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1. UvOD

Limfni ¢vor ¢uvar (engl. sentinel lymph node) prvi je limfni ¢vor u koji se drenira
limfa izravno iz tumora. Zlo¢udni tumori epitelnog podrijetla najprije metastaziraju putem
limfnog sustava, a biopsijom ,,sentinel* limfnog &vora (SLC) moguée je uoditi metastaze na
regionalnim limfnim &vorovima. Ukoliko je SLC patohistoloski negativan na prisustvo
malignih stanica smatra se da su i ostali limfni ¢vorovi negativni, te da se tumor nije
limfogeno progirio (1, 2). Identifikacija i uklanjanje zahvacenog SLC zamjenjuje postupak
potpune limfadenektomije, smanjuje radikalnost onkoloske kirurgije, a time i smrtnost, te se

poboljsava kvaliteta zivota pacijenta i mogucnost potpunog ozdravljenja.

Prvo mapiranje i biopsiju SLC izveo je Morton 1992. kod pacijenata s melanomom, a
od tada se postupak poc¢eo prakticirati i u pacijenata s tumorom dojke te postaje rutinskom
pretragom. Morton je za vizualizaciju limfnih Zila i SLC koristio plavu boju, a ubrzo nakon
toga Alex i sur. uvode u upotrebu radiofarmake ¢iju aktivnost biljezi gama kamera (1).
Limfoscintigrafija je dinamicka i staticka slika prolaska radiofarmaka od mjesta ubrizgavanja
oko tumora, pod kontrolom UZV-a, do SLC. Vrlo je pouzdana metoda za pregled limfnih
¢vorova i identifikaciju metastaza koja omogucuje kirurzima lako prepoznavanje 1 izvrSavanje

biopsije SLC.

Zlo¢udni tumor dojke najces¢i je tumor u Zena i uzrokuje 15 % onkoloskih smrti, te
predstavlja veliki javnozdravstveni problem. Pojavljuje se i u muskaraca kod kojih je
ucestalost puno manja i iznosi oko 1 %. U Hrvatskoj 25 % tumora u Zena ¢ini tumor dojke pri
¢emu se godisnje dijagnosticira oko 2.500 novih slucajeva, a oko 800 oboljelih godiSnje umre.
Mjesto nastanka karcinoma uvjetuje nacin Sirenja u regionalne limfne ¢vorove. Zahvacenost
regionalnih limfnih ¢vorova jedan je od najvaZznijih prognostickih ¢imbenika u zlo¢udnom
tumoru dojke. Limfni ¢vor ¢uvar prvi je ¢vor koji je odgovoran za dreniranje dojke zahvacene
zlo¢udnim tumorom. Najc¢eS¢e je rije¢ o jednom c¢voru, ali ih moZe biti 1 viSe. Imaju visoku

stopu osjetljivosti u otkrivanju zlo¢udnih tumora dojke koja iznosi od 90 do 95 %.

1.1. Zlo¢udni tumori dojke

Zloc¢udni tumor dojke (karcinom dojke) najcescée je dijagnosticirana zlo¢udna bolest.

Nastaje iz zljezdanog parenhima dojke, izvodnih Kanali¢a ili Zljezdanih lobula (3). Prema



1. UvOD

histoloS§koj podjeli gotovo svi karcinomi dojke svrstani su u skupinu adenokarcinoma, a
prema bazalnoj membrani dijele se na neinvazivne, odnosno in situ karcinome i invazivne

karcinome koji imaju sposobnost invazije bazalne membrane.

Rak dojke predstavlja najucestaliji tumor medu Zenama iz razvijenih zemalja svijeta, a
to se odnosi i na Hrvatsku. U 2020. godini zabiljezeno je 2894 slucaja Sto nas svrstava medu
zemlje s visokom incidencijom (4). Tumori dojke su 100 puta ucestaliji u Zena nego u
muskaraca. U procesu nastanka tumora dojke otkriveni su razni ¢imbenici rizika navedeni na

slici 1.

Dijagnoza dobrocudnih
parenhimatoznih bolesti

Pozitivna obiteljska
anamneza
8x

Hormonska nadomjesna
terapija
1.4x

Starija zivotna dob
prvorodilje
4x

Cimbenici rizika i
relativni rizik za nastanak
raka dojke

Oralni kontraceptivi
1.8x

Rana menarha i kasna

menopauza
2.5x

Zralenje
5x

Slika 1. Cimbenici rizika i pridruZeni relativni rizici za nastanak raka dojke (izradila autorica)

Starija Zivotna dob predstavlja najveci relativni rizik za obolijevanje od raka dojke.
Pojava karcinoma dojke rijetkost je u zena mladih od 20 godina, dok se najcesce javlja u dobi
od 80 godina. Incidencija naglo raste s dobi od 35 do 40 godina, a nakon toga kontinuirano.
Rizik se povecava u Zena, S pozitivnom obiteljskom anamnezom, to¢nije ukoliko su majka ili
teta oboljele od raka dojke, a najpoznatiji genski uzro¢nici su mutacije BRCA-1 (od engl.

Breast cancer type 1 susceptibility protein) i BRCA-2 (od engl. Breast cancer type 2
2
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susceptibility protein). Kod Zena s prisutnom mutacijom jednog ili oba gena vjerojatnost
obolijevanja od raka dojke je 90 %, dok je ta vjerojatnost u normalnoj populaciji 10 %. Raniji
prvi porodaj, u dobi od 20 do 25 godina, smanjuje vjerojatnost oboljenja kao i veéi broj
porodaja, dok zene koje rode u dobi od 30 1 35 godina te nerotkinje imaju Cetiri puta veci
rizik. Povecan rizik javlja se 1 u Zena s ranom menarhom 1 kasnom menopauzom zbog dulje
izlozenosti estrogenu, osobit0 u postmenopauzalnih pretilih Zena jer estrogen najvecim
dijelom nastaje u masnom tkivu pomocu aromataznog sustava. Estrogen povecava rizik i
putem hormonske nadomjesne terapije i oralnih kontraceptiva, ali istrazivanja su pokazala da
se rizik smanjuje dvije godine nakon prestanka hormonske nadomjesne terapije te da oralni
kontraceptivi ne povecaju rizik ukoliko se ne upotrebljavaju dulje od 10 godina (5). Poznato
je da i ucinci zracenja mogu biti kancerogeni, posebice ako je Zena bila izlozena zracenju u
mladoj zivotnoj dobi 1/ili ve¢im dozama zracenja. Znacajan ¢imbenik rizika su i proliferativni
epitelni poremecaji koji zahvacaju terminalne kanali¢e dojke 1 lobularno tkivo, osobito ako je

prisutna atipija.

Prognoza pacijenta najvise ovisi o stadiju bolesti u vrijeme dijagnoze. U slucaju in situ
karcinoma pri primjeni odgovarajué¢eg lijeCenja postoji stopostotni stupanj izljecivosti.
Izljecivost invazivnih karcinoma ovisi o veli¢ini primarnog tumora i broju zahvacenih

aksilarnih limfnih ¢vorova.

1.1.1. Klinicka slika zlo¢udnih tumora dojke

Karcinom dojke ucestaliji je u lijevoj dojci, nego u desnoj, te oko 50 % karcinoma
nastaje u gornjem lateralnom kvadrantu, 10 % u svakom od ostalih kvadranata i oko 20 % u
sredisnjem podrucju ili oko bradavice (6). Mjesto nastanka karcinoma uvjetuje nacin Sirenja u
regionalne limfne ¢vorove. Bolest se moZe ocitovati kao bezbolan ¢vor u dojci, smedasto-
krvavi iscjedak iz dojke, povlacenje 1 otekline bradavice, navlacenje koZe i upala u podrucju
tumora. Ukoliko su regionalni limfni ¢vorovi zahvadeni, ovisno o lokaciji i stupnju
zahvacenosti, mogu se vidjeti ili palpirati. Kod uznapredovalog stadija karcinoma moze biti
zahvacen dio ili cijela dojka te moze doci do Sirenja u regionalne limfne ¢vorove s prisutnim
edemom ruke. Karakteristi¢nu klinicku sliku ima upalni rak dojke koji zahvaca limfne putove
s moguc¢noscu nastanka lokalnog limfedema te se manifestira upaljenom, crvenom i oteCenom

dojkom s promjenom koze koja je nalik na naran¢inu koru.
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Karcinomi Zenske dojke mogu biti neinvazivni, lokalizirani karcinomi i invazivni s
tendencijom metastaziranja. Duktalni karcinom in situ nastaje iz epitela kanalica, najcesce ne
makroskopski vidljive promjene, a mikroskopski tumorske stanice ispunjavaju terminalne
kanali¢e dojke koje se mogu dalje S$iriti i zahvatiti cijeli rezanj dojke. Lobularni karcinom in
situ (LCIS) takoder makroskopski ne uzrokuje vidljive promjene, ¢esto nastaje multifokalno u
istoj dojci te se moze razviti u invazivni karcinom. Invazivne karcinome u 80 % slucajeva Cini
karcinom duktalnog podrijetla, u 10 % lobularnog podrijetla i preostalin 10 % c¢ine posebni
oblici (Pagetova bolest bradavice, medularni karcinom, mucinozni karcinom, tubularni
karcinom, papilarni invazivni karcinom). Duktalni invazivni karcinom u ranom stadiju ocituje
se kao kvrzica Cvrste konzistencije, a mogu se pronaéi i intravaskularna i perineuralna
invazija te metastaze u limfne ¢vorove. Tumorske tvorbe su palpabilne i1 nepravilnog oblika,
nisu ostro ograni¢ene 0d okolnog tkiva, te se fiksiraju na prednju stijenku prsnog kosa uz
uvlacenje koZe ili bradavice. Uz lobularni invazivni karcinom cesto je prisutan i LCIS.
Makroskopskim promatranjem lobularni je nalik duktalnom invazivnom karcinomu, takoder
tvore¢i tumorsku masu nepravilnog oblika. Izostanak dezmoplasticne reakcije otezava
palpaciju te makroskopsku i mamografsku identifikaciju tumora. Najcesce je tumor izgraden
od tracaka tumorskih stanica koje su u koncentricnoj formaciji oko ocuvanih kanali¢a
stvaraju¢i karakteristicnu mikroskopsku sliku. Od ostalih oblika tumora razlikuje se po

multifokalnom i bilateralnom pojavljivanju (7).

Karcinom muske dojke nastaje iz epitela kanali¢a dojke, smjeSten je iza bradavice ili U
gornjem vanjskom kvadrantu dojke. Mikroskopski i Klinicki sli¢e invazivnom duktalnom
karcinomu u Zenskoj dojci, a u trenutku postavljanja dijagnoze u 50 % pacijenata zahvaceni

su pazusni limfni ¢vorovi.

1.1.2. Dijagnostika zlo¢udnih tumora dojke

Dijagnosticki postupak zapocinje anamnezom i klini¢kim pregledom. Anamnesticki se
pokusavaju definirati simptomi i znaci tumora dojke te moguéi prisutni ¢imbenici rizika.
Klini¢kim pregledom prvo se obavi vizualna inspekcija (simetrija dojki, nepravilnosti koze,
uvlacenje koZe ili bradavice, povecanje regionalnih limfnih ¢vorova), a zatim palpacija dojki 1

regionalnih limfnih ¢vorova.
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Za daljnju dijagnostiku koriste se mnoge dijagnosticke metode koje se temelje na

slikovnom prikazu i molekularnoj biotehnologiji navedene u tablici 1 (8).

Tablica 1. Dijagnosticke metode raka dojke

Dijagnosti¢ka metoda Primjena
. probir, rana detekcija nepalpabilnih tumora,
Mamografija (MG) o
potvrda palpabilnih nalaza
Ultrazvuk dojke (UZV) probir, rana detekcija tumora
Magnetska rezonancija (MRI) sumnja na multicentri¢ni tumor

. ‘ predvidanje rizika nastanka tumora dojke,
Lancana reakcija polimeraze (PCR) 3 o
detekcija tumorskih biomarkera

o detekcija tumorskih biomarkera i tumorskih
Proto¢ni citometar ) .
stanica prema morfologiji

razlikovanje benignih i malignih tumora
Imunokemija dojke, duktalnih i lobularnih tumora,
pracenje lijecenja

DNA/RNA hibridizacija detekcija tumorskih biomarkera

Ukoliko se dokaze primarni tumor dojke, pacijenta je potrebno uputit na dijagnosticku
obradu kako bi se iskljucile ili dokazale metastaze. NajCesce se radi: kompletna krvna slika,
diferencijalna krvna slika, biokemijske pretrage krvi, rendgensko snimanje pluca, ultrazvuk

abdomena i scintigrafija limfnih ¢vorova i skeleta.

1.2. Scintigrafija limfnog ¢vora ¢uvara

Scintigrafija limfnog ¢vora ¢uvara slikovna je dijagnosticka metoda u nuklearnoj
medicini koja biljezi homogenu distribuciju radiofarmaka od podru¢ja ubrizgavanja
intradermalno, oko karcinoma, pod kontrolom UZV-a, do regionalnih limfnih ¢vorova koji
primaju limfu iz podru¢ja karcinoma. Ubrizgani radiofarmak obiljeZen je radionuklidom koji

emitira zraenje, Sto omogucava prodor od izvora u tijelu pacijenta do vanjskog detektora
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zracenja. Zbog neinvazivnosti 1 visoke osjetljivosti scintigrafija ima vaznu ulogu u ranom

otkrivanju metastaza, uklju¢ujuéi i one manje od 5 mm, te u procjeni odgovora na lijeCenje

9).

1.2.1. Postupak scintigrafije limfnog ¢vora ¢uvara

Postupak limfoscintigrafije uklju¢uje ubrizgavanje malih koli¢ina radiofarmaka
obiljezenih s *™Tc oko karcinoma dojke pod kontrolom UZV-a. Ubrizgavanjem radiofarmaka
oko podrucja primarne lezije dojke utvrduje se regionalna limfna drenaza do prvog limfnog
¢vora, odnosno SLC. Postoji nekoliko tehnika ubrizgavanja radiofarmaka: perilezijska
injekcija, koZna injekcija, injekcija areolarne regije te intralezijska injekcija (10). Najéesci
pristup je perilezijska injekcija nakon koje se pomocu posebnih uredaja za slikanje dobiva
slikovni prikaz prostorne i vremenske raspodjele nakupljanja radiofarmaka u regionalnim
limfnim &vorovima. Kako bi se identificirao SLC potrebno je vizualno pratiti aferentnu limfnu
zilu koja vodi od mjesta ubrizgavanja radiofarmaka do prvog limfnog ¢vora u kojem se
nakuplja radiofarmak, a koji se ujedno i prvi prikazuje na scintigramu. Scintigram je
dvodimenzionalni slikovni zapis intenziteta i raspodjele radioaktivnosti u podrucju od interesa
nakon ubrizgavanja radiofarmaka. U sebi sjedinjuje podatke o morfologiji i funkcionalnosti
promatranog tkiva. Dodatnim metodama obrade scintigrama, primjerice upotrebom
tomografskih tehnika, omogucen je trodimenzionalni zapis, a raCunalnim tehnikama

poboljSava se kvaliteta zapisa.

Uredaji koji se koriste u nuklearnoj medicini za izvodenje scintigrafije su gama sonda
i gama kamera. Kao detektor gama-zracenja koristi se scintilacijski detektor izraden od
kristala Nal(Tl) u oba uredaja. Gama sonda je brojacka sonda koja izmjerenu radioaktivnost
prevodi u slikovni zapis, pri cemu se pomocu olovnog kolimatora detektira gama-zracenje iz
samo jedne izabrane dubine. Gama-kamerom mogu se dobiti dvodimenzionalni i
trodimenzionalni scintigrami. Staticka planarna gama-kamera ima samo jedan detektor koji je
fiksiran te je dobiveni scintigram dvodimenzionalni i ne daje informaciju o dubini na kojoj se
radiofarmak nalazi. Kako bi dobili trodimenzionalnu raspodjelu radiofarmaka primjenjuje se
tehnika tomografskog snimanja gdje gama-kamera koja ima jedan ili vise detektora nije
fiksirana ve¢ rotira oko tijela pacijenta. Tako snimljeni scintigrami nakon matematicke

rekonstrukcije daju slike slojnih presjeka raspodjele radiofarmaka u tijelu, a za to¢niju
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kvantifikaciju i anatomsku lokalizaciju radiofarmaka koristi se SPECT/CT (SPECT gama

kamera udruzena sa CT).
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2. CILJEVI
Ciljevi ovog istrazivanja su:

1) ispitati broj scintigrafija limfnog ¢vora Cuvara kod malignih tumora dojke ucinjenih na
Klini¢kom zavodu za nuklearnu medicinu i zaStitu od zracenja KBC-a Osijek unazad dvije

godine;

2) procijeniti udio limfoscintigrafija kod malignih tumora dojke u ukupnom broju;

3) ispitati postoji li povezanost pojave malignog tumora dojke sa spolom i dobi pacijenata;
4) odrediti lokalne drenazne putove,

5) procijeniti broj detektiranih limfnih ¢vorova ¢uvara.
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presjecna studija s podacima postojece medicinske

dokumentacije Klinickog zavoda za nuklearnu medicinu i zastitu od zracenja.

3.2. Ispitanici

Istrazivanje je obuhvatilo ispitanike kojima je na Klinickom zavodu za nuklearnu
medicinu i zastitu od zracenja KBC-a Osijek u periodu od studenog 2018. do studenog 2020.
obavljena limfoscintigrafija limfnog ¢vora cCuvara. KoriSten je sistem Sifriranja koji

onemogucuje utvrdivanje identiteta osoba koje su sudjelovale u istrazivanju.

3.3. Metode

Analizirana je dostupna medicinska dokumentacija Klinickog zavoda za nuklearnu
medicinu 1 zaStitu od zracenja u pacijenata kod kojih je izvrSena limfoscintigrafija limfnog
¢vora Cuvara. Limfoscintigrafija je ucinjena na uredajima Simens e-Cam (Slika 2.) i GE
Healthcare Optima NM/CT 640 SPECT/CT (Slika 3.), a obrada scintigrama provedena je u
programskom sustavu SyngoMI VA50B te Xeleris.
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Slika 2. Siemens e-Cam gama kamera Slika 3. GE Healthcare Optima NM/CT 640
(izradila autorica) SPECT/CT (izradila autorica)

3.4. Radiofarmak i priprema radiofarmaka

Radiofarmak je radiofarmaceutski pripravak radionuklida koji se koristi u dijagnostici
1 lijeCenju. Mehanizam distribucije 1 lokalizacije radiofarmaka u organizmu odreduju njegova
molekularna svojstva. U nuklearnoj medicini radiofarmaci imaju najveéu ulogu u dijagnostici,
gdje za razliku od terapijske medicine sadrze manje koli¢ine efektivnog zracenja. Doza
zraCenja odredena je fizikalnim i kemijskim svojstvima radiofarmaka, a idealno bi trebao

postizati maksimalnu dijagnosticku u¢inkovitost uz minimalnu ozracenost pacijenta (9).

Radionuklid koji se najceS¢e koristi u nuklearnomedicinskim dijagnostickim
postupcima je *™Tc jer se svojim karakteristikama najvise priblizava idealnom radiofarmaku.
Ima kratko vrijeme poluraspada od 6 sati §to omogucuje koristenje ve¢ih doza uz minimalno
izlaganje pacijenta zraCenju. Takoder ima visoku specifiénu aktivnost s minimalnim
necistoCama, moguénost stvaranja niza kemijskih spojeva zbog veceg broja oksidacijskih
stanja te se na brz i jeftin nacin dobiva u radiofarmaceutskom laboratoriju. Zbog kratkog
vremena poluraspada *™Tc se isporucuje u radionuklidnom generatoru u obliku *Mo, a
dobiva se B~ raspadom. Radionuklidni generator sastoji se od kromatografske kolone na koju
je nanesen radionuklid-roditelj (**Mo). Eluiranjem kolone fizioloskom otopinom dobiva se
eluat koji sadrzava *™Tc u obliku pertehnetata [*"TcO4]. Dobiveni pertehnetat se zatim
moze koristiti kao radionuklid za obiljezavanje. Obiljezavanje se izvodi tako §to se otopina
pertehnetata dodaje liofiliziranoj smjesi spoja koji se zeli obiljeziti i kositar-(I1)-Klorid kao
vazne komponente komercijalnih kompleta. Eluacija se provodi prema potrebi, 1 do 2 puta
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dnevno, pri ¢emu je rok trajanja eluata oko 12 sati, a radionuklidni generator se moze koristiti

oko 14 dana.

Radiofarmak koji se koristi za lokalizaciju SLC je Technetium-99m Nanocoll
Injection, a sadrzi radioaktivno obiljezene koloidne Cestice ljudskog albumina veli¢ine 50 do
100 nm. Veli¢ina ¢estica ima vaznu ulogu u odabiru radiofarmaka. Cestice manje od 50 nm
mogu se akumulirati ne samo u limfnim &vorovima prvog reda (SLC), ve¢ i u &vorovima
drugog i treceg reda, a Cestice veé¢e od 100 nm sporo se krecu kroz limfni sustav. Optimalnom

veli¢inom ¢estica smatramo one u rasponu od 50 do 80 nm (11).

Priprema radiofarmaka zapocinje stavljanjem bocice koja sadrzi koloidne cestice
albumina u prikladni olovni $tit, potom se u bocicu asepti¢no uvodi 1 do 5 mL natrijevog
pertehnetata u rasponu radioaktivnosti od 185 do 5550 MBq. Kako bi se otpustio viSak tlaka
iz bocice potrebno je povuci jednaki volumen plina u Strcaljku, te pazljivo preokrenuti bocicu
nekoliko puta kako bi se sadrzaj otopio. Slijedi kromatografija pri ¢emu se za papirnatu
kromatografiju bocica treba ostaviti 5 do 10 minuta na temperature od 15 do 25 °C, a za TLC-
SA 30 minuta ¢ime zavrSava priprema. Prije povlacenja doze potrebno je protresti bocicu te ni
u kojem slucaju sadrzaj ne smije do¢i u kontakt sa zrakom. U pripremi se ne smije koristiti

igla za odzracivanje.

Preporucena doza za scintigrafiju SLC dojke je od 5 do 370 MBg, ovisno o
anatomskom podrucju koje se istrazuje 1 vremenskom intervalu izmedu ubrizgavanja
radiofarmaka i snimanja. Ve¢i interval izmedu ubrizgavanja i snimanja zahtijeva vece doze. S
obzirom da velike koli¢ine ubrizganog radiofarmaka mogu ometati normalan protok limfe pri
povrsinskom ubrizgavanju preporucuje se volumen od 0,05 do 0,5 mL. Perilezijsko

ubrizgavanje omogucuje unos vec¢ih volumena, odnosno od 0,5 do 1,0 mL (12).

3.5. Metodologija limfoscintigrafije kod limfnog ¢vora ¢uvara

Limfoscintigrafija neinvazivna je metoda koja ne zahtijeva dodatnu pripremu pacijenta
te pomaze u procjeni stanja i mapiranju limfnih ¢vorova prije operacije kako bi se olakSalo
uklanjanje SLC zahvacenih karcinomom. Metoda se sastoji od ubrizgavanja malih koli¢ina
radiofarmaka **™Tc pod kontrolom UZV-a i provodenjem dinamicke i staticke akvizicije 45

minuta do sat vremena nakon ubrizgavanja radiofarmaka.
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Za mapiranje drenaze iz dojke dostupno je vise tehnika ubrizgavanja radiofarmaka,
kao Sto su perilezijska injekcija, kozna injekcija, injekcija areolarne regije i intralezijska
injekcija. Perilezijska injekcija se primjenjuje lateralno od lezije i opcenito u prostoru oko
lezije. Primjena moZe biti povrsinska ili dubinska, a sadrzi 3 do 4 mL *™Tc s ukupnom
aktivnosc¢u 7,4 do 111 MBq. Kozna injekcija sadrzi 0,2 do 1 mL ¥mTe ukupnom aktivnoséu
4,55 do 74 MBq koji se ubrizgavaju intradermalno odnosno subkutano na kozu, povrsinski
postavljeno u odnosu na leziju. Injekcija areolarne regije priblizno je istog volumena i
aktivnosti kao kozna injekcija, no ne ubrizgava se u odnosu na polozaj lezije nego u podrucju
areole. Intralezijska injekcija primjenjuje se na sam tumor vodena palpacijom i radioloSkim

metodama vizualizacije.

Slike se snimaju gama-kamerom koja se sastoji od detektora velikog vidnog polja,
kolimatora visoke rezolucije s paralelnim rupama i postavke energije prikladne za *™Tc (140
keV). Gama-kamere povezane su s ratunalom koji sluzi za unos administrativnih podataka,

programirano snimanje i kvantitativnu obradu, ispis i arhiviranje digitalnih scintigrama (9).

Dinamicka akvizicija provodi se neposredno nakon ubrizgavanja radiofarmaka. Koristi
se anteriorni pogled pri ¢emu uz upotrebu gama-kamere s dva detektora nastaju istovremene
lateralne slike. Dinami¢ko snimanje omogucuje prikaz toka radiofarmaka kroz limfne Zile
prema drenaznim putovima te biljezi njegovo nakupljanje u limfnim &vorovima. SLC je onaj
¢vor koji se prvi pojavi na scintigramu, blizi je mjestu ubrizgavanja i/ili ima limfni kanal koji
povezuje mjesto ubrizgavanja s ¢vorom. Zatim se provodi staticka akvizicija iznad podrucja
detektiranog SLC u razli¢itim projekcijama kako bi se SLC preciznije vizualizirao i
lokalizirao. Korisno je obaviti i odgodeno snimanje, neposredno prije operacije, kako bi se
dodatno potvrdilo da identificirani SLC doista zadrzava radiofarmak. Odgodeno snimanje
pokazalo se posebno korisnim u detekciji vise od jednog SLC, kao i u 50 % bolesnika s rakom

dojke kod kojih neposredna limfoscintigrafija nije uspjela pokazati SLC.

Kako bi se poboljSala preoperativna lokalizacija zahvacenih limfnih ¢vorova koristi se
SPECT/CT uredaj koji kombinira dvije razli¢ite vrste snimanja. SPECT koristi gama-kameru
za snimanje raspodjele radiofarmaka, dok se CT temelji na snimanju rendgenskim zrakama
daju¢i informacije o anatomiji regije od interesa. Slike se zatim raCunalno kombiniraju dajuci
funkcionalne i anatomske podatke. Postupak limfoscintigrafije moze se izvoditi i za vrijeme
operacije, kako bi kirurg pomoc¢u ru¢ne gama-sonde lokalizirao ¢vorove koji sadrze najvecu

aktivnost te izvrio biopsiju SLC koji se potom 3alje na patohistolosku analizu.
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Study Name: SENTINEL

Manufacturer Model: Tandem_Optima_640

[Hybrid OC passed |

Slika 4. Slikovni prikaz SPECT/CT limfnog ¢vora ¢uvara kod tumora dojke. Radiofarmak je
injiciran periareoralno u desnu dojku, limfni ¢vor Cuvar je oznacen crvenim kriZicem.

(izradila autorica)

3.6. Statisticke metode

Analizom medicinske dokumentacije dobiveni su rezultati potom obradeni metodama
deskriptivne statistike u Excel programu iz paketa MS Office (Microsoft, verzija 2013). Svi
kategorijski podaci prikazani su apsolutnim i relativnim frekvencijama, dok su numericki
podaci prikazani aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom, ukoliko se radi o
normalnoj raspodjeli. U preostalim sluc¢ajevima za prikaz podataka koriSten je medijan te
granice interkvartilnog raspona. Rezultati su predoceni tablicno te odgovarajuéim

grafikonima.
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U ovoj studiji analizirane su sve ucinjene limfoscintigrafije u razdoblju od studenog
2018. do studenog 2020. u Klinickom zavodu za nuklearnu medicinu i zastitu od zracenja. Od
ukupno 127 ucinjenih limfoscintigrafija, 115 je limfoscintigrafija u pacijenata s tumorom
dojke, $to znaCi da udio limfoscintigrafija kod tumora dojke u ukupnom broju ucinjenih

limfoscintigrafija iznosi 91 % (Tablica 2.).

Tablica 2. Broj izvedenih limfoscintigrafija te raspodjela po indikaciji pretrage

Limfoscintigrafije | Limfoscintigrafije | Limfoscintigrafije
Ukupno . X
dojke melanoma limfedema

Zenski. 119 113 5 1
pacijenti

Muski 8 2 6 0
pacijenti
Ukupno 127 115 11 1

Udio 100 % 91 % 8 % 1%

Aritmeti¢ka sredina dobi svih pacijenata iznosila je 60,4 godine sa standardnom
devijacijom od 11,6 godina, srednja dob muskih pacijenata iznosila je 68 godina sa
standardnom devijacijom od 17 godina, a Zenskih pacijenata 60,3 godine sa standardnom

devijacijom od 11,5 godina. Najmladi pacijent imao je 33, a najstariji 82 godine (Slika 5.).

30 40 50 60 70 80 90
Dob

Slika 5. Broj slu¢ajeva tumora dojke u odnosu na dob pacijenata. Na slici srediSnja okomita

crta oznaava medijan dobi pacijenata, rubovi kutije interkvartilni raspon, vodoravne linije S
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grani¢nicima minimum 1 maksimum dobi pacijenata, a tocCkice ispitivane pacijente s

tumorima.

U odnosu na dob 56,5 % pacijenata je izmedu 50 i 69 godina, a u odnosu na spol
vecéina su zenski pacijenti, njih 113 (98,3 %), dok je muskih pacijenata bilo 2 (1,7 %) (Slika
6.).

35

33
31
30
’s 25
20 17
15
10
5 2 1 3
. Po 0 0 0 mm

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

m Zenski pacijenti ™ Muski pacijenti

Slika 6. Broj tumora dojke u odnosu na dob i spol pacijenata

U odnosu na mjesto injiciranja radiofarmaka, 55 (47,8 %) je ubrizgano periareolarno,
53 (46,1 %) perilezijski, 2 (1,8 %) kombinacijom perilezijski i periareolarno, te 5 (4,3 %) u
podrucju oziljka/biopsije. Limfoscintigrafijom su odredena Cetiri drenazna puta dojke,
odnosno SLC su lokalizirani u: lijevoj aksilarnoj regiji, desnoj aksilarnoj regiji, obje aksilarne
regije te u lateralnom dijelu torakalne stijenke. Najveéim dijelom doslo je do pojave SLC u
lijevoj ili desnoj aksilarnoj regiji. U lijevoj aksilarnoj regiji uo¢eno je 79 (45,4 %) SLC, dok je
u desnoj aksilarnoj regiji uo¢eno 92 (52,9 %) SLC (Slika 7.).
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Slika 7. Raspodjela pacijenata u odnosu na mjesto injiciranja radiofarmaka, mjesto

prikazivanja i broj SLC

Ukupan broj otkrivenih SLC u limfoscintigrafijama pacijenata s tumorom dojke iznosi

174. Kod muskih pacijenata otkriveno je 5 (2,9 %), a kod zenskih pacijenata otkriveno je 169

(97,1 %) SLC-a. U najviSe pacijenata, njih 70, pronaden je jedan SLC, u svega dvoje

pacijenata pronadena su &etiri SLC-a, a kod jednog pacijenta nije doslo do prikaza SLC-a

(Tablica 3.). Minimalno vrijeme prikazivanja prvog SLC-a je 1 min, dok je maksimum

iznosio ¢ak 210 min, §to je u prosjeku 10,2 min sa standardnom devijacijom od 25,3 min.

Tablica 3. Broj prikazanih limfnih ¢vorova u muskih i Zenskih pacijenata

Broj SLC Muski pacijenti Zenski pacijenti Ukupno
0 0 1 1
1 0 70 70
2 1 29 30
3 1 11 12
4 0 2 2
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Zloc¢udni tumori dojke uzrokuju 15 % onkoloskih smrti pri ¢emu se u Hrvatskoj se
godisnje dijagnosticira oko 2.500 novih slucajeva, a oko 800 oboljelih godisnje umre, Sto
predstavlja znac¢ajan javnozdravstveni problem. Zlo¢udni tumori najprije metastaziraju putem
limfnog sustava, a metodom limfoscintigrafije lokalizira se i vizualizira SLC. Ukoliko je
patohistoloski nalaz istog negativan na prisustvo malignih stanica smatra se da su negativni i

ostali limfni ¢vorovi, odnosno da nema metastaza.

Ovom presjecnom studijom s podacima postojece medicinske dokumentacije
obuhvaéeno je 115 pacijenata sa zloCudnim tumorom dojke, kojima je u razdoblju od
studenog 2018. do studenog 2020. ucinjena limfoscintigrafija SLC-a na KZZM KBC-a
Osijek. Udio ucinjenih limfoscintigrafija kod pacijenata sa zlo¢udnim tumorom dojke u

ukupnom broju ucinjenih limfoscintigrafija iznosi 91 %.

Autor Vrdoljak 1 sur. navode da je najveci relativni rizik za nastanak tumora dojke
starija zivotna dob, pri ¢emu incidencija naglo raste s dobi od 35 do 45 godina, a nakon toga
kontinuirano (3). U ovoj studiji potvrden je nagli porast incidencije s dobi od 35 do 45 godina,
te kontinuirani rast od dobi od 69 godina, a incidencija se u istrazenim podacima naglo

smanjuje od 70. godine nadalje.

Pojavnost tumora dojke najces¢a je u Zena, no prisutna je i u muskaraca u oko 1 %
populacije (14). Temeljem analizom podataka incidencija u Zena je 98,3 %, a u muskaraca 1,7
%, te dolazi do malog odstupanja vrijednosti u odnosu na ostala istrazivanja §to je vjerojatan

rezultat malog ispitanog uzorka u ovoj studiji.

S obzirom na mjesto injiciranja radiofarmaka perilezijska injekcija upotrjebljena je 53
puta, a injekcija areolarne regije nesto vise, 55 puta, dok se u drugim studijama navodi da je
najces¢i pristup perilezijska injekcija (13). Limfoscintigrafijom odredena su Cetiri drenazna

puta dojke, te su SLC u veéini pacijenata lokalizirani u lijevoj ili desnoj aksilarnoj regiji.

U jednom sluaju pacijenta s tumorom dojke nije doslo do vizualizacije SLC-a
metodom limfoscintigrafije. Pretpostavlja se da mnogi ¢imbenici mogu ometati vizualizaciju
drenaznih putova, kao Sto su dob pacijenta, indeks tjelesne mase, znacajna metastatska
zahvacenost limfnog ¢vora, opstrukcija drenaznih putova, koriSteni radiofarmak i mjesto
injiciranja radiofarmaka (15). U ovoj studiji dob pacijenta kod kojeg se nije vizualizirao SLC

bila je 60 godina.
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Zaklju¢no, znacaj scintigrafije limfnog ¢vora Cuvara kod zlo¢udnih tumora dojke je
mogucénost identificiranja lokalnih drenaznih putova dojke, te lokalizacija i1 vizualizacija
limfnih ¢vorova cCuvara koji uvelike olakSavaju kirurzima prepoznavanje i izvrSavanje

biopsije SLC.
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6. ZAKLJUCAK

Provedenom studijom dolazimo do narednih zakljucaka:

1) od 127 izvrsenih limfoscintigrafija, 115 ih je izvrSeno kod pacijenata s tumorom dojke;
2) u ukupnom broju, udio limfoscintigrafija kod tumora dojke iznosi 91 %;

3) s obzirom na spol pacijenata veéina su Zenske pacijentice, a s obzirom na dob pacijenata,

najveci udio je izmedu 50 1 69 godina;

4) odredena su cetiri lokalna drenazna puta (lijeva aksilarna regija, desna aksilarna regija, obje

aksilarne regije, lateralni dio torakalne stijenke);

5) ukupno su otkrivena 174 limfna ¢vora ¢uvara kod 115 pacijenata s tumorom dojke, kod

kojih je ucinjena limfoscintigrafija.
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7. SAZETAK

7. SAZETAK

CILJEVI ISTRAZIVANJA: Ciljevi istrazivanja su bili ispitati broj scintigrafija limfnog ¢vora
Cuvara ucinjenih na KZZNM KBC Osijek unazad dvije godine, izracunati udio
limfoscintigrafija kod zlo¢udnih tumora dojke u ukupnom broju, odrediti povezanost pojave
zlo¢udnog tumora dojke s dobi i spolom, odrediti lokalne drenazne putove te odrediti broj

detektiranih limfnih ¢vorova Cuvara.
NACRT STUDIJE: Presjecna studija s povijesnim podacima.

MATERIJALI | METODE: Ispitanici su bili pacijenti kod kojih je na KZZNM KBC-a
Osijek u razdoblju od studenog 2018. do studenog 2020. uéinjena limfoscintigrafija limfnog
¢vora ¢uvara. Podaci su prikupljeni iz arhive medicinske dokumentacije. Zabiljezeni su dob i
spol pacijenata, ukupan broj u¢injenih limfoscintigrafija, broj u€injenih limfoscintigrafija kod
zlo¢udnih tumora dojke, broj i nacin injiciranja radiofarmaka, broj i lokalizacija SLC.
Scintigrafija limfnog ¢vora ¢uvara ucinjena je pomocéu Tc-99m-Nanocoll na uredaju Simens

e-Cam, a scintigrami su obradeni pomocu programskog sustava SyngoMI VA50B te Xeleris.

REZULTATI: Od ukupnog broja ispitanika 115 je pacijenata, odnosno, 91 % s u¢injenom
limfoscintigrafijom kod zloéudnih tumora dojke. Zenskih pacijenata je 98,3 %, a muskih 1,7
%. Aritmeticka sredina dobi pacijenata je 60,4 godine sa standardnom devijacijom od 11,6
godina. Najéesc¢e dolazi do pojave SLC-a u lijevoj ili desnoj aksilarnoj regiji, te je u veéini

slu¢ajeva, njih 70, otkriveno po jedan SLC.

ZAKLJUCAK: Samo u jednom sluéaju od 115 nije pronaden SLC. Analizom dobivenih
vrijednosti, s obzirom na spol ve¢ina je Zenskih pacijenata, njih 113, s obzirom na dob 64
pacijenta su izmedu 50 i 69 godina, s obzirom na lokalizaciju SLC-a najvise ih je u lijevoj i

desnoj aksilarnoj regiji.

KLJUCNE RIJECI: zlo¢udni tumori dojke, scintigrafija, limfni ¢vor ¢uvar, radiofarmak.
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SENTINEL LYMPH NODE SCINTIGRAPHY IN BREAST CANCER

OBJECTIVES: The study objectives were to research the number of sentinel lymph node
scintigraphies provided at Clinical Institute of Nuclear Medicine and Radiation Protection of
KBC Osijek in the past two years, to calculate the percentage of lymphoscintigraphies in
malignant breast cancer in total number, to determine the connection between sex and age of

the patients, local drainage pathways and the number of detected lymph nodes.
STUDY DESIGN: Cross-sectional study with historical data.

MATERIALS AND METHODS: The subjects were patients who underwent sentinel lymph
node scintigraphy at Clinical Institute of Nuclear Medicine and Radiation Protection of KBC
Osijek in the period from November 2018 to November 2020. The data was collected from
the archives of medical records. The collected data was age and sex of patients, the total
number of lymphoscintigraphies performed, the number of lymphoscintigraphies performed
in malignant breast cancer, the number and location of sentinel lymph node. Sentinel lymph
node scintigraphy was performed using Tc-99m-Nanocoll on Siemens e-Cam, and scintigrams

were processed using SyngoMI VA50B and Xeleris.

RESULTS: From the total number of subjects 115 (91 %) patients with malignant breast
cancer underwent lymphoscintigraphy. There were 98,3 % female patients and 1,7 % male
patients. The arithmetic mean age of the patients was 60,4 years with standard deviation of
11,6 years. In most cases sentinel lymph nodes occur in the left or right axillary region and in

70 cases one sentinel lymph node is detected.

CONCLUSION: Only in one case out of 115 there was no sentinel lymph node detected. The
analysis of the obtained values, with regard to gender, were mostly female patients, 113 of
them, with regard to age, 64 patients were between 50 and 69 years, with regard to
localization of sentinel lymph node, most of them were detected in the left and right axillary

region.

KEY WORDS: malignant breast cancer, scintigraphy, sentinel lymph node,
radiopharmaceutical.
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