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sentinel limfnog ¢vora; Ekscizija limfnog ¢vora

Sazetak. Kod 20 bolesnika s karcinomom hipofarinksa i larinksa usporedivani su ucestalost metastaza u sentinelnim
(»Cuvarskim«) limfnim évorovima s preostalim limfnim ¢vorovima u disektatu vrata. U studiju su ukljuceni bolesnici s
prvim primarnim tumorom, koji je patohistoloski preoperativno verificiran kao planocelularni karcinom uz klini¢ki negati-
van vrat (cNO). Sentinelni limfni ¢vorovi prikazani su s pomoéu humanoga serumskog albumina u obliku koloida,
obiljezenog radioaktivnim tehnecijem-99m (Tc-99m) aktivnosti 0,5 mCi (18 MBq). Ukupno su prikazana 32 sentinelna
limfna ¢vora. Svi su nadeni u regijama II do IV, a najve¢i broj u regiji II. Kod tri bolesnika sentinelni limfni ¢vorovi su identi-
ficirani na obje strane vrata. Kod dva bolesnika (tumor hipofarinksa i glotisa) nisu se preoperativno prikazali scintigrafijski
limfni ¢vorovi. U¢injeno je dvadeset i Sest selektivnih disekcija vrata (u Sest bolesnika disekcija je bila obostrana). Ukupno
je u disektatima bilo izolirano 319 limfnih ¢vorova. Kod pet bolesnika, u sedam limfnih ¢vorova, nadene su metastaze. Kod
tri bolesnika metastaze su u sentinelnome limfnom ¢voru. Kod jednog pacijenta smo uz pozitivan patohistoloski nalaz u
sentinelnom limfnom ¢voru nasli metastaze i u drugim ¢vorovima (pN2b). Kod jednog bolesnika smo imali lazno negativni
nalaz. Naime sentinelni limfni ¢vor bio je i na intraoperativnoj i definitivnoj patohistoloskoj obradi bez metastaza, dok je u
drugom ¢voru u istom disektatu definitivni patohistoloski nalaz bio pozitivan. Oba ¢vora bila su u regiji I11. Ovo istrazivanje
je potvrdilo da su limfna drenaza gornjeg aerodigestivnog trakta, kao i regije metastaziranja kod planocelularnog karcinoma
te lokalizacije konstantne i predvidljive.

Descriptors: Laryngeal neoplasms — pathology, surgery; hypopharyngeal neoplasms — pathology, surgery; Carcinoma,
squamous cell — pathology, surgery; Lymph nodes — pathology; Lymphatic metastasis — pathology; Sentinel
lymph node biopsy; Lymph node excision

Summary. The study included 20 patients with carcinoma of the pharynx and larynx. The incidence of metastases was
compared between sentinel lymph nodes and the rest of lymph nodes in resected material. Patient inclusion criteria were
primary tumor verified as squamous cell carcinoma by preoperative histopathology and negative clinical neck finding
(cNO). Human serum albumin radiocolloid labeled with radioactive technetium-99m 0.5 mCi (18 MBq) was used. In two
patients (with tumors of the hypopharynx and glottis), lymph nodes were not preoperatively visualized by scintigraphy. A
total of 32 lymph nodes (range 0—4), were visualized. All nodes were found in regions II-IV, mostly in region II. In three
patients, sentinel lymph nodes were detected bilaterally. Twenty six selective neck resections were performed (bilateral in
six patients). A total of 319 (mean 12) lymph nodes were isolated in resected material, 7 of them were positive, all ipsilateral.
A positive definitive histopathology finding was recorded in five patients. Three patients had one positive lymph node each
(pN1), all sentinel lymph nodes. In one patient, positive sentinel lymph node histopathology was associated with tumor
lesions detected in other lymph nodes (pN2b). One patient had false negative result. Study results confirmed the lymphatic
drainage of the upper aerodigestive tract and metastasizing area from tumors of this localization are constant and predictable.
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Planocelularni karcinom najc¢es¢a je maligna bolest u po-
dru¢ju larinksa i hipofarinksa. Neuspjeh u lijeenju primar-
nog tumora dovodi do fatalnog ishoda. Metastaze u limfnim
¢vorovima vrata povecavaju rizik od lokalnog recidiva i
udaljenih metastaza te smanjuju mogucnost prezivljavanja
za 50%.!

U dijagnostici metastatskih promjena na vratu danas se
primjenjuje niz razli¢itih dijagnostickih postupaka koji po-
kazuju vecu to¢nost u odnosu na klasi¢éni klini¢ki pregled
palpacijom vrata. To su kompjutorizirana tomografija, mag-
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netska rezonancija, citoloska dijagnostika uz pomo¢ ultra-
zvuka te pozitronska emisijska tomografija. Nazalost nije-
dan od navedenih dijagnosti¢kih postupaka nije apsolutno
to¢an, kako bi se kod svakog bolesnika mogla ukloniti sum-
nja na prisutnost okultne metastaze.? Znacéenje limfnih ¢vo-
rova prve crte obrane (sentinelni limfni ¢vorovi) poznato je
dugi niz godina.? Princip odredivanja sentinelnoga (»uvar-
skog«) limfnog ¢vora pomocu sentinelne limfoscintigrafije i
limfoadenektomije zasniva se na prikazu limfne drenaze i
sentinelnoga limfnog ¢vora uporabom humanog albumina
obiljezenog s Tc-99m ili Isosulfan plavilom. Ako je odstra-
njeni sentinelni limfni ¢vor negativan, moguénost da u preo-
stalim limfnim ¢vorovima tog drenaznog podrucja postoje
mikrometastaze je minimalna. Zadnjih desetak godina senti-
nelna limfoscintigrafija je prihvac¢ena kao standardni dija-

gnosticki postupak kod malignih melanoma i karcinoma
dojke, dok se za tumore drugih lokalizacija rade ispitiva
nja.*?
Cilj ispitivanja

U prospektivnom istrazivanju usporedena je ucestalost me-
tastaza u sentinelnim limfnim ¢vorovima s preostalim limf-
nim ¢vorovima u disektatu kod bolesnika s planocelularnim
karcinomom hipofarinksa i larinksa, u svrhu utvrdivanja:

— moze li ekstirpacija sentinelnoga limfnog ¢vora to¢no
odrediti prisutnost ili odsutnost metastaza u limfnim
¢vorovima vrata;

— anatomske pozicije (mape) sentinelnih limfnih ¢vorova
(limfaticku distribuciju) ovisno o lokalizaciji primar-
nog tumora.

Tablica — Table 1. Rezultati sentinelne limfoscintigrafije / Sentinel lymphoscintigraphy results

Properativna Definitivni PHD/Definite PHD
limfoscintigrafija Intraoperativni PHD Iosilateral. L¢ Kontralat. L
S broj LC) ipsi/kontra broj pozitivnih LC psilateral. ontralat.
BOb’ spol iokallllzatqua TNM ( JPreoi)err)ative TTrettman ! (Inrt?gicl));ezrlaltiv\?el PHD) Pozitivni/ukupni Pozitivni/ukupni
ge, sex ocalization lymphoscintigraphy reatmen (number of br. LC br. LC
(LN number) positive LN) Positive/total Postivie/total
ipsi/contra LN number LN number
48, m supraglotis T2 2/1 SGL 0 0/21 0/9
supraglottis
58, m transglotis T3 1 0 0/10
transglottis
60, m hipofarinks T1 1 0 0/14
hypopharynx
44, m glotis T2 2 0 0/12
glottis
52, m hipofarinks T3 1 TL, PPH, FF 1 1/15 0/8
hypopharynx
51, m hipofarinks T1 0 PPH 0 0/12
hypopharynx
62, m supraglotis T1 4 CO; laser 0 0/14
supraglottis
36, m supraglotis T1 2 CO, laser 0 0/16
supraglottis
47, m glotis T2 1 0 0/9
glottis
77, m glotis Tl 0 CO; laser 0 0/12
glottis
60, m supraglotis T2 2 SGL 1 3/16 0/13
supraglottis
63, m supraglotis T1 2 CO; laser 1 1/13
supraglottis
61, m supraglotis T2 3/1 SGL 0 1/10 0/9
supraglottis
39, m hipofarinks T2 1 PPH 0 0/14
hypopharynx
71, m supraglotis T2 2 CO, laser 0 0/12
supraglottis
54, m supraglotis T1 1 CO; laser 0 0/12
supraglottis
61, m supraglotis T2 3 SGL 1 1/14 0/10
63, m glotis T2 0 0/7
glottis
59, m transglotis T3 2 0 0/11
transglottis
71, m hipofarinks T2 1 TL, PPH 0 0/16 0/10
hypopharynx
Legenda/Legend:

LC/LN — limfni ¢vor/lymph node, ND — disekcija vrata/neck dissection, SGL — supraglotidna laringektomija/supraglottal laryngectomy, PL — parcijalna
laringektomija/partial laryngectomy, TL — totalna laringektomija/total laryngectomy, PPH — parcijalna faringektomija/partial pharyngectomy, FF — slobodni
mikrovaskularni rezanj/free microvascular flap, PHD — patohistoloska dijagnoza/pathohistological diagnosis.
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Bolesnici i metode

Bolesnici

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 20 bolesnika s planocelu-
larnim karcinomom hipofarinksa i larinksa. Kriteriji za oda-
bir su bili: prvi primarni tumor — preoperativno patohi-
stoloski verificiran kao planocelularni karcinom i klini¢ki
negativan vrat (cNO). Palpatorno negativan vrat potvrden je
s pomocu ultrazvuka i vi$eslojne kompjutorske tomografije.
Karcinom larinksa imalo je petnaest bolesnika, od toga
devet u podrucju supraglotisa, Cetiri u podrucju glotisa, dva
transgloti¢na karcinoma, a pet bolesnika imalo je karcinom
hipofarinksa. Klini¢ki stadij tumora prema TNM-klasifika-
ciji bio je T1 kod 10, T2 kod 7 i T3 kod 3 bolesnika.

Metode
Limfoscintigrafija

Tri sata prije operacije intratumoralno i peritumoralno se
u tri do Cetiri mjesta injicira humani serumski albumin u
obliku koloida koji je obiljezen radioaktivnim tehnecijem-
-99m. Aplicirana aktivnost je 0,5 mCi (18 MBq), a volumen
injekcije 0,4 ml. Radiofarmak upotrijebljen u studiji je
»Senti-scint pharmaceutical« (Medi-Radiopharma, Buda-
pest, Madarska), a veli¢ina Cestica je izmedu 200 i 600 nm.
To¢nost aplikacije je u nekim sluc¢ajevima kontrolirana s
pomocu ultrazvuka i fleksibilnog nazofaringoskopa. Pri ap-
likaciji radiofarmaka nije se davala lokalna anestezija. Na-
kon aplikacije radiofarmaka uéinjena je 45-minutna dina-
micka studija s pomoc¢u gama-kamere i na nju povezanog
elektroni¢kog racunala. Nakon toga su snimani staticki scin-
tigrami u trajanju od pet minuta. Ako se sentinelni limfni
¢vor (»Cuvar«) prikazao, oznacavala se njegova pozicija na
kozi markerom.

Kirurski postupak

Tijekom operacije — disekcije vrata, gama-kamerom
(»NEO-2000«, proizvoda¢ Neoprobe Corporation) detekti-
raju se sentinelni limfni ¢vorovi, odstrane i posebno posalju
na patohistolosku analizu. Potom se nastavi lateralna disek-
cija vrata regije II-IV (tzv. jugularni lanac) i resekcija pri-
marnog tumora.

Patohistoloska analiza

Tijekom kirur§kog zahvata ucinjena je intraoperativna
patohistoloska analiza sentinelnih limfnih ¢vorova, a potom
i trajna HE patohistoloska analiza sentinelnih limfnih ¢vo-
rova i ostatnog disektata i primarnog tumora.

Rezultati

Bolesnici su bili u dobi od 34 do 77 godina, a prosjecna
dob bila je 56 godina (tablica 1.). Limfoscintigrafski su pri-
kazana 32 limfna ¢vora ili 1,8 po bolesniku. Kod dva bole-
snika (tumor hipofarinksa i glotisa) nisu se preoperativno
prikazali scintigrafijski limfni ¢vorovi. Vise od dvije trecine
¢vorova prikazano je unutar jednog sata nakon aplikacije
koloida. Svi ¢vorovi su nadeni u regijama od II. do IV. U
regiji II bio je 21, u regiji III 10 i u regiji IV 1 ¢évor. Kod tri
bolesnika sentinelni limfni ¢vorovi su identificirani na obje
strane vrata, svi kod karcinoma supraglotisa. U¢injeno je 26
selektivnih disekcija vrata (u Sest bolesnika disekcija je bila
obostrana). Ukupno je u disektatima izolirano 319 limfnih
¢vorova (prosjecno 14 limfnih ¢vorova u disektatu). Pet bo-
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lesnika imalo je metastatski promijenjene limfne ¢vorove,
ukupno sedam limfnih ¢vorova, svi ipsilateralne lokaliza-
cije. Dva bolesnika imala su po jedan patohistoloski poziti-
van limfni ¢vor (pN1), a oba ta ¢vora bila su sentinelni ¢vo-
rovi. Kod jednog bolesnika nasli smo uz pozitivan pato-
histoloski nalaz koji je bio u sentinelnome limfnom ¢voru,
tumorske promjene u jo$ jednome limfnom ¢voru unutar di-
sektata (pN2b). Kod jednog bolesnika imali smo lazno nega-
tivni nalaz, tj. sentinelni limfni ¢vor je patohistoloski bio ne-
gativan, ali je u drugom ¢voru u istom disektatu nadena me-
tastaza. Oba ¢vora bila su u regiji III.

Rasprava

Pravodobna dijagnoza i adekvatan terapijski postupak u
prisutnosti regionalnih metastaza kod karcinoma glave i
vrata od neprocjenjive su vrijednosti za konacan ishod lije-
¢enja. Nazalost unato¢ razvijenim dijagnosti¢kim pomaga-
lima, moguénost otkrivanja okultnih metastaza jo§ je ma-
lena a one mogu biti prisutne ¢ak i do 50% kod pojedinih lo-
kalizacija karcinoma gornjeg aerodigestivnog trakta.' Iz tih
razloga preporucen je postupak kod tumora s rizikom veéim
od 20% i vise od postojanja regionalnih mikrometastaza,
kao elektivna disekcija ili elektivno zraCenje vrata.'®” No,
takvi postupci nose sa sobom opasnost od brojnih mogucih
intraoperativnih i postoperativnih komplikacija. Osim toga
moze biti nepotreban ako se patohistoloski ne potvrdi prisut-
nost okultnih metastaza u operiranom vratu. Ako se pak pri-
mijeni zracenje, koje takoder ima svoje komplikacije, ne
moze se dobiti potvrda je li zaista bilo ili ne okultne meta-
staze u vratu koji je zracen. Limfoscintigrafija je metoda
koja omogucuje intraoperativnom analizom sentinelnoga
limfnog ¢vora da se u slucaju negativnog nalaza izbjegnu
nepotrebna operacija ili zracenje. Tehnike izvodenja limfo-
scintigrafije se u dosad objavljenim studijama ponesto razli-
kuju, $to moze biti bitno za interpretaciju rezultata. U pra-
vilu se rabi humani koloid oznaéen tehnecijem 99m, ali po-
jedini autori rabe 1 druge vrste Cestica, razli¢itih aktivnosti,
osobito kod karcinoma dojke i melanoma.?'® Mi smo upo-
trebljavali humani serumski albumin u obliku koloida u
koli¢ini 0,4 ml, aktivnosti 0,5 mCi (18 MBq). Jo$ nije po-
stignut dogovor o optimalnoj veli¢ini Cestica, apliciranoj
dozi i volumenu, ali se veéina istrazivaca slaze da je po-
trebno injicirati §to manju aktivnost u $to manjem volu-
menu. U svom istrazivanju smo transkutano aplicirali koloid
tri sata prije operacije. Drugi autori apliciraju koloid kod
tumora gornjeg aerodigestivnog trakta transoralno izravnim
prikazom tumora, bilo na dan operacije,'° dan prije operacije'!
ili na pocetku operacije.” Ako se radiofarmak aplicira dan
ranije, postoji mogucénost da radioaktivnost koja ostane u
limfnom ¢voru »€uvaru« bude preslaba za intraoperativinu
detekciju, §to moze znacajno otezati traZzenje limfnog ¢vora.
Ako se aktivnost aplicira neposredno prije operacije, mo-
guce je da se limfni ¢vor »¢uvar« ne prikaze adekvatno zbog
kratkoc¢e vremena izmedu injekcije i operacije. Radi to¢no-
sti aplikacije transkutanu aplikaciju smo radili pod kontro-
lom ultrazvuka i fleksibilnog endoskopa. Kod nasih je bole-
snika intraoperativnom kontrolom gama-kamerom potvr-
dena tocnost aplikacije koloida intratumoralno i peritumo-
ralno. Aplikacijom koloida isti operativni dan izbjegavali
smo dvostruku anesteziju u 24 sata, $to znatno pojednostav-
njuje i pojeftinjuje proceduru. Kombiniranu uporabu kolo-
ida i plavila pojedini autori smatraju najsigurnijom meto-
dom preoperativnog prikaza sentinelnoga limfnog ¢vora.'?
Medutim, pojedine su studije samo uporabom koloida poka-
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zale jednako uspjesne rezultate kao i autori koji su primije-
nili obje metode prikaza sentinelnoga limfnog ¢vora.’ To je
bio jedan od razloga zbog kojih smo rabili isklju¢ivo koloid.
Dodatni razlozi za nekoristenje plavila su $to slu¢ajna oz-
ljeda limfnih putova tijekom operacije moze izazvati nje-
govu ekstravazaciju, a primijeceno je i otezano cijeljenje
rane, kao i anafilakti¢na reakcija na plavilo.!?

Rezultati naseg istrazivanja su kompatibilni i ne odstu-
paju u znatnijoj mjeri od dosadasnjih istrazivanja. Treba na-
glasiti da su dosad objavljene studije, kada je rije¢ o plano-
celularnom karcinomu gornjeg aerodigestivnog trakta, u
pravilu radene kod karcinoma usne Supljine i orofarinksa
gdje je aplikacija koloida znatno jednostavnija.'>!* Broj bo-
lesnika s karcinomom larinksa i hipofarinksa ukljuc¢enih u
ovakva istrazivanja do sada je vrlo malen, a najvecu objav-
ljenu seriju imaju Werner i suradnici, njih 25.15

U svom istrazivanju imali smo izostanak prikaza ¢vorova
kod dva bolesnika, §to se slaze s dosada$njim rezultatima,
gdje se broj uspjesnih limfoscintigrafija kod vecine autora
kreée od 90% do 100%.'>1¢ Razlozi preoperativnog neprika-
zivanja mogu se objasniti specificno$¢u anatomije vrata, bli-
zinom izmedu primarnog tumora i limfnih ¢vorova, $to
otezava njihovu identifikaciju gama-kamerom, kao i nepot-
punom precizno$¢u transkutane aplikacije. Promjena stadija
NO ucNI1 kreée se izmedu 15 135%,>'%1217 a mi smo je imali
kod 5 bolesnika (25%). Tri bolesnika imala su po jedan pozi-
tivan limfni ¢vor (pN1), oba sentinelna. Kod jednog smo bo-
lesnika uz pozitivan patohistoloski nalaz u sentinelnome
limfnom ¢voru nasli i tumorske promjene u drugim ¢voro-
vima (pN2b). Kod jednog bolesnika imali smo tzv. lazno ne-
gativni nalaz. Sentinelni limfni ¢vor bio je i na intraoperativ-
noj i definitivnoj patohistoloskoj analizi negativan na prisut-
nost tumorskih stanica. Definitivni patohistoloski nalaz pak
u drugom ¢voru, u istoj regiji (III) bio je metastaza ¢vora.
Taj se ¢vor preoperativno i intraoperativno gama-kamerom
nije detektirao kao eventualni sentinelni ¢vor. Lazno negati-
van nalaz svakako je najnepozeljniji rezultat kod ovakvih
istrazivanja. Na§ rezultat po svojoj ucestalosti (11%) odgo-
vara iskustvima drugih autora.'>'® Medutim, ovo istrazi-
vanje je ipak potvrdilo da su limfna drenaza gornjeg aero-
digestivnog trakta i regije metastaziranja kod planocelular-
nog karcinoma gornjeg aerodigestivnog trakta konstantne i
predvidljive, kao $to to potvrduju i drugi autori, i to u regije
[INRIIR

Daljnja prospektivna istrazivanja ove obecavajuce meto-
de treba nastaviti uz standardizaciju primjene metode medu
pojedinim institucijama. Rezultat ovakvih istraZivanja tre-
bao bi u konacnici biti limfadenektomija samo 1-3 senti-
nelna limfna ¢vora u postupku lije¢enja klini¢ki negativnog
vrata i izbjegavanje nepotrebne disekcije ili zracenja. Dalj-

nje pracenje takvih bolesnika kojima je u¢injena sentinelna
limfadenektomija te usporedba rezultata lijecenja s rezulta-
tima danas standardnog nacina lijecenja klinicki negativnog
vrata (disekcija vrata, zracenje) dat ¢e najbolji odgovor o
vrijednosti ovog postupka.
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