,6 %
Ukupno n 40 45 85
hp 47,1 % 52,9 % 100,0 %
¥ statistika’ ¥’ = 11,469 df=1| p=0,001

broj slucajeva, ° horizontalni postotak, © vertikalni postotak, ? x* statistika testira hipotezu o
neovisnosti kategorija patohistoloske dijagnoze sentinel ¢vora/cvorova i spola ispitanika —
Fisherov egzaktni test
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Pojava metastaza u drugim ne-sentinel limfnim ¢vorovima neovisna je o spolu

ispitanika (y° = 4,676, df = 4, p = 0,322) i javlja se samo u jednog bolesnika.

Nalaz broja odstranjenih sentinel i1 ostalih limfnih ¢vorova s metastazom i bez nje
naveden je u tablici 26. U 85 bolesnika odstranjeno je ukupno 166 sentinel ¢vorova, §to je u
prosjeku 1,95 sentinel ¢vora po bolesniku, u rasponu od 1 do 6 ¢vorova. U 15 bolesnika
nadeno je 18 sentinel ¢vorova s metastazom, u prosjeku 1,20 ¢vora po bolesniku. Odstranjena
su i 162 ne-sentinel limfna ¢vora u 38 bolesnika, u rasponu od 1 do 24 (ukljucujuci i disekciju
ucinjenu u bolesnika s metastazama u sentinel limfnim ¢vorovima), prosje¢no 4,26 limfna
¢vora po bolesniku. Medu odstranjenim ne-sentinel limfnim ¢vorovima samo su u jednom
potvrdene metastaze, i to u bolesnika u kojeg je zbog metastaza u sentinel ¢voru ucinjena
disekcija aksilarnih limfnih ¢vorova. U 47 bolesnika odstranjeni su samo sentinel limfni
¢vorovi. Nije bilo bolesnika u kojih su nadene metastaze u ne-sentinel limfnim ¢vorovima, a

koji nisu imali metastaze u sentinel ¢vorovima.

Tablica 26.
Broj odstranjenih sentinel ¢vorova i ostalih limfnih ¢vorova s metastazom i bez nje
. Aritmeticka | Standardna Ukup_an Raspon

Broj : sredina | devijacija o] i

S min. | maks.
odstranjenih sentinel ¢vorova 85 1,95 1,20 166 1 6
sentinel ¢vorova s metastazom 15 1,20 0,41 18 1 2
9dstranjenlh ostalih limfnih 38 426 4.49 162 1 24
cvorova
9dstranjenlh ostalih limfnih 1 1,00 1 1 1
¢vorova s metastazom

5.1.9. Pracenje bolesnika

Do kraja istrazivanja u pracenju je ostalo 66 bolesnika, koji su praceni u prosjeku 22,94
mjeseci (SD = 8,76) u rasponu od 1 do 48 mjeseci. Recidiv se javio kod 11 operiranih

bolesnika.

Razdioba relapsa bolesti po kategorijama patohistoloSke dijagnoze sentinel ¢vorova
navedena je u tablici 27. Od 52 bolesnika s negativnom patohistoloskom dijagnozom sentinel
¢vora relaps bolesti dogodio se u tri bolesnika (5,7 %). U skupini od 15 bolesnika s

pozitivnom patohistoloSkom dijagnozom sentinel ¢vorova u pracenju ih je ostalo 14, a relaps
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se javio kod njih osam (57,1 %). Prema rezultatu x* testa (x* = 20,960, df = 1, p <0,001)
pouzdano se moze tvrditi da pozitivan nalaz patohistoloske dijagnoze sentinel ¢vorova s

velikom vjerojatno$¢u implicira relaps bolesti (tablica 27).

Tablica 27.

Patoloski nalaz svih kirurski odstranjenih limfnih ¢vorova po
prisutnosti relapsa bolesti

Ima li bolesnik relaps

Patohistoloska dijagnoza bolesti UMl
sentinel ¢vora/¢vorova P
Da Ne
n® 3 49 52

b

Negativan hp 5,7 % 94,3 % 100,0 %

vp° 27,3 % 89,1 % 78,8 %

n 8 6 14

Pozitivan hp 57,1 % 42,9 % 100,0 %

vp 72,7 % 10,9 % 21,2 %

Ukupno n 11 55 66

hp 16,7 % 83,3 % 100,0 %

¥ statistika’ ¥* = 20,960 df=1| p<0,001

“broj slutajeva, ° horizontalni postotak, ¢ vertikalni postotak, @ 5° statistika testira hipotezu o
neovisnosti kategorija patohistoloske dijagnoze sentinel ¢vora/€vorova i prisutnosti relapsa
bolesti — Fisherov egzaktni test
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5.2. KARCINOM DOJKE

5.2.1. Antropometrijske karakteristike

Masa i visina tijela ispitanica i iz njih izveden indeks mase tijela normalne su razdiobe
prema Kolmogorov-Smirnovljevu testu (Z=0,825, p=0,505 za masu tijela, Z=1,129,
p = 0,157 za visinu tijela i Z=1,110, p = 0,170 za indeks mase tijela). Prosje¢na masa tijela
ispitanica iznosi 70,97 kg, prosje¢na visina 1,649 m, a prosjeni indeks mase tijela
26,19 kg/m? (tablica 28). Navedene antropometrijske varijable ne odstupaju od procjena u

opc¢oj populaciji.

Tablica 28.
Osnovni parametri antropometrijskih karakteristika ispitanica

Antropometrijske N Aritmeti¢ka | Standardna Raspon

karakteristike sredina | devijacija min. maks.
Masa tijela (kg) 79 70,97 11,13 50,0 100,0
Visina tijela (m) 79 1,649 0,052 1,540 1,800
Indeks mase tijela (kg/m?) 79 26,19 4,65 17,93 41,62

5.2.2. Karakteristike primarnog tumora — karcinom dojke

Stupanj proSirenosti tumora prema TNM Kklasifikaciji najcesce se javlja u kategoriji Tlc

(53,2 %), potom u kategoriji T1b (27,3 %), a najmanje u kategoriji T2 (19,5 %) (tablica 29).

Tumor se pojavljuje podjednako u obje dojke: u desnoj dojci u 54,4 % ispitanica, a u
lijevoj u preostalin 45,6 % (tablica 30). Tumor je najéeS¢e smjeSten u gornjem lateralnom
kvadrantu dojke (54,4 %) i gornjem medijalnom kvadrantu (29,1 %), a znatno rjede u donjem
lateralnom kvadrantu (12,7 %) i veoma rijetko u donjem medijalnom kvadrantu (3,8 %)
(tablica 31).
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Tablica 29.
Razdioba kategorija stupnjeva prosirenosti tumora prema TMN
Klasifikaciji
Stupanj proSirenosti tumora y Relativna ucestalost
prema TMN Klasifikaciji R (%)
T1lb 21 27,3
Tlc 41 53,2
T2 15 19,5
Ukupno 77 100,0
Tablica 30.

Razdioba tumora prema strani dojke

U kojoj je dojci tumor Ucestalost Relatwn(% /;l)ceStaIOSt
Desna 43 54,4
Lijeva 36 45,6
Ukupno 79 100,0
Tablica 31.
Razdioba dijela dojke gdje se nalazi tumor

Dio dojke gdje se nalazi tumor Ucestalost Relatlvng) /zl)cesmlOSt
Gornji lateralni kvadrant 43 54,4
Gornji medijalni kvadrant 23 29,1
Donji lateralni kvadrant 10 12,7
Donji medijalni kvadrant 3 3,8
Ukupno 79 100,0

Konvencionalna biopsija najces¢a je dijagnosti¢ka metoda kojom je tumor otkriven, u

92,4 % ispitanica, citologijom u 5,1 %, a ekscizijom tumora u 2,5 % (tablica 32).

Tablica 32.
Razdioba prema dijagnostickoj metodi kojom je otkriven
tumor

Dijagnosticka metoda kojom je y Relativna ucestalost
otkriven tumor QR est (%)
Konvencionalna biopsija 73 92,4
Ekscizija 2 2,5
Citologija 4 51
Ukupno 79 100,0
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5.2.3. Podaci o radiofarmaku i na¢inu aplikacije

U istraZivanju su primijenjene dvije vrste koloida obiljezenog s *™Tc. U 17 (21,5 %)
ispitanica primijenili smo Senti-Scint, a Nanocoll u 62 (78,5 %) ispitanice. Prosje¢no
aplicirana aktivnost po bolesnici bila je 98,91 MBg, a volumen 0,668 ml. Prosje¢na
vrijednost, standardna devijacija i raspon podataka za te varijable navedeni su u tablici 33.
Zbog izostanka normalnosti razdioba tih podataka (Kolmogorov-Smirnov Z = 2,030,
p=0,001) o radiofarmaku potrebno je istaknuti i neparametrijske pokazatelje o njima:
srediSnja (medijan) 1 najucestalija vrijednost (mod) za injiciranu radioaktivnost iznose

90 MBg odnosno 74 MBq, za injicirani volumen iznose 0,65 ml odnosno 0,50 ml.

Tablica 33.
Osnovni parametri podataka o radiofarmaku
. : Aritmeti¢ka | Standardna Raspon
Podaci o radiofarmaku n X L -
sredina | devijacija min. | maks.
(R'\i(gg?ktlvnost injicirana bolesnici 79 98.91 2829 45 148
Volumen injiciran bolesnici (ml) 79 0,668 0,191 0,30 | 1,00

Radiofarmak je injiciran peritumorski na temelju palpatornog nalaza u 15,2 %

ispitanica, a u 84,8 % slucajeva pod kontrolom ultrazvuka (tablica 34).

Tablica 34.

Razdioba kategorija nac¢ina injiciranja

Nacin injiciranja Ucestalost Relatlvn(a:) /zl)cestalost
Uz palpaciju 12 15,2
Uz navodenje ultrazvukom 67 84,8
Ukupno 79 100,0

U vedine je ispitanica radiofarmak apliciran samo peritumorski (93,7 %), znatno rjede
kombinacijom peritumorske i periareolarne injekcije (5,1 %), a kod jedne ispitanice apliciran

je samo periareolarno (1,3 %) (tablica 35).
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Tablica 35.
Razdioba kategorija gdje je apliciran radiofarmak
Gdje je apliciran radiofarmak Ucestalost Relatwn(% /;l)ceStaIOSt
Peritumorski 74 93,7
Peritumorski i periareolarno 3 3,8
Periareolarno 2 2,5
Ukupno 79 100,0

5.2.4. Snimanje ispitanica

U 70 (88,6 %) ispitanica operacijski zahvat u¢injen je drugi dan u odnosu na pocetak
pretrage, odnosno aplikaciju radiofarmaka (dvodnevni protokol), a u devet (11,4 %) ispitanica
isti dan (jednodnevni protokol). SPECT/CT u vecine ispitanica ucinjen je nakon vise od dva
sata nakon aplikacije radiofarmaka (93,7 %), a samo u pet ispitanica (6,3 %) u vremenu
kratem od dva sata nakon aplikacije radiofarmaka. Vrijeme proteklo od injiciranja
radiofarmaka do zadnjega planarnog snimanja iznosilo je prosje¢no oko 17,05 sati (u rasponu
od 0,83 do 21,17 sati), a do tomografije prosje¢no oko 17,27 sati (u rasponu od 1 do 21,5

sati).

5.2.5. Broj sentinel ¢vorova

Prikazivanje sentinel limfnog ¢vora na ranim statickim scintigramima, u¢injenima do
dva sata poslije injekcije, i prikazivanje sentinel limfnog ¢vora na kasnim scintigramima,
uc¢injenima nakon dva sata poslije injekcije, nisu u statisticki znac¢ajnoj zavisnosti ()(2 =1,809,
df =1, p = 0,294). 1z pripadajuce kontingencijske tablice (tablica 36) vidljivo je da se sentinel
¢vorovi koji se prikazuju na ranim statickim scintigramima, u¢injenima do dva sata poslije
injekcije, prikazuju 1 na kasnim statickim scintigramima, u¢injenima nakon vise od dva sata
od injekcije. Od onih sentinel ¢vorova koji se ne prikazuju na statickim scintigramima,
u¢injenima do dva sata poslije injekcije, 94,0 % se prikazuje na kasnim statickim
scintigramima, u¢injenima nakon dva sata od injekcije. Samo se u tri ispitanice sentinel ¢vor
nije prikazao ni na ranim statickim scintigramima, ucinjenima do dva sata, ni na kasnim

statickim scintigramima, u¢injenima nakon dva sata od injekcije (tablica 36).
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Tablica 36.

Razdioba kategorija prikazivanja sentinela na ranim statickim scintigramima po kategorijama
prikazivanja sentinela na kasnim scintigramima u¢injenima nakon dva sata poslije injekcije

Prikazuje li se sentinel na Prikazuje li se sentinel na kasnim
ranim stati¢kim statickim scintigramima ucinjenima
scintigramima ucinjenima nakon dva sata poslije injekcije Ukupno
do dva sata poslije
injekcije Da Ne
n® 29 29
Da hp” 100,0 % 100,0 %
vp© 38,2 % 36,7 %
n 47 3 50
Ne hp 94,0 % 6,0 % 100,0 %
vp 61,8 % 100,0 % 63,3 %
Ukupno n 76 3 79
hp 96,2 % 3,8% 100,0 %
x* statistika’ x> =1,809 df=1 p = 0,294

Tbroj slutajeva, ° horizontalni postotak, ¢ vertikalni postotak, @ 5° statistika testira hipotezu o neovisnosti
kategorija horizontalne o kategorijama vertikalne varijable — Fisherov egzaktni test

Broj sentinel ¢vorova otkrivenih konvencionalnom tehnikom snimanja statisticki je
znaCajno povezan s brojem sentinel ¢vorova otkrivenih tomografskim nacinom snimanja
(x* = 175,830, df = 16, p < 0,001). Iz pripadajuée kontingencijske tablice (tablica 37) jasno se
uocava da je broj sentinel ¢vorova po ispitanici otkrivenih tomografskom tehnikom snimanja
ve¢i od broja sentinel ¢vorova po ispitanici koji su otkriveni konvencionalnim nacinom
snimanja. Iznimku c¢ini samo jedna ispitanica kod koje su konvencionalnom tehnikom
snimanja otkrivena dva sentinel ¢vora koji nisu otkriveni tomografskim nafinom snimanja

(tablica 37).

U 79 ispitanica s karcinomom dojke konvencionalnom tehnikom snimanja otkriveno je
ukupno 107 sentinel ¢vorova, tj. u prosjeku 1,35 po ispitanici sa standardnom devijacijom
0,85 i rasponom od 0 do 5 sentinel ¢vorova po osobi. Ukupan broj sentinel ¢vorova otkrivenih
tomografskom tehnikom snimanja u istih je ispitanica 123, tj. u prosjeku 1,56 po ispitanici sa
standardnom devijacijom 0,81 i rasponom od O do 4 sentinel ¢vora po osobi. Razlika
prosje¢nog broja sentinel ¢vorova po ispitanici izmedu dviju tehnika snimanja statisticki je
znacajna u korist tomografske tehnike snimanja prema t-testu za zavisne uzorke (t = -3,073,
df =78, p=0,003). U tri bolesnice sentinel ¢vor nije se prikazao nijednom tehnikom

snimanja.
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Tablica 37.

Razdioba broja sentinel ¢vorova otkrivenih konvencionalnom tehnikom snimanja

po broju sentinel ¢vorova otkrivenih tomografijom

Broj sentinel
&vorova otkrivenih Broj sentinel ¢vorova otkrivenih tomografijom
konvencionalnom Ul
tehnikom snimanja 0 1 2 3 4
n? 3 5 1 9
0 hp? | 333% | 55,6 % | 11,1% 100,0 %
vp® | 750% | 13,2 % 3,7% 11,4 %
n 33 5 2 40
1 hp 825% | 125% 5,0 % 100,0 %
) 86,8% | 185% 22,2 % 50,6 %
n 1 21 3 25
2 hp 4,0 % 84,0 % 12,0 % 100,0 %
vp | 25,0% 77,8 % 33,3% 31,6 %
n 4 4
3 hp 100,0 % 100,0 %
vp 44,4 % 51%
n 1 1
5 hp 100,0 % | 100,0 %
vp 100,0 % 1,3%
Ukupno n 4 38 27 9 1 79
hp 51% | 48,1% | 342% 11,4 % 1,3% | 100,0 %
x” statistika’ x*=175830| df=16 p < 0,001

Tbroj slucajeva, ° horizontalni postotak,  vertikalni postotak, @ 5° statistika testira hipotezu o neovisnosti
broja sentinel ¢vorova otkrivenih konvencionalnom tehnikom snimanja o broju sentinel ¢vorova

otkrivenih tomografijom

5.2.6. Ispitanice sa sentinel ¢vorovima u aksilarnoj regiji

Slican je rezultat testa zavisnosti broja sentinel ¢vorova po ispitanici konvencionalnim 1
tomografskim naginom snimanja u aksilarnoj regiji (x*= 97,964, df=9, p<0,001). Iz
pripadaju¢e kontingencijske tablice (tablica 38) jasno se uocava premo¢ otkrivanja sentinel

¢vorova tomografskom tehnikom snimanja u odnosu na konvencionalni nacin snimanja.

Konvencionalnom tehnikom snimanja otkriveno je u 79 ispitanica ukupno 94 sentinel
¢vora u aksilarnoj regiji, tj. u prosjeku 1,19 po ispitanici sa standardnom devijacijom 0,74 i
rasponom od 0 do 4 sentinel ¢vora po osobi. Ukupan je broj sentinel ¢vorova otkrivenih
tomografskom tehnikom snimanja u aksilarnoj regiji istih ispitanica 105, tj. u prosjeku 1,33

po ispitanici sa standardnom devijacijom 0,71 i rasponom od 0 do 3 sentinel ¢vora po osobi.
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Razlika prosjecnog broja sentinel ¢vorova po ispitanici u aksilarnoj regiji, izmedu dviju

tehnika snimanja, i u ovom je slucaju statistiCki znaCajna u korist tomografske tehnike

snimanja prema t-testu za zavisne uzorke (t = —2,001, df = 78, p = 0,049). Navedene razlike

potvrdene su i odgovaraju¢om neparametrijskom metodom (Wilcoxonov test).

Tablica 38.

Razdioba broja sentinel ¢vorova otkrivenih konvencionalnom tehnikom snimanja
I tomografijom — aksilarna regija

Konvencionalna Tomografija o
tehnika snimanja 0 1l 2 3 upno
n® 6 4 2 0 12
0 hp” 50,0 % 33,3 % 16,7 % 0,0% 100,0 %
vp°© 85,7 % 9,3% 8,0 % 0,0 % 15,2 %
n 0 38 4 0 42
1 hp 0,0 % 90,5 % 9,5% 0,0 % 100,0 %
vp 0,0% 88,4 % 16,0 % 0,0% 53,2 %
n 1 1 19 3 24
2 hp 42 % 42% 79,2 % 12,5 % 100,0 %
vp 14,3 % 2,3 % 76,0 % 75,0 % 30,4 %
n 0 0 0 1 1
4 hp 0,0 % 0,0 % 0,0% | 100,0% 100,0 %
vp 0,0 % 0,0 % 0,0% 25,0 % 1,3 %
n 7 43 25 4 79

Ukupno

hp 89% | 544% | 316% 51% | 100,0%
¥ statistika® x> = 97,964 df=9| p<0,001

broj slucajeva, ° horizontalni postotak, © vertikalni postotak, ® y* statistika testira hipotezu o neovisnosti

broja sentinel ¢vorova otkrivenih konvencionalnom tehnikom snimanja o broju sentinel ¢vorova

otkrivenih tomografijom u aksilarnoj regiji

Sentinel ¢vor nije se prikazao u aksilarnoj regiji planarnom tehnikom snimanja u 12

ispitanica. U jedne ispitanice vizualizirali smo samo nakupljanje radiofarmaka prvog dana

snimanja, ali drugog dana snimanja na istom se mjestu viSe nije vidjelo nakupljanje

radiofarmaka koje bi odgovaralo SLC-u. U istih 12 ispitanica SPECT/CT tehnikom snimanja

vizualizirali smo SLC u aksilarnoj regiji u Sest bolesnica. U tri bolesnice vizualizirali smo

SLC ekstraaksilarno, dok se u tri bolesnice SLC nije prikazao nijednom tehnikom snimanja

(tablica 38).
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5.2.7. Ispitanice sa sentinel ¢vorovima izvan aksilarne regije

Planarnom tehnikom snimanja detektirali smo SLC izvan aksilarne regije u 12 ispitanica
(11 bolesnica s jednim 1 jedna s dva sentinel ¢vora), dok je SPECT/CT tehnikom snimanja
sentinel ¢vor izvan aksilarne regije naden u 17 bolesnica (16 ispitanica s jednim i jedna s dva

¢vora).

Rezultat testa zavisnosti broja sentinel ¢vorova po ispitanici konvencionalnim i
tomografskim nafinom snimanja u intramamarnoj regiji (x2= 79,000, df=1, p<0,001,
tablica 39), interpektoralnoj regiji (x* = 38,994, df = 1, p = 0,025, tablica 40) i parasternalnoj
regiji (3*=79,000, df =1, p<0,001, tablica 41) sli¢an je kao i u aksilarnoj regiji. 1z
pripadajuéih kontingencijskih tablica (tablice 39, 40 i 41) vidljivo je da je u tim regijama mali

broj otkrivenih sentinel ¢vorova.

U intramamarnoj 1 interpektoralnoj regiji jasno se uo¢ava premo¢ otkrivanja sentinel
¢vora tomografskom tehnikom snimanja u odnosu na konvencionalnu tehniku snimanja
(tablice 39 i 40). Sentinel limfni ¢vorovi u intramamarnoj regiji nadeni su u pet ispitanica, U
njih Cetiri samo tomografskim na¢inom snimanja. Interpektoralne sentinel limfne ¢vorove

detektirali smo u dvije bolesnice, u jedne samo SPECT/CT-om.

Tablica 39.

Razdioba broja sentinel ¢vorova otkrivenih konvencionalnom
tehnikom snimanja i tomografijom — intramamarna regija

Konvencionalna Tomografija
. . . Ukupno
tehnika snimanja 0 1 2
n® 74 4 0 78
0 hp® 94.9 % 5,1 % 0,0% | 100,0 %
vpc 100,0 % 100,0 % 0,0% 98,7 %
n 0 0 1 1
1 hp 0,0% 0,0% 100,0 % 100,0 %
vp 0,0 % 0,0 % 100,0 % 1,3%
Ukupno n 74 4 1 79
hp 93,7 % 51% 1,3% 100,0 %
¥ statistika’ x> =79,000 df=2| p<0,001

% broj slucajeva, ” horizontalni postotak, © vertikalni postotak, @ x” statistika testira hipotezu o
neovisnosti broja sentinel ¢vorova otkrivenih konvencionalnom tehnikom snimanja o broju
sentinel ¢vorova otkrivenih tomografijom u intramamarnoj regiji — Fisherov egzaktni test
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Tablica 40.

Razdioba broja sentinel ¢vorova otkrivenih konvencionalnom
tehnikom snimanja i tomografijom — interpektoralna regija

Konvencionalna Tomografija
. . . Ukupno
tehnika snimanja 0 1
n? 77 1 78
0 hp® 98,7 % 1,3% 100,0 %
vp© 100,0 % 50,0 % 98,7 %
n 1 1
1 hp 100,0 % 100,0 %
vp 50,0 % 1,3%
Ukupno n 77 2 79
hp 97,5 % 2,5% 100,0 %
¥ statistika’ ¥ = 38,994 df=1| p=0,025

broj slucajeva, ° horizontalni postotak, © vertikalni postotak, @ ¥ statistika testira
hipotezu o neovisnosti broja sentinel ¢vorova otkrivenih konvencionalnom tehnikom
snimanja o broju sentinel ¢vorova otkrivenih tomografijom u interpektoralnoj regiji
— Fisherov egzaktni test

U parasternalnoj regiji detekcija sentinel ¢vorova objema tehnikama snimanja bila je
identi¢na (tablica 41). U jedne bolesnice sentinel limfni ¢vor, otkriven samo tomografskom

tehnikom snimanja, nalazio se u infraklavikularnoj regiji.

Tablica 41

Razdioba broja sentinel ¢vorova otkrivenih konvencionalnom
tehnikom snimanja i tomografijom — parasternalna regija

Konvencionalna Tomografija
. L Ukupno
tehnika snimanja 0 1
n? 68 68
0 hp” 100,0 % 100,0 %
vp© 100,0 % 86,1 %
n 10 10
1 hp 100,0 % 100,0 %
Vp 100,0 % 12,7 %
n 1 1
2 hp 100,0 % 100,0 %
vp 1,4 % 1,3%
Ukupno n 69 10 79
hp 87,3 % 12,7 % 100,0 %
x” statistika’ ¥ = 79,000 df=2| p<0,001

broj sludajeva, ° horizontalni postotak, © vertikalni postotak, @ 5 statistika testira
hipotezu o neovisnosti broja sentinel ¢vorova otkrivenih konvencionalnom tehnikom
snimanja o broju sentinel ¢vorova otkrivenih tomografijom u parasternalnoj regiji —
Fisherov egzaktni test
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Multipla drenazna podrucja uocena su u ovom istrazivanju u 15 (19,0 %) bolesnica

(tablica 42). U njih pet drugo podrucje drenaze detektirano je samo SPECT/CT-om. U ostalih

deset bolesnica planarno i SPECT/CT-om nadena su dva podrucja drenaze. Od 15 bolesnica s

dva drenazna podrucja samo jedna bolesnica nije imala drenazu u aksilu. U te su bolesnice

sentinel limfni ¢vorovi nadeni interpektoralno i parasternalno.

TABLICA 42.

Zavisnost multiplih drenaznih podrucja prikazanih planarnom

odnosno tomografskom tehnikom snimanja

Multipla drenazna Multipla drenazna podrucja tomografski 3
podrucja planarno nema jedno vise P
n® 3 6 0 9
nema hp 33,3% 66,7% 0% | 100,0%
vp°© 75,0% 10,0% 0% | 11,4%
n 1 54 5 60
jedno hp 1,7% 90,0% 8,3% 100,0%
vp 25,0% 90,0% 33,3% 75,9%
n 0 0 10 10
vise hp ,0% ,0% 100,0% 100,0%
vp ,0% ,0% 66,7% 12,7%
n 4 60 15 79
Ukupno
hp 5,1% 75,9% 19,0% 100,0%
Y statistika’ ¥’ = 65,197 df =4 | p<0,001

broj slucajeva, ° horizontalni postotak, © vertikalni postotak, ® x* statistika testira hipotezu o nezavisnosti

multiplih drenaznih podrucja prikazanih planarnom odnosno tomografskom tehnikom snimanja —

Fisherov egzaktni test

Nepodudarnost nalaza planarnog i tomografskog naina snimanja uocena je u 19

bolesnica (24 %). Sedamnaest bolesnica ima nalaz nepodudaran prema broju sentinel limfnih

¢vorova, a pet prema regiji drenaze, odnosno dvije bolesnice samo prema regiji drenaze.

Pozitivan utjecaj SPECT/CT-a na cjelokupni postupak s bolesnicom registriran je kod

njih 38 (48,1 %, tablica 43).

Tablica 43.
Razdioba kategorija utjecaja SPECT/CT-a na cjelokupni postupak s

bolesnicom

U.tjecaj SP_ECT/CT-a ha . Relativna ucestalost

cjelokupni postupak s Ucestalost (%)

bolesnicom

Nema utjecaja 41 51,9

Ima utjecaj 38 48,1

Ukupno 79 100,0
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5.2.8. PatohistoloSka dijagnoza sentinel ¢vorova

Intraoperativno je nadeno i odstranjeno 89 sentinel ¢vorova u 66 bolesnica (84,6 %). U
12 ispitanica intraoperativno nije naden sentinel limfni ¢vor 1 u€injena je kompletna aksilarna
disekcija. Jedna bolesnica nije operirana, odnosno kirurski je zahvat odgoden, zbog Cega nije

ucinjena biopsija sentinel ¢vora (tablica 44).

Tablica 44.
Razdioba prema kategoriji jesu li intraoperativno nadeni sentinel
¢vorovi
Jesu li intraoperativno y Relativna ucestalost
: N . Ucestalost

nadeni sentinel ¢vorovi (%)

Da 66 84,6

Ne 12 15,4
Ukupno 78 100,0

Tablica 45.

Kod 46 ispitanica (69,7 %) odstranjen je jedan sentinel ¢vor, kod 17 ispitanica (25,8 %)

odstranjena su dva sentinel ¢vora, a kod tri ispitanice (4,5 %) tri sentinel ¢vora (tablica 45).

Razdioba broja odstranjenih sentinel ¢vorova

Broj odstranjenih sentinel . Relativna ucestalost
. Ucestalost
évorova (%)
1 46 69,7
2 17 25,8
3 3 45
Ukupno 66 100,0

Metastaze u sentinel ¢vorovima nadene su kod 14 bolesnica, §to iznosi 21,2 % u odnosu

na 66 ispitanica u kojih je odstranjen sentinel limfni ¢vor (tablica 46).

Tablica 46.
Razdioba kategorija pojave metastaza u sentinel ¢vorovima
Metastaze u sentinel y Relativna ucestalost
y - Ucestalost
¢vorovima (%)
Da 14 21,2
Ne 52 78,8
Ukupno 66 100,0




Andrea Mutvar, Doktorski rad

Od navedenih 14 bolesnica s metastazama u sentinel ¢voru u njih sedam (50,0 %)
nadene su makrometastaze u sentinel ¢voru, u Sest (42,9 %) mikrometastaze, a u jedne

ispitanice (7,1 %) izolirane tumorske stanice (tablica 47).

Tablica 47.

Razdioba kategorija veli¢ine metastaza u sentinel ¢vorovima

Veli¢ina metastaza u . Relativna ucestalost
. . . Ucestalost

sentinel ¢vorovima (%)

Makrometastaze 7 50,0

Mikrometastaze 6 42 9

Izolirane tumorske stanice 1 71

Ukupno 14 100,0

U sedam bolesnica s metastazama u sentinel ¢vorovima dokazane su metastaze i u
drugim, ne-sentinel limfnim ¢vorovima (9,0 %), nije ih bilo u 51 ispitanice (65,4 %), a u 20
ispitanica (25,6 %) nisu odstranjeni drugi limfni ¢vorovi (tablica 48). Nije bilo bolesnica koje
su imale metastaze u drugim ne-sentinel limfnim ¢vorovima, a nisu ih imale u sentinel

limfnom ¢voru.

Tablica 48.

Razdioba kategorija dokazanosti metastaza u drugim ne-sentinel
limfnim ¢vorovima

Je li dokazana metastaza u Utestalost Relativna ucestalost
drugim limfnim ¢vorovima (%)

Da 7 9,0

Ne 51 65,4

Nema drugih limfnih ¢vorova 20 25,6
Ukupno 78 100,0

Prema rezultatima Kolmogorov-Smirnovljeva testa broj odstranjenih ne-sentinel limfnih
¢vorova i broj limfnih ¢vorova s metastazom normalne su razdiobe: Z = 1,180, p = 0,124
odnosno Z = 0,652, p = 0,789. Kod 58 ispitanica odstranjeno je u prosjeku 4,71 ne-sentinel
limfnih ¢vorova sa standardnom devijacijom 3,36 1 u rasponu od 1 do 15. U sedam ispitanica
odstranjeno je u prosjeku 2,71 ne-sentinel limfnih ¢vorova s metastazom, sa standardnom

devijacijom 1,89 i rasponom od 1 do 6 (tablica 49).
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Tablica 49.

Osnovni parametri broja odstranjenih ne-sentinel limfnih ¢vorova i ne-

sentinel limfnih ¢vorova s metastazom

. L Aritmeti¢ka | Standardna Raspon
Broj odstranjenih: n X o }
sredina | devijacija | min. | maks.
ne-sentinel limfnih ¢vorova 58 4,71 3,36 1 15
ne-sentinel limfnih &vorova s metastazom | 7 2,71 1,89 1 6

U ostalim su limfnim ¢vorovima makrometastaze nadene kod Sest ispitanica, a

mikrometastaza samo kod jedne ispitanice (tablica 50).

Tablica 50.
Razdioba kategorija veli¢ine metastaza u ostalim limfnim ¢vorovima
Veli¢ina metastaza u ostalim . Relativna ucestalost
; .l X Ucestalost

limfnim ¢vorovima (%)
Makrometastaze 6 85,7
Mikrometastaze 1 14,3
Ukupno 7 100,0

5.2.9. Pracenje bolesnika

Postoperativno je pra¢eno 75 ispitanica. Duljina njihova pracenja izraZzena u mjesecima

nije normalne razdiobe prema Kolmogorov-Smirnovljevu testu (Z = 1,719, p = 0,005). Te su

ispitanice pracene u prosjeku vise od dvije godine (27,11 mjeseci) sa standardnom

devijacijom od 13,18 mjeseci i u rasponu od 4 do 47 mjeseci. Neparametrijski pokazatelji,

srediSnja (medijan) 1 najucestalija vrijednost (mod) broja mjeseci pracenja iznose 21 mjeseci

odnosno 20 mjeseci.

Od 75 pracene bolesnice recidiv bolesti javio se u Sest bolesnica (tablica 51). Od Sest

bolesnica s recidivom bolesti tri su imale metastaze u sentinel limfnom ¢voru.

Tablica 51.
Razdioba pojave relapsa bolesti

Ima li bolesnica relaps bolesti

Ucestalost

Relativna ucestalost

(%)

Da 6 8,0
Ne 69 92,0
Ukupno 75 100,0
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Biopsija sentinel limfnog ¢vora danas je standardni postupak u procjeni proSirenosti
bolesti na regionalne limfne ¢vorove u oboljelih od malignog melanoma 1 karcinoma dojke u
ranom stadiju bolesti (8, 12, 33). Status regionalnih limfnih ¢vorova najvazniji je prediktivni
¢imbenik prezivljenja i recidiva bolesti u oboljelih od melanoma (18, 19, 24, 33, 79) i
karcinoma dojke u ranom stadiju bolesti (12, 33, 37, 57). Biopsija i patohistoloska analiza
sentinel limfnog ¢vora danas se smatra najosjetljivijom metodom za otkrivanje
supklinickih/okultnih metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima (9, 24, 32, 42, 68-70) u

oboljelih od karcinoma dojke i malignog melanoma.

Planarna scintigrafija konvencionalna je tehnika snimanja u nuklearnoj medicini, koja
se primjenjuje u svakodnevnoj klini¢koj praksi za scintigrafiju sentinel ¢vora. Vazna je jer
prikazuje tijek radiofarmaka kroz limfne zile koje vode limfu od podrucja tumora do pojedine
drenazne regije u tijelu i prepoznaje prvi limfni ¢vor na tom putu — sentinel limfni ¢vor (81).
Medutim, ovakav nacin snimanja ima nedostataka u prepoznavanju sentinel limfnog ¢vora.
Naime, planarna tehnika snimanja zbog dvodimenzionalnog prikaza raspodjele nakupljanja
radiofarmaka u tijelu, nedostatka anatomskih obiljezja i relativno loSe prostorne rezolucije
ima nedostatke koje je upotrebom tomografske tehnike snimanja (SPECT) uz

kompjuteriziranu tomografiju (CT) moguce nadiéi (9, 67,93).

Neki autori iznose podatak od samo 81 % to¢no prepoznatih sentinel Evorova
konvencionalnim na¢inom snimanja (9). Vecéina autora slaze se da planarna limfoscintigrafija
Cesto propusti detektirati dublje smjeStene limfne ¢Evorove, one s manjom koli¢inom
radioaktivnosti ili one koji se nalaze u blizini mjesta injiciranja(9, 53, 72, 81, 82). Potreba za
toénom, pouzdanom 1 vrlo preciznom identifikacijom broja i smjeStaja sentinel limfnih
¢vorova nadilazi moguénosti planarne scintigrafije. SPECT/CT je nova tehnika snimanja koja
poboljsava predoperacijsku detekciju SLC-a i moZe prepoznati i one sentinel limfne ¢vorove

koje nije moguce detektirati planarnom scintigrafijom (4, 9, 32, 33, 42, 81, 82, 90).

U ovom istrazivanju potvrdena je veca osjetljivost i specificnost jednofotonske
emisijske tomografije i kompjuterizirane tomografije u prepoznavanju sentinel limfnog ¢vora
(SPECT/CT) u odnosu na planarnu scintigrafiju u obje skupine ispitanika, bolesnika oboljelih
od malignog melanoma i bolesnica oboljelih od karcinoma dojke.
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SPECT/CT snimanje omoguéilo nam je bolju vizualizaciju SLC-a, preciznu
identifikaciju to¢nog broja i anatomskog polozaja sentinel ¢vorova i olakSalo interpretaciju
nalaza, u komparaciji s planarnom scintigrafijom, u svih bolesnika s melanomom i bolesnica s

karcinomom dojke. Sli¢ne podatke moZzemo pronaci i u dostupnoj literaturi (68, 81, 90, 94).

Rezultati dodatnog SPECT/CT snimanja u vec¢oj su ili manjoj mjeri utjecali na kirurski
zahvat u svih ispitanika jer su omogudili kirurgu, prije pocetka operacijskog zahvata, detaljne
informacije o broju drenaznih regija, preciznom anatomskom smjeStaju, broju i izgledu
sentinel limfnih Cvorova, ali i ostalih regionalnih limfnih C¢vorova te o eventualnim
odstupanjima u limfnoj drenazi. Sve navedeno omogucilo je kirurgu bolju predoperacijsku
pripremu i najéesce skratilo vrijeme potrebno za biopsiju SLC-a. Sli¢ne podatke moZemo naéi

u radovima drugih autora (81, 90, 93-97).

Primjena ove hibridne tehnike snimanja omoguéila nam je predoperativno i
intraoperativno znatno preciznije odredivanje to¢nog polozaja SLC-a, osobito ako je
radioaktivni signal dobiven ru¢nom gama-sondom izvan tijela bio preslab za pouzdanu
detekciju mjesta SLC-a ili je SLC u neposrednoj blizini mjesta aplikacije radiofarmaka gdje je
signal vrlo visok i ometa detekciju obliznjih podruéja s manje aktivnosti kao §to je to SLC.
Isto tako, mogli smo bez problema razlikovati kontaminaciju koze ili mjesta zadrzavanja

radiofarmaka koja ne odgovaraju limfnim &vorovima od SLC-a.

Dobivene rezultate promatrali smo u dvije odvojene skupine bolesnika, stoga ¢e i
rasprava biti iznesena zasebno za svaku od promatranih skupina bolesnika; za bolesnike

oboljele od malignog melanoma i za bolesnice oboljele od karcinoma dojke.

6.1. MELANOM

U istrazivanju je sudjelovalo 87 ispitanika. Prema dijelu tijela gdje se nalazio melanom
naSli smo statisticki znacajnu razliku ovisnu o spolu ispitanika. U musSkaraca se tumor
pojavljuje znatno cesc¢e na trupu (65 %), a u Zena dominantno na nogama (40,4 %), Sto se
slaze s podacima iz literature.Crowson i sur. navode statisticku povezanost mjesta malignog
melanoma sa spolom, u Zena se maligni melanom nalazi ¢eS¢e na ekstremitetima i povezan je

s boljom prognozom (98). U nasem istrazivanjudebljina melanoma takoder se razlikovala
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prema spolu ispitanika. Prosje¢na debljina melanoma u muskaraca bila je 2,78 mm, dok je u

zena u iznosila 2,15 mm.

Planarnim na¢inom snimanja otkrili smo ukupno 189 sentinel ¢vorova u 87 bolesnika
(prosjecno 2,17 po bolesniku), a SPECT/CT-om ukupno 229 sentinel ¢vorova (prosjec¢no 2,62
po bolesniku), 40 vise nego planarnom tehnikom snimanja (17,5 %) u 33 ispitanika (37,9 %).
Sli¢ne podatke mozemo nadi i u vecini dostupne znanstvene literature (4, 9, 32, 33, 42, 68, 81,
82, 87, 95, 96) gdje se navodi podatak od 10 do 30 % sentinel limfnih ¢vorova koji su
detektirani samo SPECT/CT-om, a nisu bili prepoznati analizom planarnih scintigrama, §to je

u skladu s rezultatima naseg istrazivanja.

Vecina sentinel ¢vorova prikazanih samo tomografskom tehnikom snimanja imala je
nisku aktivnost ili se nalazila u blizini drugog sentinel ¢vora pa ih zbog superpozicije njihovih
aktivnosti na planarnoj scintigrafiji i relativno slabe prostorne rezolucije ove tehnike snimanja
nismo mogli prepoznati kao dva odvojena limfna ¢vora. U nekoliko bolesnika sentinel ¢vor
nalazio se blizu mjesta injekcije. U tih bolesnika SLC nije prepoznat na planarnim
scintigramima jer je bio prikriven aktivnoSc¢u vece koli¢ine radiofarmaka koji se i dalje nalazi
na mjestu injekcije (95 % ili vise aplicirane koli¢ine radiofarmaka zadrzi se na mjestu
aplikacije) (26) ili rasprSenom aktivnos¢éu (engl. scatter), ali se jasno mogao vidjeti na
tomografskim presjecima SPECT/CT-a. U rijetkim su slucajevima ti sentinel ¢vorovi bili
smjesteni dublje u tijelu, na primjer u zdjelici ili duboko u aksili, uz rebra pa se planarnom
scintigrafijjom nisu mogli uo€iti, ali su bili dobro vidljivi na tomografskim presjecima
SPECT/CT-a.

Na slici 17 prikazan je primjer SLC blizu mjesta injekcije u bolesnika s melanomom na
ledima koji se ne uocavaju na planarnoj scintigrafiji. Vidi se tek diskretno tockasto
nakupljanje radiofarmaka u AP projekciji (strelica na planarnim scintigramima) u podrucju
rasprSene aktivnosti s mjesta aplikacije radiofarmaka na ledima. Na presjecima SPECT/CT-a
jasno se vidi nakupljanje radiofarmaka u SLC u lijevoj supraklavikularnoj regiji vrata, ali i u

jo$ jednom SLC niZeg intenziteta nakupljanja radiofarmaka kaudalnije uz opisani SLC.
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Slika 17.

Primjer SLC blizu mjesta injekcije u bolesnika s melanomom na ledima koji se
ne uocavaju na planarnoj scintigrafiji

U deset ispitanika nalaz planarne scintigrafije bio je inkonkluzivan/nedijagnosticki
(nejasan broj 1/ili smjestaj sentinel ¢vorova). U tih je bolesnika SPECT/CT imao osobito
vazan doprinos i korist za daljnji postupak s bolesnikom. Ovoj skupini bolesnika pripadaju svi

bolesnici, njih ¢etvero, s melanomom u podrucju glave. Podru¢je glave 1 vrata osobito je
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zahtjevno kada govorimo o limfnoj drenazi i limfnim c¢vorovima jer je to regija tijela s
najve¢im brojem limfnih ¢vorova, vise od 300 podijeljenih u sedam regija (9, 53), a nalaze se
na relativno malom, anatomski vrlo kompleksnom podrucju, gdje su pojedine drenazne regije
smjestene vrlo blizu jedna drugoj, a limfni ¢vorovi prvog reda nalaze se obi¢no vrlo blizu
primarnog tumora, odnosno mjesta aplikacije radiofarmaka, Sto otezava analizu planarnih
scintigrama (9, 98). Osim toga, limfna je drenaza iz odredene regije glave nepredvidiva, a vrlo
Cesto postoji vise drenaznih podrucja (5, 9, 34, 72, 99-101). Samo analizom planarnih
scintigrama u ovakvom podrucju gotovo je nemoguce precizno odrediti toCan polozaj sentinel
limfnih ¢vorova, a Cesto i njihov broj (32, 53). U nasem istrazivanju u Cetiri bolesnika s
melanomom u podrucju glave (dva melanoma uske, jedan melanom preaurikularno i jedan
melanom gornje vjede) na tomografskim presjecima SPECT/CT-a mogli smo predoperacijski
precizno odrediti broj sentinel limfnih ¢vorova i regiju u kojoj se oni nalaze, dubinu na kojoj
se nalaze i okolne anatomske strukture, Sto je imalo vazan utjecaj na kirurski zahvat i daljnji
postupak s bolesnikom. U ovih su se bolesnika sentinel limfni ¢vorovi nalazili u II. 1 V. regiji

iste strane vrata te preaurikularno i u podrucju parotide.

Na slici 18 prikazan je primjer inkonkluzivnog nalaza planarne scintigrafije u bolesnice
s melanomom gornje desne vjede. Na planarnim scintigramima vidi se blijedo, trakasto
nakupljanje radiofarmaka za koje se ne moze sigurno re¢i da li odgovara SLC i koliko ima
SLC. Na presjecima SPECT/CT-a jasno se vidi nakupljanje radiofarmaka u dva SLC u

podrucju desne parotide i nakupljanje radiofarmaka u dva limfna ¢vora u II. regiji vrata desno.

PLANARNO AP SPECT

SPECTICT

Slikal8.

Primjer inkonkluzivnog nalaza planarne scintigrafije u bolesnice s melanomom
gornje desne vjede
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Peach i sur. u svojem su istrazivanju, koje je obuhvatilo 111 bolesnika s malignim
melanomom uha, primijetili da najvise bolesnika ima SLC u II. regiji iste strane vrata, zatim u
V. regiji 1 preaurikularnoj regiji, a ni u jednog bolesnika nisu uocili drenazu na kontralateralnu

stranu vrata (100).

Veéina autora navodi nizu stopu identifikacije SLC-a na planarnoj scintigrafiji upravo u
bolesnika s melanomom u podrucju glave ili vrata i znatan doprinos SPECT/CT snimanja u
situacijama gdje se na tomografskim presjecima mogu prepoznati i sentinel limfni ¢vorovi

smjesteni blizu mjesta primarnog melanoma (53, 72, 102).

Od preostalih Sest ispitanika s inkonkluzivnim nalazom planarne scintigrafije

podjednako su zastupljeni oni s melanomom na trupu i ekstremitetima.

U vecine bolesnika s inkonkluzivnim nalazom planarne scintigrafije bila je rije¢ o
sentinel ¢vorovima niske radioaktivnosti koji su bili blisko smjesteni uz drugi sentinel ¢vor, a
aktivnosti su im se superponirale samo djelomicno, ili o rezidualnoj aktivnosti u limfnim
zilama. U dva ispitanika bila je rije¢ o kontaminaciji koze. U tih je bolesnika SPECT/CT
olakSao interpretaciju scintigrama jer se podrucja kontaminacije cesto na planarnim
scintigramima ne mogu razlikovati od aktivnosti u limfnim ¢vorovima. Na tomografskim
presjecima sasvim je jasno vidljivo da se takva aktivnost nalazi na povrsini koZe, a ne u
limfnim ¢vorovima. Analiza samo planarnih scintigrama, bez upotrebe SPECT/CT-a, u ovim
slu¢ajevima mogla bi dovesti do pogreSne interpretacije nalaza i neprepoznavanja nekih

sentinel limfnih ¢vorova (72).

U 52,9 % (46/87) bolesnika nije bilo razlike u broju prikazanih sentinel ¢vorova, kao ni
u mjestu i broju drenaznih podrucja izmedu planarnih scintigrama i SPECT/CT-a, odnosno

nalaz je bio sasvim podudaran po broju i regiji u kojoj su se nalazili sentinel ¢vorovi.

Podudarnost nalaza samo prema broju sentinel ¢vorova prikazanih planarnom i
tomografskom tehnikom ima 60,9 % bolesnika (53/87), odnosno nepodudarnost nalaza prema

broju sentinel ¢vorova uocena je u 39,1 % bolesnika (34/87).

U 28 bolesnika broj sentinel ¢vorova prikazanih tomografijom bio je veéi nego
planarno, u jedne bolesnice bio je manji, odnosno tomografski se prikazao samo jedan ¢vor, a
planarno se ¢inilo da su dva. Moguce je da je bila rije¢ o rezidualnoj aktivnosti u limfnim
putovima. U pet bolesnika nalaz planarne scintigrafije bio je inkonkluzivan prema broju
prikazanih sentinel ¢vorova, a na tomografiji ih je detektirano vise no $to se moglo zakljuciti

iz planarnih scintigrama.
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U 23/87 (26,4 %) bolesnika nalaz SPECT/CT-a i planarnih scintigrama razlikovao se
samo prema broju prikazanih sentinel ¢vorova, ali ne i prema regijama drenaze, odnosno u tih
bolesnika u istim je podru¢jima drenaze na SPECT/CT-u detektiran veéi broj sentinel limfnih

¢vorova.

Ako analiziramo podudarnost nalaza po broju sentinel limfnih ¢vorova prikazanih
planarnom i tomografskom tehnikom prema dijelovima tijela gdje se nalazio melanom,
najvecu podudarnost primijetili smo u bolesnika s melanomom na ledima (75 %), podjednaka
je u bolesnika s melanomom na ruci ili nozi (oko 58 %), nesto manja u onih s melanomom
prednjeg dijela trupa (33,3 %), a najvecu nepodudarnost primjecujemo u bolesnika s

melanomom u podrucju glave.

U 18/87 (20,7 %) bolesnika nalaz planarne scintigrafije i SPECT/CT-a bio je
nepodudaran prema podruc¢jima drenaze, dakle SPECT/CT je otkrio nova i/ili druga podrucja
drenaze koja se nisu mogla prepoznati samo analizom planarnih scintigrama. U nekih

ispitanika nalaz se razlikovao i prema broju prikazanih sentinel ¢vorova.

Planarnom tehnikom snimanja prikazano je jedno drenazno podrucje u 62, a viSe
drenaznih podruc¢ja u 25 bolesnika. Tomografskom tehnikom snimanja prikazano je jedno
drenazno podrucje u 54, a viSe drenaznih podru¢ja u 33 bolesnika. U skupini s jednim
drenaznim podru¢jem prikazanim planarnom metodom snimanja tomografska metoda
snimanja 87,1 % prepoznaje takvim, dok preostalih 12,9 % (osam bolesnika) prepoznaje kao
viSestruka drenazna podrucja. Sva visestruka drenazna podrucja prikazana planarnom
metodom tomografska metoda snimanja takoder prepoznaje kao viSestruka drenazna

podrucja.

Na slici 19 prikazan je primjer bolesnika s melanomom na ledima — nuhalno;
nepodudarnost planarnih sintigrama i tomografskih presjeka prema broju i regiji drenaze. Na
planarnim scintigramima vidi se nakupljanje radiofarmaka samo u jednom SLC, a na
SPECT/CT presjecima vide se dva SLC, jedan lijevo supraklavikularno i jo§ jedan niZeg
intenziteta nakupljanja radiofarmaka u drugoj drenaznoj regiji — lateralno uz pektoralne

miSice u lijevoj aksili.
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Slika 19.

Primjer bolesnika s melanomom na ledima — nuhalno; nepodudarnost
planarnih sintigrama i tomografskih presjeka prema broju 1 regiji drenaze.
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U radu autora Martinez Castilloi sur. SPECT/CT je promijenio lokaciju SLC-a u 22 %

bolesnika i tako omogucio ispravan kirurski pristup sentinel limfnom ¢voru (87).

Multipla drenazna podrucja imali su svi bolesnici s melanomom na glavi (4/4) 1 83,3 %
(5/6) bolesnika s melanomom prednjeg dijela trupa. Udio multiplih drenaznih podrucja u
bolesnika s melanomom na ledima bio je 50 % (18/36), a u onih s melanomom na rukama i
nogama znatno manji; 11,8 % (2/17) i 16,7 % (4/24). Sli¢ne podatke nalazimo i u literaturi (9,
68, 99). Even-Sapir i sur. u svojem istrazivanju uo¢ili su multipla drenazna podrucja u 33 %

bolesnika s tumorima glave i vrata i 50 % bolesnika s melanomom na trupu.

SPECT/CT je razjasnio broj drenaznih podruc¢ja u 18/87 (20,7 %) bolesnika u kojih se
nisu mogla jasno odrediti (inkonkluzivan nalaz) ili se uop¢e u tom podru¢ju nisu mogli uociti
sentinel limfni ¢vorovi na planarnoj scintigrafiji. Odredivanje tocnog broja drenaznih
podru¢ja od iznimne je vaznosti. Limfne ¢vorove koji pripadaju istom drenaznom podrucju
moramo razlikovati od limfnih ¢vorova u razli¢itim, susjednim, blisko smjestenim drenaznim
podru¢jima jer zahtijevaju drugaciji kirurski pristup. Analiziraju¢i planarne scintigrame u
slucaju veceg broja prikazanih blizu smjeStenih radioaktivnih limfnih ¢vorova Cesto ne
mozemo reci pripadaju li istom drenaznom podrucju ili ne. Prepoznavanje vise od jedne regije
drenaze ukazuje na potrebu da se odstrane i ispitaju sentinel ¢vorovi iz svake regije odvojeno
(9). U ovim sluc¢ajevima SPECT/CT imao je iznimno vazan utjecaj na daljnji postupak s
bolesnikom jer je nam je omogucio predoperacijski prepoznati i precizno definirati sva

podrucja drenaze te odrediti broj 1 mjesto sentinel ¢vorova u svakoj pojedinoj regiji.

Na slici 20 prikazan je primjer inkonkluzivnog nalaza planarne scintigrafije po broju i
mjestu SLC u bolesnika s melanomom na ledima. Analizom planarnih scinitgrama nije
moguée tono odrediti broj i smjestaj SLC. Na presjecima SPECT/CT-a jasno se moze reéi
koliko je SLC i gdje se nalaze — dva u desnoj aksili i dva lateralno od desne skapule.
SPECT/CT je imao pozitivan utjecaj na postupak s bolesnikom; na poloZaj bolesnika tijekom

operacije, vrijeme operativnog zahvata i broj odstranjenih SLC.
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Slika20.

Primjer inkonkluzivnog nalaza planarne scintigrafije po broju i mjestu SLC u
bolesnika s melanomom na ledima.
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Razmatramo li sveukupnu nepodudarnost planarne scintigrafije i tomografije prema
broju sentinel ¢vorova i prema regijama drenaze u odnosu na pojedine regije tijela, najveca
nepodudarnost uocena je u regiji glave i prednjeg dijela trupa, gdje ni u jednog bolesnika
nalaz nije bio podudaran po broju i po regiji drenaze, no rijeC je o malom broju bolesnika,
ukupno deset. U bolesnika s melanomom na ledima nepodudarnost smo uocili u 36,1 %
bolesnika, u onih s melanomom na rukama i u podru¢ju ramena u 41,2 % bolesnika, a u onih s
melanomom na nogama u 45,8 % bolesnika, ukupno u 41/87 (47,1 %) bolesnika. Ovdje je
potrebno naglasiti da je u bolesnika s melanomom na ledima uocena veca nepodudarnost u
regijama drenaze, a u bolesnika s melanomom na rukama i nogama u broju prikazanih

sentinel ¢vorova izmedu dviju tehnika snimanja.

Sentinel ¢vorovi izvan uobicajenih regija drenaze nadeni su u 14 bolesnika (16,1 %). U
osam bolesnika (9,2 %) bila je rije¢ o atipi¢nim regijama drenaze, a u Sest (6,9 %) bolesnika o
intervalnim limfnim ¢vorovima (engl. in-transit lymph nodes). U dva bolesnika ti su ¢vorovi
prikazani i planarnom i tomografskom metodom snimanja; u jednog bolesnika limfni ¢vor u
zdjelici, a u drugog skapularno. U ostalih bolesnika sentinel ¢vorovi izvan uobi¢ajenih regija
drenaze vizualizirani su samo tomografskom metodom snimanja. Intervalne limfne ¢vorove
(osam limfnih ¢vorova), identificirane samo SPECT/CT tehnikom snimanja, uocili smo
iskljucivo u bolesnika s melanomom na trupu.

Na slici 21 prikazan je primjerin transit SLC u bolesnika s melanomom na ledima.
Inkonkluzivan nalaz planarne scintigrafije — na presjecima SPECT/CT-a vidi se ve¢i broj SLC

i njihov smjestaj; nekoliko intervalnih SLC i SLC u aksili.

U dostupnoj literaturi mogu se nac¢i sli¢ni podaci (9, 54, 81, 99, 103). Aberantni sentinel
¢vorovi, odnosno oni izvan uobicajenih regija drenaze, zabiljezeni su u 5 do 10 % bolesnika
(19). Intervalni limfni ¢vorovi nalaze se izmedu mjesta tumora i regionalnih limfnih ¢vorova i
po svojoj su definiciji takoder sentinel limfni ¢vorovi i pod jednakim su rizikom za metastazu
kao i sentinel ¢vorovi u regijama drenaze (20) te ih je svakako potrebno prepoznati i
odstraniti. Ce3ée se nalaze na trupu nego drugdje u tijelu i mogu se naéi u oko 3 do 10 %
bolesnika (35, 103). Prema rezultatima drugih istrazivanja, dodatno SPECT/CT snimanje
pokazalo se osobito vazno kada se tumor nalazi u regiji tijela s ambivalentnom,
nepredvidivom limfnom drenazom i mogué¢im multiplim drenaznim podrucjima, kao §to su

glava, vrat i trup, ali i kada imamo neuobicajena ili atipi¢na podrucja drenaze (9, 53, 81).
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Slika 21.

Primjer in transit SLC u bolesnika s melanomom na ledima.
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Isto tako, vazno je naglasiti da sentinel ¢vor nije nuzno limfni ¢vor s najviSim
intenzitetom radioaktivnosti (najveéim brojem impulsa zabiljeZenih gama-sondom). Dakle,
vazno je zabiljeziti sve uocCene limfne c¢vorove, ¢ak 1 ako pokazuju nizak intenzitet
radioaktivnosti, odnosno na scintigrafiji imaju manji broj impulsa. Upravo ovdje vidimo
iznimno vazan doprinos SPECT/CT-a. Limfni ¢vorovi koji su dijelom ili ve¢inom zauzeti
tumorskim stanicama imaju smanjenu sposobnost fagocitoze radiokoloida i zbog toga nakupe
manju koli¢inu radiofarmaka. Stoga je njihova vizualizacija i identifikacija, kako na

scintigrafiji tako i gama-sondom, predoperativno i intraoperativno otezana (19).

Na slici 22 je primjer bolesnice s povecanim, hiperdenznim limfnim ¢vorom u lijevoj
preponi kod koje se na planarnoj scintigrafiji ne uoava nakupljanje radiofarmaka u SLC.
Limfni ¢vor koji je gotovo u cijelosti zauzet tumorskim stanicama (PHD nalaz) te se
nakupljanje radiofarmaka nalazi samo u malom supkortikalnom dijelu limfnog ¢vora Sto se

vidi samo na SPECT/CT -u.

. -

PLANARNO AP SPECT

SPECTICT

SLIKA 22.

Primjer bolesnice s povecanim, hiperdenznim limfnim ¢vorom u lijevoj preponi
kod koje se na planarnoj scintigrafiji ne uo¢ava nakupljanje radiofarmaka u SLC.
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U literaturi se navodi podatak da u oko 13 % bolesnika koji imaju metastaze u sentinel
limfnim ¢vorovima ne budu prepoznati ili ne budu odstranjeni zbog niske radioaktivnosti
(26); odnosno Even-Sapir i sur. navode da ako bismo u svakoj drenaznoj regiji uklonili samo
limfne ¢vorove s najve¢im brojem impulsa (najveci signal 1 broj impulsa detektiran gama-
sondom), 13 % pozitivnih limfnih ¢vorova ne bismo prepoznali odnosno odstranili (9). U
ovakvim sluc¢ajevima takoder smo uocili vrlo vazan doprinos SPECT/CT jer je moguce
prepoznati i one sentinel limfne ¢vorove s vrlo malim brojem impulsa te iako ih nije moguce
predoperacijski detektirati gama-sondom, mozemo jasno odrediti njihov polozaj i izgled, $to
olakSava kirurgu odluku o mjestu incizije te detekciju i identifikaciju takvih limfnih ¢vorova
intraoperativno koji bez ovog dodatnog snimanja ne bi bili prepoznati i odstranjeni. Na
presjecima CT-a mogu se istovremeno uoditi i eventualne morfoloske promjene u takvim

limfnim ¢vorovima ili nakupljanje radiofarmaka samo u dijelu limfnog ¢vora.

Doprinos SPECT/CT snimanja u detekciji 1 biopsiji sentinel ¢vorova primijetili Smo,
kao S§to je ve¢ navedeno, u svih bolesnika. Ova nam je tehnika snimanja olaksala
predoperacijsku vizualizaciju i identifikaciju sentinel ¢vorova, anatomsku lokalizaciju SLC-a,
interpretaciju nalaza i obiljeZzavanje polozaja sentinel ¢vora na kozi bolesnika, §to je pomoglo
kirurgu prilikom biopsije jer je bio upoznat s to¢nim smjesStajem i brojem sentinel ¢vorova,
veli¢inom limfnog ¢vora, dubinom na kojoj se nalazi i anatomskim strukturama uz koje se
nalazi, kao i brojem drenaznih podrucja, zbog Cega je mogao bolje planirati operacijski

zahvat. Sve navedeno unaprijedilo je pouzdanost i to¢nost ove metode.

Medutim, u nekih je ispitanika uofen posebno vazan utjecaj ove tehnike snimanja
(POZITIVAN UTIJECAJ) na interpretaciju nalaza, kirurSki zahvat 1 biopsiju sentinel ¢vora
i/ili postupak s bolesnikom. Nalaz tomografskog postupka snimanja imao je pozitivan utjecaj
na cjelokupni postupak s bolesnikom u 37 bolesnika (42,5 %), dok u 50 bolesnika (57,5 %)
SPECT/CT nije imao poseban doprinos (osim navedenog). Ako je interpretacija nalaza i
biopsija sentinel ¢vora bila jednaka onoj koja bi bila uinjena i na osnovi analize samo
planarnih slika, smatrali smo da SPECT/CT nije imao pozitivan utjecaj odnosno dodatan
doprinos. Ako je interpretacija nalaza, identifikacija i detekcija te biopsija sentinel ¢vora bila
imalo drugacija (bolja za bolesnika) zbog dodatnog snimanja, odredili smo da je kod tog

bolesnika SPECT/CT imao pozitivan utjecaj.

Gledaju¢i prema dijelu tijela gdje se nalazi melanom, SPECT/CT je imao pozitivan

utjecaj u svih bolesnika s melanomom na glavi, u 66,7 % bolesnika s melanomom na
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prednjem dijelu trupa, u 41,7 % bolesnika s melanomom na ledima, u 47,1 % bolesnika s

melanomom na rukama i ramenima, a na nogama je taj udio bio svega 25 %.

U dostupnoj znanstvenoj literaturi mogu se naci radovi koji preporucuju SPECT/CT
samo u odredenim situacijama, kao §to su bolesnici s prekomjernom tjelesnom tezinom (104)
ili kod odredenih anatomski kompleksnih regija u tijelu (53, 86, 102). Drugi autori ne donose
zakljucke o indikacijama pri kojima bi trebalo primjenjivati ovu tehniku snimanja (32, 68,
81). U ovom ispitivanju uocili smo doprinos SPECT/CT-a u svim regijama u tijelu, iako kod
razlicitog udjela bolesnika, ali nismo mogli samo na osnovi mjesta melanoma unaprijed

odrediti bolesnike u kojih ¢ée SPECT/CT imati ve¢i ili manji doprinos.

Mozemo se sloziti da je veéi doprinos imao u regijama tijela poput glave, vrata i trupa
nego u bolesnika s melanomom na ekstremitetima, no kada govorimo o indikaciji dodatnog
SPECT/CT snimanja u sklopu scintigrafije sentinel ¢vorova, nas je zaklju¢ak da ga ima smisla
uciniti kod svih bolesnika, a od osobite je koristi kada je nalaz planarne scintigrafije nejasan,
nepouzdan, inkonkluzivan po pitanju broja sentinel limfnih ¢vorova i drenaznih podrucja ili
sigurne anatomske lokalizacije SLC-a. Svakako ga je korisno uéiniti u podru¢jima s
kompleksnom anatomijom i bogatom limfnom mrezom, s multiplim drenaznim podruc¢jima,
ako je ocekivana regija drenaze blizu mjesta aplikacije radiofarmaka i moze njome biti
dijelom zamaskirana kao §to je to u podrucju glave i vrata te isto tako tamo gdje vidimo
fokuse pojacanog zadrzavanja radiofarmaka duz limfnog puta, $to moze odgovarati

intervalnim limfnim ¢vorovima.

Stoeffels i sur. dosli su do slicnog zakljucka u istrazivanju na 145 bolesnika (42) u
kojem su pokazali pouzdanost 1 u¢inkovitost predoperacijskog SPECT/CT snimanja u svih

bolesnika, bez selekcije prema anatomskoj lokaciji melanoma.

Fairbairn i sur. zakljucili su da su svi bolesnici imali korist od dodatnog SPECT/CT-a
jer je omoguc¢io uvid u anatomska obiljeZja drenaznog podrucja i olakSao predoperacijsko
planiranje kirurSkog zahvata, no posebnu korist od SPECT/CT-a imali su bolesnici s

melanomom u podrucju glave ili vrata (93).

Jimenez-Heffernan i sur., autori multicentri¢ne studije u kojoj smo i mi sudjelovali,
predlazu upotrebu SPECT/CT-a kao dodatnog snimanja u sklopu scintigrafije sentinel
limfnog ¢vora u svih bolesnika s melanomom na glavi i trupu te u onih u kojih je nalaz

planarne scintigrafije nejasan/inkonkluzivan (4).
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Morfoloske promjene sentinel limfnog ¢vora ili promjene nekog od ne-sentinel limfnih
¢vorova u regiji uoCene na CT-u, a 0 kojima smo kirurga obavijestili prije operacijskog
zahvata, takoder se smatralo pozitivnim utjecajem ove metode snimanja, a takve su promjene
uocene u cetiri bolesnika. U dva bolesnika povecani limfni ¢vorovi nisu bili radioaktivni,
odnosno sentinel ¢vorovi, ali su tijekom operacijskog zahvata odstranjeni, a na
patohistoloSkoj analizi u njima nije nadeno tumorskih stanica. U druga dva bolesnika
povecani limfni ¢vorovi bili su sentinel ¢vorovi, u jednog od njih u tom su ¢voru nadene

tumorske stanice.

Drugi razlozi zbog kojih smo smatrali da je SPECT/CT imao vazan utjecaj na postupak
s bolesnikom bili su: drugo drenazno podrucje, atipi¢na regija drenaze, in-transit limfni
¢vorovi uoCeni SPECT/CT snimanjem, sentinel ¢vorovi odstranjeni biopsijom samo zbog
nalaza SPECT/CT-a, koji se nisu vidjeli planarno, inkonkluzivan nalaz planarne scintigrafije
te u slucajevima kada je SPECT/CT znatno pomogao u odredivanju tocne, precizne
lokalizacije sentinel ¢vora, $to je imalo vazan utjecaj na planiranje kirurSkog zahvata ili

intraoperativnu detekciju SLC-a.

Na temelju nalaza dodatnog SPECT/CT snimanja odstranjeno je vise sentinel limfnih
¢vorova u svim regijama u tijelu.U 85 bolesnika izvadeno je 166 sentinel ¢vorova (prosjecno
1,95 po bolesniku; u rasponu od 1 do 6 sentinel ¢vorova, obi¢no do tri radioaktivna ¢vora u
jednoj regiji); dva bolesnika nisu podvrgnuta planiranom kirurSkom zahvatu i biopsiji sentinel
¢vora (operacija je odgodena). U 38 bolesnika odstranjena su i 162 limfna ¢vora (prosjecno
4,26 po bolesniku) koji nisu bili sentinel ¢vorovi (1 do 24 limfna ¢vora), Sto ukljucuje 1
naknadnu disekciju regionalnih limfnih ¢vorova u bolesnika s metastazom u sentinel limfnim

¢vorovima.

U 15 bolesnika nadene su metastaze u sentinel limfnim ¢vorovima (18 sentinel limfnih
¢vorova s metastazom). U jednog od njih nadene su metastaze i u drugim limfnim ¢vorovima
(jedan ne-sentinel limfni ¢vor s metastazom), dok je 14 bolesnika imalo metastaze samo u

sentinel limfnim ¢vorovima (1,2 sentinel ¢vora s metastazom po bolesniku).

Nije bilo bolesnika u kojih su pronadene metastaze u ostalim limfnim ¢vorovima, a koji

nisu imali metastaze u sentinel ¢voru, odnosno nije bilo laZzno negativnih rezultata.

U 2/15 bolesnika sentinel limfni ¢vorovi s metastazom vizualizirani su samo

SPECT/CT-om, a nisu bili vidljivi planarno.
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Do kraja istrazivanja u pracenju je ostalo 66 bolesnika koji su praceni u prosjeku 22,94
mjeseci. Recidiv se javio u 11 bolesnika (i u jedne bolesnice kod koje smo napravili

scintigrafiju, ali biopsija sentinel ¢vora nikada nije u¢injena).

Kod 52 bolesnika s negativnom patohistoloSkom dijagnozom sentinel ¢vora relaps
bolesti dogodio se u tri bolesnika (5,7 %). U skupini od 15 bolesnika s pozitivnom
patohistoloskom dijagnozom sentinel ¢vorova u prac¢enju ih je ostalo 14, a relaps se javio kod

njih osam (57,1 %).

U jedne bolesnice s negativnim nalazom sentinel ¢vora metastaze su se pojavile nakon
35 mjeseci prac¢enja u limfnim ¢vorovima desne aksile, gdje su odstranjeni sentinel limfni
¢vorovi. U druga dva bolesnika recidiv melanoma nije se javio u podrucju regionalnih limfnih
¢vorova. U jednog bolesnika recidiv je bio u kozi u vidu dermalnih i subdermalnih promjena
u blizini mjesta primarnog melanoma, a u drugog u vidu udaljenih metastaza, unutar godine

dana od biopsije sentinel ¢vora.

Rezultat biopsije SLC-a smatra se laZzno negativnim ako se u razdoblju od 12 mjeseci
nakon biopsije u limfnim &vorovima iste regije iz koje je odstranjen SLC pojavi metastaza
(42). Prema ovoj definiciji u ovom istrazivanju nije bilo lazno negativnih rezultata ove

dijagnosticke metode.

Ovako nizak udio laZzno negativnih nalaza biopsije SLC-a pretpostavljamo da je ve¢im
dijelom rezultat SPECT/CT snimanja ukljuenog u protokol scintigrafije, biopsije vecine
radioaktivnih limfnih ¢vorova, detaljne patohistoloSke analize koja je ukljucivala i IHC
analizu SLC-a. Smatramo da su i UZV pregled uéinjen istog dana, neposredno prije
scintigrafije, te ciljana citoloSka punkcija ehografski suspektnih limfnih ¢vorova utjecale na
ovako dobre rezultate, odnosno omogucili pazljivu selekciju bolesnika za pretragu. Bolesnici
u kojih su citoloski potvrdene metastaze ili je postojala sumnja na metastaze nisu ukljuceni u
ovo istrazivanje. Petnaest bolesnika s patohistoloSkom dijagnozom metastaza u sentinel
limfnom ¢voru nisu imali ehografski suspektne limfne ¢vorove na UZV pregledu uc¢injenom

na dan operacije, neposredno prije limfoscintigrafije.

U istrazivanju smo uoc€ili znatno manji udio laZzno negativnih rezultata u komparaciji s
rezultatima ranijih istrazivanja kada su za biopsiju upotrebljavane samo planarne snimke. U
literaturi mozemo naci podatak od 5,6 do ¢ak 21 % ili viSe lazno negativnih rezultata biopsije
sentinel limfnog ¢vora (udio lazno negativnih limfnih ¢vorova u skupini stvarno pozitivnih)

kada je primijenjena samo planarna scintigrafija za detekciju SLC-a (1, 21, 42, 83, 84).

104



Andrea Mutvar, Doktorski rad

Ovako dobri rezultati mogu se objasniti to¢nom identifikacijom i1 biopsijom svih
»pravih” sentinel ¢vorova u svim drenaznim podrucjima, jasno vidljivih uz pomo¢ dodatne

hibridne tomografske tehnike snimanja.

Stoffels i sur. u svojem su radu u kojem su usporedivali dvije skupine bolesnika otkrili
vecu ucestalost metastaza u limfnim ¢vorovima, ali i vecu stopu prezivljenja u bolesnika u
kojih se uz planarnu scintigrafiju sentinel ¢vora primjenjivao i SPECT/CT nego u bolesnika u
kojih je ucinjena samo planarna scintigrafija. To, naravno, upucuje na vecu osjetljivost
metode u prepoznavanju svih sentinel ¢vorova (42). Sli¢ne rezultate mozemo naci i u vecini
radova koji su istrazivali dodatnu vrijednost SPECT/CT snimanja u prepoznavanju sentinel
limfnih ¢vorova (9, 33, 53, 69, 87, 105).

Rezultati ovog istrazivanja u potpunosti su potvrdili postavljenu hipotezu — da
SPECT/CT ima vecu osjetljivost 1 specificnost od klasi¢éne planarne scintigrafije u

prepoznavanju limfnog ¢vora ,,éuvara”.

Uz pomo¢ SPECT/CT snimanja uocili smo i one sentinel limfne ¢vorove sa slabim
signalom, odnosno s malom koli¢inom radioaktivnosti, koji nisu bili vidljivi planarnom
tehnikom snimanja, a takvi limfni ¢vorovi, kao §to je ranije opisano, Cesto mogu biti
zahvacéeni metastazom. Isto tako, uo€ili smo veéi broj limfnih ¢vorova koji su se nalazili blizu
primarnog tumora i intervalnih limfnih ¢vorova, koji se Cesto propuste uociti na planarnoj
scintigrafiji jer su ,,zamaskirani” aktivno$¢u s mjesta aplikacije radiofarmaka, a pod velikim
su rizikom za metastazu. Odstranjenjem veceg broja sentinel limfnih ¢vorova vidljivih samo

SPECT/CT-om, poboljsali smo osjetljivost, to¢nost i pouzdanost ove dijagnosticke metode.

Na temelju rezultata ovog prospektivnog istrazivanja mozemo reci da je SPECT/CT dao
vazan doprinos u otkrivanju sentinel limfnih ¢vorova u skupini bolesnika malignim
melanomom te da bi ga bilo dobro uvrstiti u standardni protokol scintigrafije SLC-a.

Smatramo da korist dodatnog SPECT/CT snimanja nadilazi potencijalnu tetu za bolesnika.
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6.2. KARCINOM DOJKE

U ovom prospektivnom istrazivanju, koje je obuhvatilo 79 bolesnica s karcinomom
dojke, potvrdena je veca osjetljivost i specifi¢nost snimanja SPECT/CT-om u odnosu na

planarnu scintigrafiju u otkrivanju sentinel limfnog ¢vora u bolesnica s karcinomom dojke.

U 79 ispitanica s karcinomom dojke planarnom tehnikom snimanja otkriveno je ukupno
107 sentinel ¢vorova (87 %), a tomografskom 123 sentinel ¢vora, 16 viSe nego planarnom
tehnikom snimanja (13 %). Ovaj rezultat u skladu je s rezultatima drugih istrazivanja.Sli¢ne
rezultate dobili su Lerman i sur. U njihovu istrazivanju 13 % radioaktivnih limfnih ¢vorova

prepoznato je samo SPECT/CT-om (106).

Planarnom tehnikom snimanja SLC se vizualizirao u 69 bolesnica (87,3%), a
SPECT/CT-om u 75 bolesnica (94,9 %), odnosno stopa identifikacije SLC-a uz upotrebu
SPECT/CT-a u bolesnica s karcinomom dojke u ovom istrazivanju bila je 95 %, S$to je

znacajno vise nego da smo primjenjivali samo klasi¢nu planarnu scintigrafiju.

U literaturi se nalaze podaci o stopi vizualizacije sentinel ¢vora u bolesnica s
karcinomom dojke planarnom scintigrafijom od 63 do 95 % (82, 106-108), a kada se klasi¢noj
planarnoj scintigrafiji pridoda SPECT/CT stopa vizualizacije sentinel limfnog ¢vora raste na
89 do 100 % (82, 106, 107, 109).

U 16 (20,3 %) bolesnica prikazalo se viSe sentinel limfnih ¢vorova tomografskim
nac¢inom snimanja nego planarno. U Sest bolesnica (7,6 %) sentinel limfni ¢vorovi prikazani
su samo SPECT/CT snimanjem. U tri se bolesnice SLC nije prikazao nijednom tehnikom
snimanja (3,8 %). SPECT/CT je detektirao SLC u 3est od devet (67 %) bolesnica u kojih se

nije vizualizirao planarnim na¢inom snimanja.

Ovi rezultati u skladu su s podacima koji se mogu na¢i u literaturi. U radu autora van
der Ploeg i sur. SPECT/CT-om je detektirano 19 sentinel limfnih ¢vorova vise nego planarno
u 15 bolesnica (11 %). SPECT/CT je otkrio SLC u 11 od ukupno 22 bolesnice (50 %) u kojih
se SLC planarnim nadinom snimanja nije prikazao (109). U drugom radu iste skupine
autoraSPECT/CT je vizualizirao limfnu drenazu u 8 od 15 bolesnika (53 %) u kojih se SLC
nije prikazao na planarnim scintigramima (110).Ista skupina autora napravila je pregled
dostupnih radova; sentinel ¢vorovi nadeni samo SPECT/CT snimanjem nalaze se u 4 do 14 %
ispitanica (107).
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Broj sentinel ¢vorova otkrivenih tomografskom tehnikom snimanja u svih ispitanica bio
je veci od broja sentinel ¢vorova otkrivenih planarnom tehnikom snimanja. Iznimku cini
jedna ispitanica kod koje su konvencionalnom tehnikom snimanja prvog dana pretrage
otkrivena dva sentinel ¢vora (do 4 sata nakon aplikacije radiofarmaka) koji nisu otkriveni
planarnim ni tomografskim nacinom snimanja drugog dana pretrage (oko 18 sati nakon
aplikacije radiofarmaka). Najvjerojatnije se nije radilo o SLC-u. Moguée je bila rijed o
kontaminaciji ili o privremenom zadrzavanju radiofarmaka na limfnom putu. Intraoperativno
nije naden SLC, udinjena je aksilarna disekcija, a u limfnim &vorovima aksile nije nadeno
tumorskih stanica. Da smo SPECT/CT ucinili ranije (prvog dana snimanja, kada su se na
planarnim scintigramima vidjela dva fokusa nakupljanja radiofarmaka), razjasnili bismo

mjesto nakupljanja radiofarmaka.

U vecini publiciranih radova nalaze se sli¢ni podaci o uglavnom malom udjelu (do 5 %)
lazno pozitivnih nalaza na planarnim snimkama koje je lako mogude razjasniti SPECT/CT-
om, a najces¢e odgovaraju kontaminaciji koze (107, 109). Takva podrucja kontaminacije na
planarnim scintigramima cesto nije moguce razlikovati od sentinel ¢vorova. Lerman 1 sur.
navode 4 % lazno pozitivnih nalaza koji su to¢no prepoznati kao takvi SPECT/CT-om, a koji
nisu odgovarali nakupljanju radiofarmaka u limfnim ¢vorovima, nego ne-nodalnoj retenciji

radiofarmaka ili kontaminaciji (106).

Na ranim statickim scintigramima, uéinjenima do dva sata nakon aplikacije
radiofarmaka, SLC se prikazao u 29 bolesnica (36,7 %), a u ostalih 47 tek na kasnim

statiCkim scintigramima, u¢injenima nakon viSe od dva sata poslije aplikacije radiofarmaka.

NajviSe sentinel limfnih ¢vorova prikazalo se u aksili, 105 od ukupno 123 sentinel
limfnih ¢vorova prikazanih tomografijom, a planarno 94 od ukupno 107. U 58 (73,4 %)
bolesnica detektirali smo drenazu samo u aksilarnu regiju. U tri bolesnice broj sentinel
limfnih ¢vorova u aksili bio je na tomografiji manji nego planarno, u dvije od njih zapravo je
bila rije¢ o ekstraaksilarnim limfnim ¢vorovima, $to se nije moglo prepoznati na planarnim
scintigramima jer su bili smjeSteni u blizini aksilarne regije. U trece, kao $to je ranije
spomenuto, tomografijom nije identificiran SLC. U dvije spomenute bolesnice rezultat
SPECT/CT snimanja promijenio je drenazno podruéje SLC-a i na taj nadin znatno utjecao na

kirurski zahvat.

Na slici 23 je primjer bolesnice s karcinomom desne dojke i ekstraaksilarnim SLC

smjeStenim interpektoralno. Pomo¢u SPECT/CT tomografije precizno je odreden polozaj
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SLC preoperativno zbog ¢ega je bolje planiran operativni zahvat, $to je imalo pozitivan

utjecaj na postupak s bolesnicom.

planarno

Slika 23.

Primjer bolesnice s karcinomom desne dojke i ekstraaksilarnim SLC smjestenim
interpektoralno.

Od 12 bolesnica u kojih se SLC nije prikazao u aksili na planarnim scintigramima, u
njih smo $est SPECT/CT-om detektirali SLC u aksili (50 %), a tri bolesnice imale su SLC
izvan aksilarne regije. U tri se nije pronasao SLC, $to je veé spomenuto. U svih bolesnica u

kojih se SLC nije prikazao u aksili u¢injena je aksilarna disekcija.

Autori van der Ploeg i sur. isticu da je SPECT/CT otkrio aksilarne sentinel limfne
¢vorove u 15 % bolesnica koje na planarnim scintigramima nisu imale drenazu u aksilu 1
sasvim jasno vizualizirao ekstraaksilarne sentinel limfne ¢vorove te precizno odredio njihov

anatomski polozaj (110).

Neprepoznati sentinel limfni ¢vorovi na planarnoj scintigrafiji, sliéno kao 1 kod
bolesnika s melanomom, nalazili su se blizu mjesta aplikacije radiofarmaka u podrucje oko
primarnog tumora (naj¢es¢e u bolesnica s tumorom u gornjem lateralnom kvadrantu dojke) ili
su bili smjeSteni intramamarno te su bili zaklonjeni rasprSenom radioaktivno$éu s mjesta
aplikacije radiofarmaka. Naime, zbog znatno vece koli¢ine radiofarmaka u podruc¢ju oko
primarnog tumora nego u SLC-u, SLC se nije mogao vizualizirati na dvodimenzionalnim
planarnim scintigramima. Analizom tomografskih presjeka takve ,,skrivene” sentinel limfne

¢vorove mnogo je lakse vizualizirati.
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Na slici 24 prikazan je primjer bolesnice s karcinomom lijeve dojke. Sentinel ¢vorovi,
smjesteni blizu mjesta aplikacije radiofarmaka u gornjem vanjskom kvadrantu lijeve dojke,
imaju relativno malu radioaktivnost. Na planarnom scintigramu ne moze se jasno interpretirati
njihov broj i smjestaj- inkonkluzivan nalaz. Na SPECT/CT presjecima se jasno vidi

nakupljanje radiofarmaka u tri SLC u lijevoj aksili.
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Slika 24.

Primjer bolesnice s karcinomom lijeve dojke i SLC
smjeStenim blizu mjesta aplikacije radiofarmaka.

Ostali neprepoznati sentinel limfni ¢vorovi imali su malu koli¢inu radiofarmaka pa se
zbog znatno slabijih slikovnih moguénosti planarne tehnike snimanja nisu vizualizirali ili su
bili smjesteni blizu susjednog SLC-a koji je imao veéu koli¢inu radiofarmaka, a zbog
relativno loSe prostorne rezolucije gama-kamere planarna scintigrafija prepoznala je jedan
umjesto dva SLC-a. Treéi najée$éi razlog bio je duboki smjestaj sentinel limfnih &vorova koji
su se mogli vizualizirati tek na tomografskim presjecima, nakon korekcije atenuacije s

pomocu CT-a.
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Na slici 25 prikazan je primjer novog drenaznog podrucja i veceg broja blizu smjestenih
SLC u istoj regiji bolesnice s karcinomom lijeve dojke. Na planarnim scintigramima vidi se
nakupljanje radiofarmaka u jednom SLC, najvjerojatnije u aksili. Na SPECT/CT presjecima
vidi se jo§ jedan SLC niskog intenziteta nakupljanja radiofarmaka infraklavikularno, a u aksili
se na SPECT/CT-u mogu uoditi dva SLC, jedan blizu drugoga, §to se analizom samo

planarnih scintigrama ili samo SPECT-a nije moglo reci.
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Slika 25.

Primjer novog drenaznog podruéja i veéeg broja blizu smjestenih SLC u istoj
regiji bolesnice s karcinomom lijeve dojke.
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Lerman i sur. navode najce$¢e razloge neprikazivanja sentinel limfnih ¢vorova na
planarnim scintigramima, koji su uspjesno prepoznati SPECT/CT tomografijom; zaklonjenost
sentinel limfnih ¢vorova koji se nalaze u blizini primarnog tumora rasprSenim zrakama i

blisko smjesteni SLC interpretirani su kao jedan na planarnim scintigramima (106).

U radu autora Vermeeren i sur.navedeno je da se sentinel ¢vorovi u blizini podrucja
injiciranja radiofarmaka mogu lako previdjeti na planarnom scintigramu, jer oko 98 %
radioaktivnosti ostaje u tom podrucju i lako moze prekriti onu malu koli¢inu aktivnosti koja
se nalazi u SLC-u (prosje¢no 0,16 %). SPECT/CT zbog znatno boljih slikovnih moguénosti u

usporedbi s planarnom tehnikom snimanja moZe prepoznati takav SLC (82).

Na slici 26 prikazan je primjer bolesnice s karcinomom desne dojke — planarno se vidi
samo jedan SLC, a na SPECT/CT presjecima jo$ jedan SLC u blizini prvog koji ima manju

radioaktivnost — nepodudarnost po broju SLC.

Sentinel limfne ¢vorove izvan aksilarne regije detektirali smo u 17 (19,5 %) bolesnica,
od kojih je 14 imalo drenazu i u aksilu, a u preostalih tri (3,8 %) SLC smo detektirali samo
ekstraaksilarno. Planarnom tehnikom snimanja nadeno je ukupno 13 sentinel ¢vorova izvan
aksilarne regije u 12 ispitanica (11 bolesnica s jednim i jedna s dva sentinel ¢vora), dok je
SPECT/CT tehnikom snimanja nadeno ukupno 18 sentinel ¢vora izvan aksilarne regije u 17

bolesnica (16 ispitanica s jednim 1 jedna s dva sentinel ¢vora).

Uren i sur. navode podatak od &ak 50 % bolesnica sa SLC-om izvan aksilarne regije
(99).

U naSem istrazivanju drugo naj¢eS¢e podruc¢je drenaZe, nakon aksilarne regije, bili su
limfni ¢vorovi uz unutarnju torakalnu arteriju. U deset (12,7 %) bolesnica uo¢ili smo drenazu
u parasternalnu regiju iste strane tijela, odnosno u limfne ¢vorove u podrucju unutarnje
torakalne arterije objema tehnikama snimanja, planarno i tomografski. Ipak, i ovdje je
SPECT/CT bio od pomo¢i u interpretaciji nalaza i sasvim pouzdanoj anatomskoj lokalizaciji
SLC-a. Veéina bolesnica imala je drenazu i u aksilu, njih devet. Jedna bolesnica je imala SLC
parasternalno 1 interpektoralno. U te bolesnice ucinjena je 1 aksilarna disekcija,
patohistoloSkom analizom nisu potvrdene metastaze u aksilarnim limfnim ¢vorovima. U
literaturi je opisano da bolesnice s ekstraaksilarnim SLC-om bez vizualizacije aksilarnih
sentinel limfnih ¢vorova imaju povecan rizik od metastaza u aksilarnim limfnim ¢vorovima
(108). Medutim, u nasem istrazivanju u tri bolesnice koje su imale samo ekstraaksilarnu

drenaZu nisu nadene metastaze u aksilarnim limfnim ¢vorovima.
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Slika 26.

Primjer bolesnica s karcinomom desne dojke i SLC s malom koli¢inom radioaktivnosti koji
se ne vidi na planarnim scintigramima

U radu autora Hindié i sur.drenaza u limfne ¢vorove uz unutarnju torakalnu arteriju
zabiljezena je u 20,4 % bolesnica, a metastaze su nadene u 17,2 % bolesnica. Najveci utjecaj
na ovaj rezultat imao je nalaz metastaza u aksilarnim limfnim ¢vorovima. U bolesnica s
negativnom aksilom metastaze u SLC-u uz unutarnju torakalnu arteriju nadene su u 7,8 %, a

u onih s pozitivnom aksilom u 41 %, no budu¢i da zbog zahtjevnosti kirurS§kog zahvata nisu
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odstranjeni svi sentinel limfni ¢vorovi u ovoj regiji, pretpostavili su da bi udio mogao biti
blizu 50 % pozitivnih ¢vorova. Autori navode da bi u slucaju pozitivnih sentinel limfnih
¢vorova u aksili u ovih bolesnica radioterapija koja obuhvaca podrucje unutarnje torakalne

arterije mogla biti od Koristi, bez prethodne biopsije SLC-a u tom podruéju (37, 111).

U literaturi se nalazi podatak o varijabilnoj stopi detekcije drenaze u limfne ¢vorove uz
unutarnju torakalnu arteriju, od 5 do 27 %, $to je najvjerojatnije posljedica razli¢itog na¢ina i
mjesta aplikacije radiofarmaka odnosno mjesta tumora pa tako tumori u medijalnim
kvadrantima ¢eS¢e imaju drenazu u ovo podru¢je nego oni u lateralnim kvadrantima dojke

(76, 106, 111).

S obzirom na to da se u KBC-u Zagreb u bolesnica s karcinomom dojke limfni ¢vorovi
ove regije kirurski ne odstranjuju prilikom biopsije SLC-a, nije moguée procijeniti njihovu
vaznost u ovom istrazivanju. Ipak, podatak o drenazi limfe iz podrucja tumora u ovu skupinu
limfnih ¢vorova mogao bi biti vazan u daljnjem postupku s bolesnikom (npr. u odredivanju
polja zracenja prije radioterapije), posebno ako bolesnica ima potvrdene metastaze u

aksilarnim limfnim ¢vorovima, kako se savjetuje u spomenutom radu.

U pet (6,3 %) bolesnica uoéili smo SLC intramamarno, u dvije samo u toj regiji. Ostale
tri bolesnice imale su drenazu i u aksilu. U &etiri od pet bolesnica s intramamarnim SLC-om
oni su bili vidljivi jedino SPECT/CT-om, a u jedne bolesnice pretpostavili smo veé na
planarnim scintigramima da je rije¢ o limfnom ¢voru smjeStenom intramamarno, ali nam je
SPECT/CT bio od velike pomoéi u interpretaciji nalaza (inkonkluzivan nalaz planarne

scintigrafije).

Lerman i sur. navode da je identifikacija intramamarnih sentinel limfnih ¢vorova
klini¢ki vazna jer su u 9,8 % slucajeva zahvaceni tumorom, odnosno mogu biti primarno

sijelo metastaza, a takav nalaz povezan je s loSom prognozom bolesti (106).

U dvije (2,5 %) bolesnice SLC je bio smjesten interpektoralno. Takvi &vorovi se u
literaturi nazivaju Rotterovi ¢vorovi (engl. Rotter’s lymph nodes). Obi¢no su to mali
interpektoralni limfni ¢vorovi koji dreniraju tkivo dojke, a iz kojih limfa odlazi u aksilarni
pleksus te mogu biti sijelo metastaza karcinoma dojke. U jedne bolesnice je Rotterov ¢vor
detektiran samo SPECT/CT snimanjem. U druge bolesnice dalo se naslutiti ve¢ na planarnim
scintigramima da se SLC nalazi izvan aksile, pretpostavili smo u pektoralnoj regiji, no i ovdje
nam je dodatno tomografsko snimanje bilo od velike pomo¢i u interpretaciji nalaza, kao i

kirurgu tijekom biopsije SLC-a. U obje bolesnice s interpektoralnim SLC-om SPECT/CT bio

113



Andrea Mutvar, Doktorski rad

je od iznimne koristi. Oba su SLC-a intraoperativno identificirana i odstranjena. Nalaz
SPECT/CT-a znatno je utjecao na kirurski pristup. Jedna od njih imala je i drenazu u aksilu, a

druga u parasternalne limfne &vorove, bez SLC-a u aksili.

Na slici 27 prikazana je bolesnica s karcinomom desne dojke 1 limfnom drenazom u dva
ekstraaksilarna SLC; jedan interpektoralni — Rotterov &vor i jedan parasternalni u podrudju
unutarnje torakalne arterije desno. Oba se vide na planarnim scintigramima i tomografskim
presjecima, ali je SPECT/CT imao znacCajan utjecaj na planiranje operacije 1 postupak s

bolesnicom.

Lerman i sur. navode poboljsanu detekciju SLC-a u ovom podruéju uz pomoé
SPECT/CT-a. lako su anatomski podaci dobiveni niskodoznim CT pregledom losiji od onih
dobivenih dijagnosti¢kim CT pregledom, zadovoljavajuéi su za jasno ocrtavanje prsnih misi¢a

i to¢nu lokalizaciju SLC-a (106).

Interpektoralni sentinel limfni ¢vorovi predstavljaju put kojim se javljaju neocekivane
metastaze u aksilarnim limfnim ¢vorovima III. reda, a bez metastaza u aksilarnim limfnim

¢vorovima I. 1 II. reda. U nekih bolesnika ovi limfni ¢vorovi mogu biti prvo sijelo recidiva

karcinoma dojke (106).

U jedne bolesnice SLC smjesten infraklavikularno bio je vidljiv jedino na SPECT/CT-u,
no u iste bolesnice odstranjeni su samo sentinel limfni ¢vorovi iz aksile koji su bili negativni
te se kirurg nije odlucio za biopsiju infraklavikularnog sentinel ¢vora. Ovaj nalaz SPECT/CT-
a, iako nije utjecao na kirurSki zahvat, ukazao je na atipi¢nu drenazu dojke, odnosno
primarnog tumora, $to moze biti od koristi u daljnjem postupku s bolesnicom. Uren i sur.
navode znatno ¢eS¢u drenazu u klavikularnu regiju, ¢ak u 20 % bolesnica s tumorom u

gornjem kvadrantu dojke (112).

U ovom je istrazivanju sveukupno u osam (10 %) bolesnica uocena atipi¢na limfna
drenaza u interpektoralne, klavikularne i intramamarne limfne ¢vorove, od toga u njih Sest
samo SPECT/CT-om. Lerman i sur. navode da su u pet od ukupno 142 (3 %) bolesnica
SPECT/CT-om identificirani sentinel limfni ¢vorovi na atipi¢nim mjestima, interpektoralno i

intramamarno (106).
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Slika 27.

Primjer bolesnice s karcinomom desne dojke i limfnom drenazom u dva
ekstraaksilarna SLC; jedan interpektoralni — Rotterov ¢vor i jedan
parasternalni u podru¢ju unutarnje torakalne arterije desno
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Rezultati naseg istrazivanja u skladu su s rezultatima drugih autora. Uobicajena su
podrucja ekstraaksilarne drenaze tumora dojke podru¢je uz unutarnju torakalnu arteriju,
interpektoralna i klavikularna regija, intramamarna regija, a rijetko i medijastinalni limfni
¢vorovi. U zakljucku isticu da SPECT/CT moze otkriti dodatna, neocekivana podrucja
drenaze koja nisu mogla biti prepoznata analizom samo planarnih scintigrama i precizno

odrediti mjesto SLC-a u tim podru¢jima (106, 113, 114).

Multipla drenaZzna podrué¢ja uo¢ena su u ovom istrazivanju u 15 (19 %) bolesnica, od
kojih samo jedna bolesnica nije imala drenazu u aksilu. U te su bolesnice sentinel limfni

¢vorovi nadeni interpektoralno 1 parasternalno.

U mnogim radovima i preglednim ¢lancima istic¢e se da obrazac drenaze varira od
bolesnika do bolesnika i da ne slijedi uvijek isti o¢ekivani smjer (112, 115). Autoriisti¢u da je
vrlo vazno to¢no prepoznati broj i mjesto sentinel limfnih ¢vorova i precizno odrediti njihovu
drenaznu regiju, Sto je rijetko moguée samo analizom planarnih scintigrama. Uz pomo¢
niskodoznog SPECT/CT pregleda mozemo vrlo pouzdano prepoznati toCan broj i odrediti
anatomsku lokalizaciju sentinel limfnih ¢vorova, a isto tako prepoznati bolesnice s
ekstraaksilarnom drenazom i na taj nacin povoljno utjecati na kirurSki zahvat i unaprijediti

postupak procjene prosirenosti bolesti.

Lerman i sur. navode da je to¢na i precizna lokalizacija sentinel ¢vorova, kao i drugih
nakupljanja radiofarmaka koja ne odgovaraju sentinel ¢vorovima, od iznimne vaZznosti za
tocnost 1 sigurnost ove dijagnosticke metode te isto tako za preciznost ovog minimalno

invazivnoga kirurS§kog zahvata (106).

Promatramo li sveukupnu podudarnost nalaza planarne scintigrafije i SPECT/CT-a
prema broju i regiji sentinel limfnih ¢vorova, mozemo zakljuéiti da je nepodudaran nalaz
imalo 19 bolesnica (24 %). Sedamnaest bolesnica imalo je nepodudaran nalaz prema broju
sentinel limfnih ¢vorova, pet bolesnica prema regiji sentinel limfnih ¢vorova (dvije samo
prema regiji). Tri bolesnice imale su inkonkluzivan nalaz planarne scintigrafije. Preostalih 57

imalo je jednak nalaz planarne scintigrafije i SPECT/CT-a.

Na slici 28 prikazan je primjer bolesnice s karcinomom lijeve dojke i inkonkluzivnim
nalazom planarne scintigrafije. U AP i L projekciji vidi se po jedan vrlo blijedo prikazan
SLC. Na tomografskim presjecima SPECT/CT-a sasvim jasno se moze uoéiti jedan SLC

duboko u lijevoj aksili (tocno iza mjesta injekcije pa je u AP projekciji prekriven aktivnoséu s
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mjesta injekcije i ne moze se uoditi, vidi se samo na malo rotiranoj snimci SPECT-a) i jedan

SLC niske aktivnosti parasternalno lijevo.

U radu autora Husarik i sur. od ukupno 41 bolesnice s karcinomom dojke samo ih je

sedam (17 %) imalo podudaran nalaz planarne scintigrafije i SPECT/CT-a (116).

Medutim, unato¢ relativno dobroj vizualizaciji, intraoperativno su sentinel limfni
&vorovi detektirani samo u 66 bolesnica. U &etiri bolesnice u kojih se SLC nije prikazao
u¢injena je aksilarna disekcija. U devet bolesnica u kojih se SLC prikazao nije ucinjena
biopsija sentinel ¢vora, u jedne od njih zbog otkazivanja kirurSkog zahvata. U ostalih osam
(10,1 %), u kojih se SLC vizualizirao na tomografiji, ali ga gama-sondom, predoperativno na
dan operacije i intraoperativno nismo uspjeli detektirati takoder je ucinjena kompletna
aksilarna disekcija. Od njih osam, &etiri ih je imalo SLC u aksilarnoj regiji, a ostale Getiri
ekstraaksilarno, intramamarno i/ili parasternalno. Sveukupno u 12 bolesnica nije ucinjena

biopsija SLC-a nego kompletna aksilarna disekcija (15,2 %).
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Slika 28.
Primjer bolesnice s karcinomom lijeve dojke i inkonkluzivnim nalazom planarne scintigrafije.
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U radu autora van der Ploeg i sur. isti¢e se da se u 5% bolesnica u kojih je SLC
vizualiziran nije mogao intraoperativno detektirati 1 odstraniti zbog male koli¢ine

radioaktivnosti u SLC-u na dan operacije, odnosno dan nakon aplikacije radiofarmaka (109).

Koli¢ina radioaktivnosti zadrzana u sentinel ¢voru 15 do 18 sati nakon intersticijske
injekcije radiokoloida opéenito je vrlo niska. Oko 1 % injicirane aktivnosti ostane u sentinel
¢voru kada radiofarmak apliciramo intradermalno/subdermalno, a taj je udio jo§ manji kada
radiofarmak apliciramo u parenhim dojke oko tumora (oko 0,1 % aplicirane aktivnosti). Stoga
je razumno pretpostaviti da su dvije razlicite tehnike apliciranja radiofarmaka, peritumorska i
intradermalna/subdermalna, komplementarne i da ih se moze kombinirati kako bismo postigli

najbolje rezultate (68).

Chakera 1 sur. zakljucili su da je postotak uspjeSno prikazanih sentinel limfnih ¢vorova

veci kada se radiofarmak aplicira periareolarno nego peritumorski (117).

Iz navedenog se moze zakljuditi da se 18 sati nakon aplikacije radiofarmaka u SLC-u
nalazi vrlo mala koli¢ina radioaktivnosti (treba uradunati i radioaktivni raspad *™Tc, T1/2 =
6,02h) te da se moze dogoditi da unato¢ vizualizaciji SLC-a uz pomoé¢ SPECT/CT
tomografije intraoperativno taj limfni ¢vor nije moguée detektirati gama-sondom zbog male
koli¢ine radiofarmaka koja se u njemu nalazi u vrijeme biopsije. Naravno da je ovaj problem

znatno manji u bolesnica koje su operirane isti dan, odnosno na dan aplikacije radiofarmaka.

Primijetili smo razliku u broju uspjesno intraoperativno identificiranih sentinel limfnih
&vorova ovisno o primijenjenom radiofarmaku. *™Tc-Senti-Scint primijenili smo u 17
bolesnica. U toj grupi planarnom tehnikom snimanja prikazali su se sentinel limfni ¢vorovi u
njih 15 (88,2 %), a tomografski u svih 17 bolesnica. Stopa identifikacije SLC-a iznosila je
100 %. U samo jedne od 17 bolesnica (5,8 %) intraoperativno (dvodnevni protokol) nije
identificiran SLC te je u&injena kompletna aksilarna disekcija. *™Tc-Nanocoll primijenili
smo u 62 bolesnice. U toj grupi planarnom tehnikom snimanja prikazali su se sentinel limfni
&vorovi u 55 (88,2 %), a tomografski u 59 bolesnica (95,2 %). U tri bolesnice SLC nije
vizualiziran nijednom tehnikom snimanja. U osam (12,9 %) bolesnica (dvodnevni protokol) u
kojih se SLC vizualizirao intraoperativno nije identificiran te je u¢injena kompletna aksilarna

disekcija.

U skupini bolesnica u kojih je pretraga napravljena na dan operacije (jednodnevni
protokol) nije bilo bolesnica u kojih se SLC vizualizirao, a nije uspjesno intraoperativno

detektiran gama-sondom i odstranjen.
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U 66 bolesnica izvadeno je ukupno 89 sentinel limfnih ¢vorova (prosje¢no 1,35 po

bolesnici).

U 14 bolesnica (21 %) nadene su metastaze u SLC-u (izvadeno je 17 sentinel limfnih
¢vorova; 1,2 po bolesnici). Tri bolesnice imale su metastaze i u ostalim regionalnim limfnim
¢vorovima. U sedam bolesnica nisu nadene metastaze u drugim limfnim ¢vorovima, odnosno
imale su metastaze samo u SLC-u. U &etiri bolesnice (tri s mikrometastazama u SLC-u i jedna
s izoliranim tumorskim stanicama u SLC-u) nije udinjena disekcija ostalih regionalnih limfnih

¢vorova.

U radu autora Galimbertii sur. navodi se da u bolesnica s karcinomom dojke u ranom
stadiju bolesti (tumori T1i T2 < 3 ¢cm) u kojih je nadena minimalna koli¢ina tumorskog tkiva
(mikrometastaze ili izolirane tumorske stanice) u SLC-u, a koje ée biti podvrgnute

adjuvantnom sustavnom lijeCenju, nije potrebna kompletna aksilarna disekcija (118).

U 12 bolesnica u kojih nije intraoperativno pronaden SLC uéinjena je kompletna
aksilarna disekcija, a patohistoloSkom analizom nadene su metastaze u regionalnim limfnim
¢vorovima u njih Cetiri (33,3 %), dok u osam bolesnica nisu nadene tumorske stanice u
aksilarnim limfnim ¢vorovima. U Cetiri bolesnice s metastazama u aksilarnim limfnim
¢vorovima u disektatu aksile nadeno je: u jedne bolesnice s tumorom T4 makrometastaze u
cetiri limfna ¢vora, u dvije bolesnice s tumorom T2 makrometastaza u jednom limfnom ¢voru

i u jedne bolesnice s tumorom T1c makrometastaze u tri limfna ¢vora.

U bolesnice s tumorom T4 prikazao se jedan SLC, ali zbog male aktivnosti u &voru i
slabog signala nije intraoperativno identificiran gama-sondom te je ucinjena aksilarna
disekcija. U disektatu su nadene makrometastaze u Cetiri limfna ¢vora. Ova bolesnica zbog
veli¢ine primarnog tumora i u skladu s time veée vjerojatnosti metastaza u regionalnim
limfnim &vorovima nije prikladna za biopsiju SLC-a, no u ovom istrazivanju veli¢ina tumora
nije bila jedan od kriterija iskljucivanja.

Biopsija sentinel ¢vora u bolesnica s visokom prevalencijom pozitivnih limfnih ¢vorova
jest sporna. Naime, rizik od neprepoznavanja sentinel limfnog ¢vora zbog metastaza u
limfnim ¢vorovima u rasponu je od 1 do 4 % u bolesnica s tumorom T1, ali ¢ak do 15 % u

bolesnica s tumorom T3 (37).

Brenot-Rossi i sur. zakljuéili su da bolesnice u kojih se SLC nije prikazao imaju
povecan rizik od metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima (108). Navode da zahvacenost

limfnog ¢vora tumorom moze utjecati na drenazu limfe u odredenom podrucju. Naime,
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tumorom potpuno zahvacen limfni ¢vor nece se prikazati na scintigrafiji, a moze se prikazati
neki drugi ¢vor u istom ili drugom drenaznom podrucju te uputiti kirurga na pogresne,

odnosno ne-sentinel limfne ¢vorove (laZzno negativan nalaz biopsije SLC-a) (108).

Drugim rije¢ima, bolesnici s metastazama u limfnim ¢vorovima imaju veci rizik od
neprikazivanja SLC-a na scintigrafiji, odnosno imaju niZu identifikacijsku stopu SLC-a i veéi
udio lazno negativnih rezultata te ako se SLC ne prikaZe, veéina autora savjetuje uiniti
kompletnu aksilarnu disekciju (108). I ovdje SPECT/CT moze biti od velike koristi jer ¢e
poboljsati vizualizaciju SLC-a s malom koli¢inom radioaktivnosti i eventualno uputiti kirurga

na povecane ili morfoloski suspektne limfne ¢vorove.

U nasem istrazivanju u jedne bolesnice s metastazom u SLC-u taj je SLC bio

vizualiziran samo SPECT/CT-om, a nije se prikazao na planarnim scintigramima.

Ukupno gledajuéi, metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima nadene su u 18
bolesnica od operiranih 78 (23,07 %). Gledamo 1li ucestalost metastaza ovisno o veli¢ini
tumora, tada u skupini bolesnica s tumorima dojke T2, kojih je u ovom istrazivanju bilo 17,
ucestalost metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima iznosi 47 % (8/17), a u skupini

bolesnica s tumorima T1 12 % (7/58).

Rezultati ovog istrazivanja u skladu su s podacima koji se navode u literaturi. Metastaze
u aksilarnim limfnim ¢vorovima nalaze se u 10 do 30 % bolesnica s tumorima T1 (<2 cm),
ovisno o veli¢ini tumora. Ova stopa dosegne 45 % za male tumore T2 (2,1 do 3 cm) i 55 do

70 % za vece tumore (37).

U pracenju je ostalo 75 bolesnica (prosjecno je vrijeme pracenja 27,11 mjeseca). U Sest
(8 %) bolesnica u periodu pracenja zabiljezen je recidiv bolesti. Od Sest bolesnica s recidivom
bolesti tri su imale metastaze u SLC-u, a tri nisu. Od onih koje su imale metastaze u limfnim
¢vorovima jedna bolesnica imala je metastaze u sentinel ¢voru i u jo§ Sest limfnih ¢vorova u
disektatu aksile, u druge nije naden sentinel ¢vor pa je ucinjena disekcija aksilarnih limfnih
¢vorova, a u disektatu su nadene metastaze u pet od Sest limfnih ¢vorova. U trece bolesnice

nadene su mikrometastaze u jednom od dva SLC-a.

U bolesnica s recidivom bolesti koje nisu imale metastaze u SLC-u u jedne su dva SLC-
a bila negativna, a nije bilo drugih limfnih ¢vorova u uzorku. Bolesnica nije primala
adjuvantno lije¢enje nakon biopsije SLC-a jer je postavljena dijagnoza duktalnog karcinoma
in situ (DCIS), a nakon 36 mjeseci otkrivene su metastaze u aksilarnim limfnim ¢vorovima. U

druge bolesnice u dva SLC-a i Getiri ne-sentinel limfna ¢vora nisu nadene tumorske stanice,
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ali je bolesnica imala od ranije poznat karcinom druge dojke, a metastaze u skeletu otkrivene
su PET/CT pregledom 26 mijeseci nakon biopsije SLC-a. U treée bolesnice s recidivom
bolesti koja nije imala tumorskih stanica u jednom SLC-u i tri ne-sentinel limfna &vora recidiv

se javio 32 mjeseca nakon biopsije SLC-a u kozi iste dojke.

Nalaz SPECT/CT snimanja imao je POZITIVAN UTJECAJ na cjelokupni postupak s
bolesnicom u ukupno 38 od 79 (48,1 %) ispitanica. U ostalih bolesnica mozemo reéi da nije
znatno utjecao na postupak s bolesnicom, ali je pobolj§ao vizualizaciju i identifikaciju SLC-a

te olakSao interpretaciju nalaza.

Rezultati istrazivanja u potpunosti su potvrdili postavljenu hipotezu — da SPECT/CT
ima vecu osjetljivost i specificnost od klasi¢ne planarne scintigrafije u prepoznavanju limfnog

¢vora ,,Cuvara”.

Zakljuéno mozemo re¢i da rezultati ovog istrazivanja ukazuju na znatan doprinos
dodatnog SPECT/CT snimanja ucinjenog nakon uobicajene scintigrafije sentinel limfnog
¢vora u bolesnica s karcinomom dojke u ranom stadiju ove bolesti. SPECT/CT i u ovoj je
skupini ispitanica pokazao vecu osjetljivost i1 specifinost u prepoznavanju sentinel limfnih

¢vorova u odnosu na planarnu scintigrafiju.

SPECT/CT je omogucio bolju vizualizaciju sentinel limfnih &vorova, kao 1
identifikaciju 1 biopsiju sentinel limfnih ¢vorova bez obzira na to nalaze li se u podruc¢ju

aksile ili ekstraaksilarno.

Dodatnim SPECT/CT snimanjem uspje$no smo vizualizirali SLC u vise od polovine

bolesnica u kojih se nije prikazao planarnom tehnikom snimanja.

SPECT/CT je otkrio znatno veci broj sentinel limfnih ¢vorova u odnosu na planarnu
scintigrafiju, precizno lokalizirao aksilarne i ekstraaksilarne sentinel limfne ¢vorove te otkrio
druga ili multipla podru¢ja drenaZe, Sto je utjecalo na kirurSki zahvat, odnosno daljnji

postupak s bolesnikom.

Izniman doprinos SPECT/CT-a primijetili smo u bolesnica sa SLC-om u atipi¢nim

drenaznim podrucjima — interpektoralno, klavikularno i intramamarno.

Vrlo vazan utjecaj SPECT/CT-a primijetili smo i u bolesnica u kojih su sentinel limfni
¢vorovi imali malu aktivnost ili su zbog blizine mjesta primarnog tumora bili zasjenjeni

vec¢om koli¢inom radioaktivnosti i nisu se mogli uo¢iti na planarnim scintigramima.
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Dodatno SPECT/CT snimanje omogucilo je kirurgu bolje planiranje operacijskog
zahvata, odnosno uvid u to¢an smjestaj (mjesto i polozaj SLC-a u odnosu na okolne strukture
te dubinu na kojoj se nalazi) i veli¢inu SLC-a prije planiranog zahvata te moguénost
eventualnih izmjena u samom operacijskom zahvatu, kao 1 precizniju 1 brzu biopsiju sentinel
¢vora. Potrebno je naglasiti da je SPECT/CT snimanje posebno olaksalo kirurSku eksploraciju
sentinel limfnog ¢vora u teSkim slucajevima. U slucaju zaklonjenih ili ,,skrivenih” sentinel
limfnih ¢vorova koje smo vizualizirali samo SPECT/CT-om prvo je odstranjen primarni
tumor u dojci, a tek potom sondom detektiran i odstranjen SLC. Ovo vrijedi za aksilarne

limfne ¢vorove blizu primarnog tumora, ali i za intramamarne sentinel limfne ¢vorove.

SPECT/CT je mogao sasvim pouzdano razlikovati nakupljanje radiofarmaka u limfnim
¢vorovima od drugih ne-nodalnih podrucja nakupljanja ili zadrzavanja radiofarmaka, §to je

gotovo jednako vazno kao 1 detekcija samih sentinel ¢vorova.

Posebno ga preporucujemo uciniti tamo gdje je nalaz planarne scintigrafije nejasan,
gdje postoji sumnja na vise drenaznih podruéja i u bolesnica u kojih se SLC nije prikazao na
planarnim scintigramima. No nije moguce unaprijed odrediti kod koje ¢e bolesnice
SPECT/CT biti od znatne koristi. Cak i tamo gdje nam se nalaz planarne scintigrafije &inio
sasvim jasan, SPECT/CT je detektirao veéi broj sentinel limfnih ¢vorova, ukazao na jo$ jedno
drenazno podrudje, otkrio SLC s manjom koli¢inom radioaktivnosti ili prepoznao ne-nodalno
nakupljanje radiofarmaka. | naravno, na kraju je potrebno istaknuti da je u svih bolesnica
olakSao interpretaciju scintigrafskog nalaza, predoperativnu i intraoperativnu identifikaciju

SLC-a gama-sondom te pomogao kirurgu u eksploraciji SLC-a.

Na temelju rezultata ovog prospektivnog istrazivanja mozemo re¢i da je SPECT/CT dao
znatan doprinos u otkrivanju SLC-a i u skupini bolesnica s karcinomom dojke te da bi ga bilo
dobro uvrstiti u standardni protokol scintigrafije SLC-a. Smatramo da korist dodatnog

SPECT/CT snimanja nadilazi potencijalnu Stetu za bolesnika.
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Na temelju rezultata provedenoga prospektivnog istrazivanja moze se zakljuciti

sljedece:

1.

U istrazivanju je uocena statisticki znacajno veca osjetljivost i specificnost SPECT/CT
tehnike snimanja u komparaciji s planarnom scintigrafijom u prepoznavanju sentinel
limfnih ¢vorova u obje skupine ispitanika, u bolesnika s malignim melanomom i
bolesnica s karcinomom dojke.

Stopa identifikacije sentinel limfnih ¢vorova u bolesnika s malignim melanomom bila
je 100 %, odnosno u svih je bolesnika detektiran barem jedan sentinel ¢vor planarnom
scintigrafijom i SPECT/CT-om. U bolesnica s karcinomom dojke stopa identifikacije
sentinel ¢vora bila je 88,6 % planarnom tehnikom snimanja, a 95 % SPECT/CT-om.
SPECTI/CT je otkrio statisticki znacajno veéi broj sentinel ¢vorova u odnosu na broj
sentinel ¢vorova otkrivenih planarnom scintigrafijom u obje skupine ispitanika. U
skupini bolesnika s malignim melanomom SPECT/CT je otkrio 17,5 % viSe sentinel
limfnih ¢vorova u 37,9 % bolesnika u odnosu na planarnu scintigrafiju, a u skupini
bolesnica s karcinomom dojke 13 % sentinel limfnih ¢vorova vise nego planarna
scintigrafija u 20,3 % bolesnica.

SPECT/CT je pomogao u boljoj vizualizaciji i anatomskoj lokalizaciji sentinel
¢vorova te omogucio laksu interpretaciju scintigrama u svih ispitanika.

SPECT/CT je razjasnio inkonkluzivne nalaze planarne scintigrafije 1 omogucio
njihovu to¢nu interpretaciju u obje skupine bolesnika.

Uz pomo¢ SPECT/CT-a mogli smo to€no i sasvim precizno odrediti mjesto 1 drenaZnu
regiju svih sentinel limfnih ¢vorova, otkriti SLC u atipi¢nim podru¢jima drenaze i
detektirati intervalne limfne ¢vorove, §to nije bilo moguce na temelju analize nalaza
planarne scintigrafije, a bilo je presudno za to¢nu interpretaciju broja i mjesta sentinel
limfnih ¢vorova, ispravan kirurSki zahvat i naposljetku tocnu procjenu proSirenosti
bolesti.

SPECT/CT je imao znatan dodatni doprinos u identifikaciji i biopsiji sentinel ¢vorova
koji su imali nisku radioaktivnost, sentinel ¢vorova koji su bili blizu mjesta primarnog
tumora i onih koji su bili duboko smjesteni te ih bez SPECT/CT-a vjerojatno ne bi bilo

moguce intraoperativno detektirati.
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8.

SPECT/CT je, zbog uvida u to¢an broj i smjestaj svih sentinel ¢vorova prije pocetka
operacije, omogucio kirurgu bolje planiranje operacijskog zahvata; polozaja bolesnika
tijekom operacijskog zahvata i mjesta incizije, Sto moze olakSati kirurski pristup,
poboljsati ishod 1 skratiti vrijeme operacije.

Pozitivan utjecaj SPECT/CT-a na cjelokupan postupak s bolesnikom primijeéen je u
42,5 % bolesnika s malignim melanomom i 48,1 % bolesnica s karcinomom dojke.

10. Dodatno SPECT/CT snimanje povecalo je tocnost i pouzdanost ove dijagnosticke

11.

metode u prepoznavanju ,,pravih” sentinel limfnih ¢vorova s niskom stopom lazno
negativnih rezultata u obje skupine bolesnika.

Hibridna tomografska tehnika snimanja koja objedinjuje dvije slikovne metode,
SPECT i (niskodozni) CT, ima znatne prednosti pred planarnom scintigrafijom u
detekciji sentinel limfnog ¢vora. Iako ne moze zamijeniti planarnu scintigrafiju,
smatramo da moze znatno unaprijediti ovu dijagnosticku metodu i trebala bi biti dio
standardnog protokola za scintigrafiju sentinel limfnih ¢vorova u bolesnika s malignim
melanomom i bolesnica s karcinomom dojke, bez prethodne selekcije bolesnika za
ovo dodatno snimanje. Odluka o dodatnom dijelu snimanja, odnosno SPECT/CT-u,
moze se donijeti nakon analize planarnih scintigrama, no preporuc¢ujemo je uciniti u
svih bolesnika, jer smatramo da pridonosi to€nijoj 1 pouzdanijoj procjeni prosSirenosti
bolesti te da prednosti ove metode i potencijalna dobrobit za bolesnika nadilaze Stetu

od dodatnog ozracenja i duzeg vremena snimanja.
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Uvod: Status limfnih ¢vorova jedan je od najvaznijih prognostickih ¢imbenika za povrat
bolesti 1 prezivljenje oboljelih od malignog melanoma ili karcinoma dojke u ranom stadiju
bolesti. Biopsija sentinel ¢vora danas je standardni postupak za procjenu prosirenosti bolesti u
regionalne limfne ¢vorove u ovih bolesnika. SPECT/CT je nova, hibridna tehnika snimanja
koja moze poboljsati vizualizaciju i lokalizaciju sentinel ¢vora. Cilj je ovog prospektivnog
istrazivanja procijeniti korist i doprinos dodatnog SPECT/CT snimanja u detekciji sentinel

limfnog ¢vora u oboljelih od malignog melanoma i karcinoma dojke.

Metoda: Od prosinca 2010. do rujna 2015. u istrazivanje je ukljuéeno ukupno 166 ispitanika,
79 bolesnica s karcinomom dojke i 87 bolesnika s malignim melanomom koze. Nakon
intradermalne ili peritumorske aplikacije radiofarmaka (**"Tc koloid) u svih je ispitanika
ucinjena planarna scintigrafija (dinamicka i staticka scintigrafija) sentinel limfnog Cvora
prema uobic¢ajenom protokolu (jednodnevni ili dvodnevni protokol), a neposredno nakon
zadnjega konvencionalnog snimanja ucinjen je SPECT/CT. Svi ispitanici potpisali su

informirani pristanak prije pocetka pretrage.

Rezultat: SPECT/CT je otkrio statisticki znacajno veci broj sentinel ¢vorova u odnosu na broj
sentinel ¢vorova otkrivenih planarnom scintigrafijom u obje skupine ispitanika. U skupini
bolesnika s malignim melanomom SPECT/CT je otkrio 17,5 % vise sentinel limfnih ¢vorova
u 37,9 % bolesnika u odnosu na planarnu scintigrafiju, a u skupini bolesnica s karcinomom
dojke 13 % sentinel limfnih ¢vorova viSe nego planarna scintigrafija u 20,3 % bolesnica.
Identifikacija i lokalizacija sentinel ¢vorova bila je znatno preciznija SPECT/CT snimanjem
nego planarnom scintigrafijom. Podudaran nalaz SPECT/CT-a i planarne scintigrafije uocili
smo u 52,9 % bolesnika s melanomom i 72,1 % bolesnica s karcinomom dojke. Pozitivan
utjecaj SPECT/CT-a primijecen je u 42,5 % bolesnika s malignim melanomom i 48,1 %

bolesnica s karcinomom dojke.

Zakljucak: Hibridna tomografska tehnika snimanja koja objedinjuje dvije slikovne metode,
SPECT i CT, ima znatne prednosti pred planarnom scintigrafijom u detekciji sentinel limfnog
¢vora 1 savjetujemo da se uvrsti u standardni protokol scintigrafije sentinel limfnog ¢vora u

svih bolesnika s melanomom i bolesnica s karcinomom dojke.

Kljuéne rijeci: sentinel limfni ¢vor, limfni ¢vor ,,cuvar”, SPECT/CT, karcinom dojke,

melanom
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The value of single photon emission tomography and computed tomography in detection
of sentinel lymph node in breast cancer and melanoma patients

Introduction: lymph node status is one of the most important prognostic factors for
recurrence and survival in malignant melanoma and breast cancer patients in early stage
disease. Sentinel node biopsy is a standard procedure in staging regional lymph nodes in those
patients. SPECT/CT is new, hybrid imaging technique that can improve visualization and
localization of sentinel node. The aim of this prospective study was to assess the contribution
and additional value of SPECT / CT imaging in detection and biopsy of the sentinel lymph

node in malignant melanoma and breast cancer patients.

Method: from December 2010 to September 2015, the study included 166 patients, 79
patients with breast cancer and 87 patients with malignant melanoma of the skin. After
intradermal or peritumoral administration of radiopharmaceuticals (99mTc - colloid) all
patients underwent planar scintigraphy (dynamic and static imaging) according to usual
protocol (one-day or two-day protocol) and SPECT / CT immediately after the last planar

imaging. All participants signed an informed consent.

Result: SPECT/CT showed statistically higher number of sentinel lymph nodes in relation to
the number of sentinel nodes detected by planar scintigraphy in both groups. In the group of
patients with malignant melanoma SPECT / CT showed a 17.5% sentinel nodes more than
planar scintigraphy in 37.9% of patients and in the group of patients with breast cancer 13%
sentinel nodes more in 20.3% of patients. Identification and localization of sentinel lymph
nodes was more accurate by SPECT/CT imaging than planar scintigraphy. We noted identical
findings of SPECT/CT and planar scintigraphy in 52.9% of melanoma patients and 72.1%
breast cancer patients. The positive impact of SPECT / CT was observed in 42.5% of

malignant melanoma and 48.1% of breast cancer patients.

Conclusion: Hybrid tomographic imaging technique that combines two imaging methods,
SPECT and CT, has significant advantages over planar scintigraphy in the detection of
sentinel lymph node. We recommend it to be a part of the standard protocol for sentinel

lymph node detection and biopsy in all melanoma and breast cancer patients.
Key words: sentinel lymph node; SPECT/CT; breast cancer; melanoma

Andrea Mutvar, 2017.
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1 Europskog drustva za nuklearnu medicinu (EANM).
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