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КОНЦЕПТ НА ОТКРИВАЊЕ СЕНТИНЕЛЕН ЛИМФЕН ЈАЗОЛ СО 

РАДИОКОЛOИД ОБЕЛЕЖАН СО 99mTc КАЈ КАРЦИНОМ НА ДОЈКА, МАЛИГЕН 

МЕЛАНОМ И КОЛОРЕКТАЛЕН КАРЦИНОМ - ВОВЕДУВАЊЕ И 

СТАНДАРДИЗАЦИЈА НА МЕТОДОТ 

 

Sini{a STOJANOSKI 

Institut za patofiziologija i nuklearna medicina 

"Akademik Isak S. Taxer" 

Medicinski fakultet,  

Univerzitet " Sv. Kiril i Metodij " – Skopje 

 

ВОВЕД: Sentinelniot limfen jazel (SLJ)  - ``жлезда стражар`` e prviot 

od grupata limfni jazli kade tumorskite kletki bi mo`ele da se 

pro{irat (metastaziraat) po napu{taweto na primarnata tumorska 

lokalizacija. Detekcijata na SLJ i negovata ex tempore 

patohistolo{ka evaluacija so visoka senzitivnost, specifi~nost i 

to~nost, od edna strana dava validna informacija za toa dali tumorot 

zapo~nal da metastazira (метастази / mikrometastazi) i vo koja grupa 

na limfni jazli (mapirawe na limfnata drena`a), a od druga strana, 

go opredeluva tipot i ekstenzitetot na hirur{kata intervencija 

(selektivna ili radikalna limfadenektomija). 

 

ЦЕЛИ:  Da se воведе методот за откривање на СЛЈ со радиоколоид обележан 

со 99mTc кај карцином на дојка, малиген меланом и колоректален карцином 

(КРК).  

Da se стандардизира и валидира методот за откривање на СЛЈ со 

радиоколоид обележан со 99mTc кај карцином на дојка, малигнен меланом и 

КРК (да се покажат сензитивноста, специфичноста, точноста, позитивната и 

негативната предиктивна вредност на методот). 
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Да се инкорпорира методот за откривање на СЛЈ со радиоколоид обележан 

со 99mTc кај карцином на дојка, малигнен меланом и КРК во соодветните 

хируршки оперативни водичи – (guidelines) и протоколи. 

 

МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДИ: Prospektivno (longitudinalna intervenciska 

randomizirana studija) bea analizirani 270 pacienti. (110 pacienti 

so dijagnosticiran karcinom na dojka, 110 pacienti so dijagnosticiran 

malignen melanom i 50 pacienti so dijagnosticiran КРК). 

Be{e sprovedena kriva na u~ewe kaj 30 pacienti со карцином на дојка, 30 

pacienti so malignen melanom i 10 pacienti so КРК, kade {to kaj site 

pacienti, bez ogled dali СЛЈ be{e pozitiven na метастази / 

mikrometastazi ili ne, be{e izvedena hirur{ka procedura na 

radikalna конвенционална limfadenektomija. 

Site pacienti според inkluzionen kriterium bea klasificirani 

kako: T1-2; N0; M0.  

Predoperativno na site pacienti im be{e izveden metodот za 

detektirawe na СЛЈ (4 ~asa predoperativno za pacientite so malignen 

melanom i karcinom na dojka, a 17-24 ~asa predoperativno za 

pacientite so КРК) so {to истовремено se napravi i mapirawe na 

limfnata drena`a.  

Metodот opfati aplikacija na 4 mCi nanosized sentiscint sulphur colloid 

obele`an so 99mTc na 4 lokacii periareolarno / peritumoralno (kaj 

pacientite so malignen melanom i karcinom na dojka aplikacijata 

be{e intradermalna, dodeka kaj pacientite so kolorektalen karcinom 

aplikacijata be{e subмукозна preku endoskopska kolonoskopska 

aplikacija na traserot).  

Po aplikacijata sleduva{e dinamska faza na sledewe na limfnata 

drena`a na gama kamera vo period od 30 minuti so sukcesivna 
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akvizicija na 30 frejma od po 60 sekundni intervali na matrica 256 x 

256 h 16. Stati~kite akvizicii bea izvedeni vo AP (антеропостериорна), 

PA (постероантериорна) i lateralni pozicii na 30 minuti, 1 i 2 ~asa kaj 

pacientite so karcinom na dojka i malignen melanom, a na 17-24 ~asa 

po aplikacijata kaj pacientite so КРК (soodvetno vo 300 ili 600 

sekundni vremenski intervali).  

Telesnite konturi bea исцртани so pomo{ na kobalten nadvore{en 

izvor. Mapiraweto na sentinelniot limfen jazel se izvr{i so gama 

detektorska sonda, kojа{to be{e koristena i intraoperativno za 

precizna radionaso~ena hirur{ka detekcija.  

Kako dopolnitelen faktor za zgolemuvawe na senzitivnosta i 

specifi~nosta na metodот intra- / preoperativno be{e aplicirano i 

metilensko sino, za iscrtuvawe na limfnite pati{ta i prebojuvawe 

na sentinelniot limfen jazel. 

Po detekcijata i otstranuvaweto na СЛЈ, sleduva{e ex tempore 

histopatolo{ka evaluacija (kaj karcinomot na dojka), od {to zavise{e 

i ekstenzitetot na hirur{kata intervencija. 

Pacientite postoperativno bea podlo`eni na soodveten follow up 

soglasno со onkolo{kitе водичи - guidelines.  

Dobienite rezultati bea obraboteni so standardnite statisti~ki 

testovi. 

 

РЕЗУЛТАТИ: Сензитивностa на методот кај карциномот на дојка беше 

92,86%, специфичноста - 100%, негативната предиктивна вредност – 98,9%, 

лажно негативната рата – 1,05%, точноста - 99%, а стапката на детекција – 

98,2%. Презервирачка хируршка интервенција беше изведена кај 94/110 

(85,5%) од пациентите. 
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Детекциската рата на методот кај малигниот меланом беше 100%, 

сензитивноста - 96,6%, специфичноста - 100%, точноста - 98,8%, негативната 

предиктивна вредност - 98,1% и лажно негативната рата – 1,96%. 

Презервирачка хируршка интервенција беше изведена кај 51/80 (63,75%) од 

пациентите. 

Сензитивноста на методот кај колоректален карцином беше 83,3%, 

специфичноста – 100%,  точноста - 92,1%, негативната предиктивна 

вредност - 86,95%, детекциската рата - 95%, а лажно негативната рата - 7,5%. 

Подобрување на стејџингот имаше кај 22,5% од пациентите (10% вистински 

и 12,5% релативен). 

 

ЗАКЛУЧОЦИ: Методот за детекција на СЛЈ кај карциномот на дојка, 

малигниот меланом и колоректалниот карцином покажа висока детекциска 

рата, сензитивност, специфичност, точност, негативна предиктивна вредност 

и ниска рата на лажно негативни резултати со што се валидираше како 

минимално инвазивен, сигурен, прецизен и точен дијагностички модалитет. 

Протоколот за оваа техника се стандардизираше и се воведе во рутинската 

практика на нашиот институт како дел од сегментот на радионасочена 

хирургија. Методот најде клиничка примена во хируршките водичи за 

минимално инвазивна интервенција кај пациентите во рана фаза на карцином 

на дојка, малигнен меланом и колоректален карцином.  

 

КЛУЧНИ ЗБОРОВИ:  сентинелен лимфен јазол, 99mTc-SentiScint, метиленско 

сино, карцином на дојка, малигнен меланом, колоректален карцином. 
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SENTINEL LYMPH NODE DETECTION CONCEPT IN PATIENTS WITH 

BREAST CARCINOMA, MALIGNANT MELANOMA AND COLORECTAL 

CARCINOMA USING THE 99mTc-RADIOLABELED COLLOIDS – 

IMPLEMENTATION AND STANDARDIZATION OF THE METHOD 

 

Sinisa STOJANOSKI 

Institute for Pathophysiology and Nuclear Medicine, 

Medical faculty,  

University of  `` Ss. Cyril and Methodius`` - Skopje 

 

INTRODUCTION: The sentinel lymph node is the first node from the loco-

regional lymphatic basin in which the tumor cells occure with highest probability, 

as metastatic/micrometastatic deposits, after the lymphatic spread from the 

primary tumor location. Precise detection and detailed pathohistological 

evaluation of the sentinel lymph nodes provides valid information regarding the 

status of the regional node basin (metatstatic/micrometastatic involvement) and 

determines the extent of the surgical procedure (selective or radical 

lymphadenectomy) 

 

AIM: To introduce the sentinel lymph node detection method using 99mTc-

radiolabeled colloids in breast carcinoma, malignant melanoma and colorectal 

carcinoma patients.  

To validate and standardize the sentinel lymph node detection method using 

99mTc-radiolabeled colloids in breast carcinoma, malignant melanoma and 

colorectal carcinoma patients. (to present the sensitivity, specificity, accuracy, 

negative predictive value and the detection rate of the method). 

To implement the sentinel lymph node detection method using 99mTc-radiolabeled 

colloids into the appropriate surgical guidelines and oncology protocols. 
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MATERIAL AND METHODS:  Prospective (longitudinal interventional 

randomized study) analysis was performed on 230 patients (110 breast carcinoma 

patients, 80 malignant melanoma patients and 40 colorectal carcinoma patients). 

Learning curve was performed in all three groups of patients. (with obligatory 

radical lymphadenectomy and without implementation of the preserving surgical 

techniques regardless of the status of the sentinel lymph nodes). All patients were 

classified as T1-2, N0, M0 according to the inclusion criteria. 

Preoperative detection of the sentinel lymph node and lymphatic drainage 

mapping was performed in all patients (4h prior to operation in breast carcinoma 

and malignant melanoma patients and 17-24h prior to operation in colorectal 

carcinoma patients).  

The method included application of 4 mCi nanosized sentiscint sulphur colloid 

labelled with 99mTc at 4 locations: periareolar (intradermal) / peritumoral (in 

patients with breast carcinoma and malignant melanoma) or submucose / 

intratumoral in colorectal carcinoma patiens using the endoscopic (colonoscopic) 

technique. 

The dynamic phase followedvthe application of the tracer, and was used for 

lymphatic drainage mapping. It was performed using the acquisition protocol of 30 

minutes / 30 frames / 60 seconds per frame at 256x256x16 matrix. 

The static acquisitions (300seconds or 600seconds per position) were performed at 

AP, PA and lateral positions at predefined time points (30minutes, 1h and 2 h post 

injection in breast carcinoma and malignant melanoma patients, and at 17-24h post 

injection in colorectal carcinoma patients). 

The body contures were delineated using the separate flood cobalt source and the 

sentinel lymph node mapping was performed using the gamma probe. The probe 

was used also for radioguided surgery and sentinel lymph node operative 

extirpation. 

We used blue dye as additional tracer for sentinel lymph node visualisation in 

order to increase the sensitivity and specificity of the method. 



 12

Ex tempore histopathological analysis was performed in breast carcinoma patients 

and detailed H&E and immunohistochemistry post operation in all 3 gropus of 

patients in order to determine the status of the sentinel lymph node, the extent of 

the surgical intervention and the postoperative oncology protocols. 

 

RESULTS: The sensitivity of the method in breast carcinoma patients was 

92,86%, specificity was 100%, negative predicitive value was 98,9%, false 

negative rate was 1,05%, accuracy was 99% and the identification rate was 98,2%. 

The preserving surgical technique was performed in 94 of 110 patients (85,5%). 

The detection rate of the method in malignant melanoma patients was 100%, 

sensitivity was 96,6%, specificity was 100%, accuracy was 98,8%, negative 

predictive value was 98,1% and the false negative rate was 1,96%. The preserving 

surgical technique was performed in 51 of 80 patients (63,75%). 

The sensitivity of the method in colorectal carcinoma patients was 83,3%, 

accuracy was 92,1%, negative predictive value was 86,95%, detection rate was 

95% and the false negative rate was 7,5%. Staging improvement rate was 22,5%. 

 

CONCLUSIONS: The sentinel lymph node detection method presented high 

detection rate, sensitivity, specificity, accuracy, negative predictive value and low 

false negative rate. Therefore it is a valid, precise and reliable diagnostic modality 

in early staged breast carcinoma, malignant melanoma and colorectal carcinoma 

patients promoting the minimally invasive surgery concept. The acquisition 

protocol for this method was standardized and recommended for routine use at our 

institution in the field of radioguided surgery.  

 

KEY WORDS:  sentinel lymph node, 99mTc-SentiScint, blue dye, breast 

carcinoma, malignant melanoma, colorectal carcinoma. 

 

 



 13

1.0 VOVED  

 

1.1 Limfa, limfni kapilari i limfni sadovi 

 

Kapilarite, kako krajni ogranoci na krvite sadovi, ovozmo`uvaat 

dvonaso~na komunikacija me|u krvta i intersticiumot. Balansot 

(ramnote`ata) koj {to postoi na kapilarno nivo pome|u hidrostatskiot i 

koloidno-osmotskiot pritisok rezultira so generirawe intersticielna 

te~nost. Istovremeno, paralelno so procesot na sozdavawe na 

me|ukleto~nata te~nost, preku proces na difuzija se distribuiraat 

kislorodot i esencijalnite (нутритивни) materii do site kletki, a se 

prevzemaат jaglerodniot dioksid i otpadnite krajni produkti na 

metabolizmot.  

Pribli`no 9/10 od te~nosta {to se filtrira na arteriskiot kraj na 

kapilarite se reapsorbira na venskiot del na kapilarite (stanuva zbor za 

vodata, elektrolitite i materiite koi soglasno na svojata molekularna 

masa mo`at da pominat preku kapilarnite fenestri ili pak go pominuvaat 

kapilarniot yid po pat na difuzija). Materiite so golema molekularna 

masa, prvenstveno proteinskite molekuli, ne mo`at da se reapsorbiraat na 

venskiot kraj na kapilarnata mre`a i se naso~eni kon limfniot sistem 

(edinstven pat preku koj{to mo`at da se vratat vo sistemskata cirkulacija). 

Proteinite, koi {to se filtriraat na arteriskiot kraj na krvnite 

kapilari, se nositeli na koloidнo-osmotskiot pritisok i ne smeat da 

ostanat vo intersticiumot bidej}i }e se zgolemi nivnata koncentracija do 

toj stepen {to bi se naru{ila normalnata kapilarna filtraciско-

resorpciска dinamika. Zatoa, 1/10 od te~nosta koja {to se filtrira na 

arteriskiot kraj na krvnite kapilari, vklu~itelno i proteinskite 

molekuli, navleguvaat vo limfnite kapilari.  

Poslednive se karakteriziraat so specifi~na histolo{ka struktura. 

Имено, за разлика од крвните капилари каде што ендотелните клетки се 
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поврзани со меѓуклеточни врски, еndotelnite kletki na лимфните kapilari 

se pricvrsteni so sidreni ni{ki za svrznoto tkivo vo intersticiumot. 

Sekoja endotelna kletka se preklopuva so slednata, a rabovite se otvaraat 

samo kon vnatre{nata strana pri {to funkcionirat kako своевидни клапи 

или zalistoci. Intersticielnata te~nost i materiite suspendirani vo nea, 

vo soglasnost so promenata na tkivniot pritiso~en gradient и хемискиот 

концентрациски градиент, gi otvaraat ovie zalistoci i direktno 

navleguvaat vo limfnite kapilari. Na ovoj na~in mo`e vo limfniot sistem 

da navlezat i pogolemi molekuli kako {to se proteinite, infektivnite 

agensi i malignite kletki od neoplasti~nite procesi koi diseminiraat po 

limfogen pat. Koga limfata se drenira i filtrira vo limfnite jazli, ovie 

pogolemi molekuli i neoplasti~ni kletki se, ili zarobeni, ili se 

razgradeni i destruirani na ova nivo od strana na imuniot sistem.  

 

 

 

 

Sl. 1  Kapilaren sistem (krvni i limfni kapilari) 

 

[tom navleze vo limfnite kapilari, me|ukleto~nata te~nost preku 

promena na pritiso~niot gradient gi zatvara zalistocite i pove}e ne mo`e 

retrogradno da se vrati nazad vo intersticiumot. Vakvata dinamika na 

promena na pritiso~niot gradient go determinira ednonaso~niot sistem na 

cirkulirawe na ovaa te~nost. Zalistocite se prisutni i po celata dol`ina 
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na limfnite sadovi i istite onevozmo`uvaat limfata da fluktuira 

retrogradno. Preku sistemot na limfnite sadovi, intersticielnata te~nost 

i minimalnoto koli~estvo filtrirani belkovini, definirani kako limfa, 

povtorno se vra}aat vo sistemskata cirkulacija.  

 

 

 

Sl. 2  Limfni kapilari i limfni sadovi (dinamika na limfna cirkulacija) 

 

 

1.2  Me|ukleto~en prostor (intersticium) i limfen sistem 

 

Me|ukleto~niot prostor e pretstaven so dva glavni strukturni 

elementi: kolageni vlakna i proteoglikanski filamenti. Kolagenite 

vlakna se dolgi, elasti~ni i se odgovorni za cvrstinata na intersticiumot. 

Proteoglikanskite filamenti po svojot sostav se 98% hijaluronska 

kiselina i 2% proteini. Tie se tenki, fino isprepleteni i go ispolnuvaat 

prostorot pome|u kolagenite vlakna i kletkite.  

Intersticielnata te~nost e lokalizirana vo tesnite prostori pome|u 

proteoglikanskite filamenti i zaedno go so~inuvaat t.n. tkiven gel. 

Materiite niz tkivniot gel, do i od kletkite, so ogled na slabata 

podvi`nost na intersticielnata te~nost, se dvi`at generalno 95% po pat 

na proces na difuzija. 

Limfniot sistem претставува delumno zatvoren sistem na cirkulacija, 

preku koj od intersticijalniot prostor vo krvta se vra}aat vodata, 

elektrolitite, proteinite i migrira~kite kletki. Glavnaта funkcija na 
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ovoj sistem e da ja odr`uva sostojbata na intersticiumot vo eden konstanten 

balans koj {to e neophoden za homeostazata i normalnoto funkcionirawe na 

site kletki i tkiva vo organizmot.  

Vo sklop na limfniot sistem se vklu~eni: limfnite kapilari, 

limfnite sadovi i limfnite jazli. Limfnite kapilari ne poseduvaat 

bazalna membrana, a mnogubroјnite fenestri pome|u endotelnite kletki 

ovozmo`uvaat lesen preмин na vodata, malite i sredno golemite molekuli i 

migrira~kite kletki od intersticijalniot prostor vo limfnite sadovi, 

formiraj}i ja na toj na~in limfnata te~nost. Limfata, so pritiso~na sila, 

se transportira niz limfnite kapilari kon proksimalnite limfni sadovi 

i se drenira vo suпkapsularnite prostori na regionalnite limfni jazli. 

 

 

 

 

Sl. 3  Limfna cirkulacija 

 

 

Na ova nivo nastanuva filtracija niz trabekulite, mre`ata na 

fibrili i sinusite na limfnite jazli. Limfata se koncentrira i gi 

napu{ta limfnite jazli preku eferentni limfni sadovi, dvi`ej}i se 

centripetalno kon se pogolemi limfni sadovi, za terminalno preku 

torakalniot duktus i desniot limfati~en duktus да navleze vo gornata 

{upliva vena. Vo pove}e delovi na teloto limfata naj~esto se drenira niz 

dve ili tri grupi (e{aloni) na limfni jazli pred da vleze vo venskata 
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cirkulacija, koi deluvaat kako bariera ili filter za sé ona {to limfata 

go sodr`i vo svojot sostav, a }e bide detektirano od imuniot sistem kako 

tu|o telo. 

Osven drena`na uloga, vo smislа na filtrirawe na intersticiеlnata 

te~nost, limfniot sistem ima krucijalna uloga vo produkcijata na 

limfociti (носители на хуморалниот и клеточниот имунитет). 

Germinalnite centri na limfnite jazli, Paerovite plo~i, apendiksot, 

tonzilite, timusot, slezenata i vo odreden stepen i koskenata srcevina, 

generiraat limfociti koi preku limfata vleguvaat vo sistemskata 

cirkulacija. Vo uslovi na prisustvo na antigeni od infektivna priroda ili 

maligni kletki, limfnite jazli reagiraat so loko-regionalna imuna 

stimulacija i sozdavawe germinativni centri. Vakviot na~in na 

funkcionirawe (filtracija na limfata i aktivacija na imun odgovor kon 

infektivni antigeni i/или maligni kletki), gi definira limfnite jazli 

kako prva linija na odbrana protiv progresijata na infekciite i 

diseminacijata na malignite neoplasti~ni procesi koi imaat specifika na 

limfogeno metastazirawe. 

 

1.3  Limfni jazli 

 

Limfnite jazli imaat ovalna forma i nivnata dimenzija varira od 

nekolku milimetri do 1-2 sm. Poseduvaat fibrozna kapsula koja {to 

prodira vo vnatre{nosta na limfnite jazli, sozdavaj}i pritoa trabekuli. 

Strukturno se podeleni na nadvore{en sloj ili korteks i vnatre{en sloj 

ili medula. Tenki retikulinski vlakna i ni{ki na elastin ja so~inuvaat 

potpornata struktura na limfnite jazli. Vo sklop na retikularnata mre`a 

vleguvaat i folikularnite dendriti~ni kletki i fibroblastnite 

retikularni kletki. Nivnata uloga e predominantno vo генерирањето на 

adhezivnite молекули i во imunomodulatornite procesi vo sklop na 

imuniot odgovor {to se trigerira i odviva na ova nivo. 
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Limfata navleguva preku aferentnite limfni sadovi niz 

konveksniot rab na limfnite jazli, cirkulira niz suпkapsularnite limfni 

sinusi  (kanali vo limfnite jazli oblo`eni so endotelni kletki, 

makrofagi i fibroblastni retikularni kletki) i se filtrira vo 

trabekularnite i medularnite sinusi. 

 

 

Sl. 4  Limfen jazol (шематски приказ) 

 

Preku eferentnite limfni sadovi (naj~esto eden, poretko dva), limfata gi 

napu{ta limfnite jazli na konkavnata strana ozna~ena kako hilus. 

Folikularnite B kletki (nositeli na humoralniot imunitet) se 

predominantno lokalizirani vo povr{inskiot korteks, dodeka pak T 

kletkite (nositeli na celularniot imunitet) se locirani vo parakorteksot. 

Sekoj limfen jazol e podelen na pomali kompartmani, ozna~eni kako 

limfni lobulusi. 

 

 

Sl. 5  Distribucija na B i T kletki vo limfen jazol 
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Site tkiva vo teloto, so retki isklu~oci (povr{niot sloj na ko`ata, 

centralniot nerven sistem, eндomiziumot na musklulite i koskite) 

poseduvaat limfni sadovi preku koi se drenira intersticielnata te~nost. 

Tkivata koi ne poseduvaat limfni sadovi poseduvaat perilimfati~ni 

sadovi koi terminalno повторно se vlivaat vo limfnite sadovi i preku koi 

se drenira me|ukleto~nata te~nost od intersticiumot na ovie tkiva. 

 

 

1.4  Vizualizacija na limfniot sistem  

 

Примената на радиообележани колоидни партикли во испитувањето на 

лимфниот систем датира уште од 1940 година, кога преку eksperimenti na 

animalni modeli e doka`ano deka suпkutano vbrizganite radioobele`ani 

koloidni partikli se transportiraat preku limfata do regionalnite 

limfni jazli i ovde se deponiraat. 

Ispituvawata се do 1965 godina ne bile primeneti vo klini~ka 

prakтика, кога Zum Winkel и Scheer ги објавиле своите опсежни и студиозни 

анализи на лимфниот систем со радиоактивни колоидни партикли кај 

хуманата популација.(1) Методологијата на сцинтиграфска визуализација на 

лимфните јазли со помош на радиоактивни колоиди од 1965 година се 

воведува во клиничката практика под името лимфосцинтиграфија и наоѓа 

место првенствено во онколошките дијагностички процедури. 

Лимфните јазли се визуaлизираат со инертни колоидни партикли 

обележани со радиоизотопи. Според истражувањата на Strand и Persson од 

1979 година, a објавени во 1983 година, најоптималните димензии на овие 

колоидни партикли би требало да бидат од 3 до 8 nm. (2) Помалите партикли 

се елиминираат од интерстициумот првенствено преку дифузија во крвните 

капилари, а поголемите партикли (димензија 100 nm и поголеми) се 

задржуваат на местото на инјектирањето. Како најпогодни трасери, во 
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првичните научно истражувачки студии, се покажале 198Au и 99mTc-антимон 

сулфид. Радиоактивното злато поради високата радијациска доза и 

локалните оштетувања (дерматитис и некроза) е истиснато од употреба од 

страна на колоидите обележани со технециум. Големината на честиците на 

антимон сулфид, најчесто користениот колоид маркиран со технециум, се 

движи од 5 до 15 nm.  

Колоидните партикли се инјектираат во интерстициумот, преминуваат во 

лимфните капилари со дифузија помеѓу ендотелните клетки во ѕидот на 

капиларите или, пак, се транспортираат низ ендотелните клетки со 

механизам на пиноцитоза. Преку аферентните лимфни садови, колоидите се 

транспортираат до регионалните лимфни јазли, каде што се фагоцитирани од 

макрофагите. Специфичната радиоактивност е најголема во лимфните 

јазли кои се ``први`` по редослед, односно во кои што дренира лимфата од 

подрачјето каде што е инјектиран трасерот, а потоа опаѓа во секоја наредна 

проксимална група (ешалон)  на лимфни јазли.  

Брзината на клиренсот на радиоколоидите од местото на инјектирање 

директно зависи од сочуваниот интегритет на лимфотокот и големината на 

колоидните партикли. Мерењето на времето на полуисчезнување на 

радиоактивноста од местото на инјектирање може да биде показател за 

функционалноста на лимфната дренажа. Кога постои блокада на лимфната 

дренажа, брзината на клиренсот на радиоактивноста од интерстициумот е 

значително забавена, за разлика од нарушената венска дренажа кога истата 

радиоактивност од интерстициумот има побрз клиренс. 

 

 

1.4.1. Лимфосцинтиграфија 

 

 Динамската лимфосцинтиграфија подразбира секвенцијална детекција 

на клиренсот на радиоактивноста од местото на инјектирање, од моментот на 
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инјектирање, во функција на временски интервал. Овозможува да се добијат 

податоци за брзината и функционалноста на лимфната дренажа како и 

мапирање на истата. Со методот на лимфосцинтиграфија, доколку е уредна 

лимфната дренажа и нема патолошки процес во лимфните јазли, се 

прикажува релативно симетрична дистрибуција и приказ на лимфните 

садови и лимфните јазли. Во случај, пак, кога лимфните јазли се зафатени 

со патолошки процес, истите акумулираат помалку од радиоколоидот 

во споредба со морфолошки и функционално интактните лимфни јазли. 

Потполна деструкција на лимфните јазли, ќе прикаже фотопеничност, 

односно нема да постои можност за сцинтиграфска детекција на истите. 

Радијациската доза на местото на инјектирање е 8-84 mGy/MBq, во 

лимфните јазли е 1-13 mGy/MBq, во хепарот е 0,001-0,004 mG y/MBq, а во 

целото тело е 0.0001-0,0004 mGy/MBq. Апсорбираната доза на местото на 

инјектирањето зависи од брзината на клиренсот на радиотрасерот, 

волуменот на инјектирана радиоактивност и брзината на локалната дифузија. 

 

 

1.4.2 Сентинелен лимфен јазол 

 

Sentinelniot limfen jazel (SLJ) - ``жлезда стражар`` e prviot jazel 

od grupata na limfni jazli kade {to tumorskite kletki bi mo`ele da se 

pro{irat (metastaziraat) po napu{taweto na primarnata tumorska 

lokalizacija.  

Detekcijata na sentinelniot limfen jazel i negovata ex tempore 

patohistolo{ka evaluacija so visoka senzitivnost, specifi~nost i to~nost, 

od edna strana, dava validna informacija za toa dali tumorot zapo~nal da 

metastazira (метастази/mikrometastazi) i vo koja grupa na limfni jazli 

(mapirawe na limfnata drena`a), a, od druga strana, go opredeluva tipot i 
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ekstenzitetot na hirur{kata intervencija (selektivna ili radikalna 

limfadenektomija) или, пак, придонесува за егзактен staging на пациентите. 

  Dokolku sentinelniot limfen jazel, pri ex tempore evaluacijata, ne 

sodr`i метастази/mikrometastazi, toga{ se izveduva samo selektivna 

limfadenektomija (se otstranuva samo sentinelniot limfen jazel kaj 

pacientite so karcinom na dojka и малигнен меланом). Dokolku vo 

sentinelniot limfen jazel se detektiraat metastazi, toga{ se menuva 

stadiumot na tumorot (od N0 preminuva vo N1) - takanare~en tumorski up 

staging i se izveduva radikalna limfadenektomija so otstanuvawe na celiot 

bazen na limfni jazli kade {to pripa|a СЛЈ i kade {to tumorot drenira. 

  

1.4.3  Историјат на концептот за сентинелниот лимфен јазол 

 

Limfniot sistem za prv pat e notiran u{te vo bele{kite na 

Hipokrat, no prvite medicinski sistemski podatoci na animalen model se 

pojavile mnogu podocna vo 1622 godina od Gaspare Aselli. (3) 

Кај луѓето овие садови за прв пат се опишани од Gassendi во 1628 

година, а потоа се потврдени од повеќе научници. (4) 

Во 1652 година, Thomas Bartolin го дава името vasa lymphatica и го 

докажува постоењето на лимфната циркулација. (5) 

Rudolf Virchow во 1856 година за прв пат ги опишал лимфните јазли, а 

Dimitrie Gerota за прв пат ги визуализира лимфните садови користејќи како 

трасер персиско сино. (6,7,8) 

За прв пат терминот sentinel потекнува од Leonard R. Braithwaite, кој, 

во 1923 година работејќи експерименти на мачки, успеал да изолира лимфен 

јазол кој прв се бои после апликација на сина боја на нивниот оментум. (9) 

Првата in vivo детекција, со сина боја, на лимфните садови и 

лимфните јазли е нотирана во 1933 година, од Hudak  и Macmaster. (10) 
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Првиот приказ на лимфен јазол со радиоактивно злато-198 е нотиран 

на анимален модел на куче во 1958 година, од страна на Sage и Gozun. (11) 

Концептот на сентинелниот лимфен јазол за прв пат е воведен од 

Gould et al., во 1960 година, кај пациент со карцином на паротидна жлезда, а 

е имплементиран во клиничката практика од Ramon.M.Cabanas кај пациенти 

со карцином на пенис. (12,13)  

Првиот извештај за интраоперативна примена на гама детекторска 

сонда за детекција на гама зраци кај пациент со ректален карцином, каде што 

било инјектирано антитело обележено со I131 против карциноембрионичниот 

антиген, датира од 1984 година.  (14) 

Morton и Cohrane, во 1992 година, го промовираат концептот на 

сентинелен лимфен јазол кај пациенти со малиген меланом, додека, пак, 

најголемиот успех овој концепт го добива во 1994 година кога група на 

истражувачи од John Wayne Cancer центарот концептот на Мортон за 

малиген меланом го примениле на пациенти со карцином на дојка. (15,16) 

Истата истражувачка група, од истиот центар, во 1998 година, 

предводена од Bilchik, ги презентира резултатите за испитувањата на 

концептот на сентинелниот јазол кај карциномот на тироидна жлезда, 

гастроинтестиналните тумори вклучувајќи го и карциномот на колон, 

карциномот на цервиксот на утерусот, Merkel cell и сквамозниот карцином 

на глава и врат. (17) 

 

1.4.4 Концепт на сентинелен лимфен јазол кај карцином на дојка 

 

1.4.4.1 Epidemiologija 

 

Карциномот на дојка е најчестата малигна неоплазма и опфаќа 22,9% 

од сите карциноми кај жените, а истовремено е одговорен за 13,7% од 

смртноста кај сите карциноми. (18) Во нашата земја секоја година се 
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дијагностицираат повеќе од 750 нови случаи на рак на дојка, најчесто кај 

жени кои спаѓаат во возрасната група од 45 до 49 години и од 55 до 59 

години. Почетната фаза на ракот на дојката, доколку се открие и 

дијагностицира навремено, може да се излекува кај повеќе од 95% од 

заболените.  

 

1.4.4.2    Ембриологија 

 

Дојката во суштина претставува акцесорна кожна жлезда. На 

вентралната страна на ембрионот, симетрично и билатерално, се јавува 

задебелување на епителот (ектодермот) кое станува препознатливо во 

шестата недела од интраутериниот период. Ова задебелување се нарекува 

млечен гребен или млечна линија. Во третиот месец од интраутериниот 

период, ова задебелување на ектодермот се вгнездува во мезенхимот и од 

него се развиваат 16-24 епителни израстоци кои се основа на покровниот 

епител на главните млечни канали. На краевите од овие израстоци се 

развиваат задебелувања од кои што подоцна ќе се создадат помалите дуктуси 

и резени на млечната жлезда. Во осмиот и деветтиот месец од 

интраутериниот развој епителните израстоци стануваат канализирани, а 

мезенхимот околу нив пролиферира и се создава брадавицата. 

Од раѓањето, па се до пубертетот, млечните жлезди се идентични и кај 

машкиот и кај женскиот пол. Во структурата на дојката влегуваат епителни 

клетки од ектодермално потекло и сврзни клетки од мезодермално потекло. 

 

1.4.4.3     Лимфни садови и лимфна дренажа на дојката 

 

Дојката има опсежен лимфоток кој што дренира во две насоки: кон 

аксилата и кон a. mammaria interna. Просечниот број на лимфни јазли во 

аксилата е околу 36 (но тој може да варира од 8 до 53). Аксилата е поделена 
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на три ката или ложи каде што се распоредени аксиларните лимфни јазли: 

долен, среден и горен. Долниот кат се протега до надворешниот раб на m. 

pectoralis minor. Средниот кат ги опфаќа лимфните јазли под m. pectoralis 

minor. Горниот кат ги опфаќа лимфните јазли медијално од внатрешниот раб 

на m. pectoralis minor вклучително и врвот на аксилата.  Лимфата од долно 

латералниот квадрант на дојката дренира во лимфните јазли на 

долниот кат на аксилата. Лимфата од горно латералниот квадрант се 

дренира во лимфните јазли на горниот кат на аксилата. Во аксилата 

лимфата се движи од долно латералните лимфни јазли кон горно 

медијалните лимфни јазли сместени во врвот на аксилата. Потоа продолжува 

кон супраклавикуларните лимфни јазли и на крајот се влива во венската 

циркулација (десно преку големите лимфни садови, а лево преку ductus 

thoracicus).  

Лимфните јазли долж a. mammaria interna ги има помалку во споредба 

со аксиларните, најчесто 3-4 на број. Преку нив се дренира најголемиот дел 

од лимфата од внатрешните квадранти на дојката. Сепак, еден дел од 

лимфата од медијалните квадранти може да има и вкрстен лимфоток, како 

кон ипсилатералната аксила, така и кон a.mammaria interna, па дури и кон 

лимфните јазли на контралатералната аксила. 

 

1.4.4.4    Карцином на дојка – типови и класификација   

 

Примарните малигни тумори на дојката можат да бидат или од 

мезенхимално или од епително потекло. Туморите од епително потекло се 

меѓу најчестите малигни неоплазми, додека, пак, мезенхималните се јавуваат 

многу поретко. Кога станува збор за туморите од епително потекло, истите 

може да се манифестираат во повеќе различни варијанти, и тоа како: 

carcinoma ductale, carcinoma papillare, carcinoma scirrhosum, carcinoma 

medullare, carcinoma mucinosum, carcinoma tubulare, carcinoma lobulare и 
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mastitis carcinomatosa. Класификацијата на карциномот на дојката се базира 

на интернационално прифатениот TNM систем: Т (тумор), N (лимфен нодус) 

и M (метастаза) 

 

Сл 7. TNM класификација кај карцином на дојка 

  

Согласно со TNM класификацијата, карциномот на дојката може да се 

наоѓа во неколку стадиуми респективно: 

 

 

 

Сл 8. Стадиуми кај карцином на дојка  
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 Највжниот прогностички фактор кај пациентите со карцином 

на дојка е статусот на аксиларните лимфни жлезди. Interesot za ovoj 

limfen bazen datira mnogu godini pred otkrivaweto na metodite na 

limfоscintigrafija i sentinelna scintigrafska detekcija, koga vo sklop 

na проширената radikalna mastektomija po Halsted se otstranuvani i 

histopatolo{ki analizirani i аксиларните и intramamarnite limfni 

jazli. 

Современиот хируршки терапевтски пристап кон аксиларната јама кај 

раниот стадиум на малигном на дојката денес подразбира детекција на СЛЈ. 

Само доколку истиот е зафатен со метастатски депозит, тогаш се изведува 

радикална аксиларна лимфаденектомија. (19) 

Воведувањето на концептот на `` жлезда стражар `` во клиничката 

практика ќе овозможи минимално инвазивен терапевтски пристап во раниот 

стадиум на болеста, поштедувајќи ги пациентите од непотребна радикална 

лимфаденектомија и компликациите од истата.  

Зa prvpat vo klini~kaта prakтика, методот на детекција на 

сентинелниот лимфен јазол e vovedena od Krag 1993 година, koristej}i 

radiokoloid markiran so tehnеcium so to~nost od 89% (20), Guliano во 1994 

година koristej}i boja – vital blue so to~nost od 87% (21), za Albertini во 1996 

godina, да gi objavi rezultatite за detekcija na `lezdata stra`ar со 

заедничко koristewe radiokoloid i boja vital blue, kade to~nosta bila 97%. 

(22) 

Pritoa doka`ano e deka dokolku “`lezdata stra`ar” e pozitivna на 

метастатски депозит, можноста da ima pozitivni `lezdi me|u ostanatite 

limfni `lezdi од истиот лимфен базен e 40%, tvrdewe кое povlekuva 

izveduvawe радикална aksilrana limfadenektomija kaj ovie pacienti.  

Vo poslednite studii utvrdeno e deka vo 40-50% od slu~aiте so 

pozitivnи 1-2 “`lezda stra`ar”, zafateni so poedine~ni maligni kletki 

ili mikrometastazi (do 2 mm), ostanatite limfni jazli se obi~no negativni, 
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што uslovilo kaj selektirani slu~ai, kaj koi so predviduva~ki 

прогностички tabeli za zafatenost na “ne сентинелни жлезди”, oceneti kako 

nisko rizi~ni, да mo`e da ne se izvede aksilarna limfadenektomija, no, 

sekako, sitemski da se tretira bolesta. (23) 

Veronezi, во 2010 godina, uka`uva na recidiv vo pazuvnata jama samo 

kaj 1,2%od pacienti podложени na biopsija na “`lezda stra`ar” poсле 

период на sledewe od 95 meseci. (24) 

Vo studiite od Van Rajk i Naik, doka`ano e so dolgo sledewe deka, 

dokolku “`lezdata stra`ar” e negativna, procentot na lokalen recidiv e 

0,25%, odnosno 0,4%, {to uka`uva na sigurnostа na ovој metod. (25,26) 

NSABP-32 studijaта so 8 godi{no sledewe на pacienti so biopsija na 

“`lezda stra`ar” и без радикална лимфаденектомија, nasproti pacienti без 

детекција на СЛЈ, а so aksilarna limfadenektomija (конвенционален начин 

на третман), uka`uva na nesignifikantna razlika vo pre`ivuvaweто помеѓу 

двете групи (90,3% nasproti 91,8% соодветно).  (27) 

Vo studiite na Uren и Kawase se uka`uva deka naj~esto “`lezdata 

stra`ar” e vo pazuvnata jama (94%), no kaj ostanatite e ekstraaksilarno, 

pred se vo bazenot na a.mammaria interna (28,29) 

Poslednite studii uka`uvaat, deka kaj pacienti so големина на 

примарен тумор T1-2, metodот na detekcija i biopsija na “`lezda stra`ar” 

se primenuva kaj 70% од пациентите, a kaj 65% toa e истовремено и krajna 

терапевтска procedura (nema potreba od aksilarna limfadenektomija). 

Soodvetno, brojni studii nedvosmisleno potvrduvaat deka metodот за 

detekcija i biopsija na “`lezda stra`ar” reprezentativno go odreduva 

statusot na aksilaranata jama, dobien predhodno so радикална aksilarna 

limfadenektomija, so la`no negativni rezultati kaj pomalku od 2% од 

случаите. Дokolku se primenuva standardizirana postapka za detekcija i 

biopsija na “`lezda stra`ar”, so radiokoloid i boja, sigurnosta za to~na 
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dijagnostika na aksilarniot status e nad 90%, so zna~ajno pomal morbiditet 

i nesakani efekti nasproti aksilarnata limfadeneкtomija. (30) 

Toa е povod po 2000 godina metodот na detekcija i biopsija na 

“`lezda stra`ar” да stane del od хируршките protokoli vo mnogu zemji, 

a e инкорпориран и kako standardna procedura vo детерминирање na 

aksilarниот status pri рана фаза на malignom na dojka vo site 

pozna~ajni gajdlaјnsi (vodi~i) vo svetot. 

Upotrebata na radiokolid i boja, според реномираните 

мултицентрични студии, dava uspe{nost vo detekcija na `lezda stra`ar kaj 

98% од пациентите, bez detekcija na la`no negativni rezultati (ALMANAC 

vo UK, NSABP-32 vo USA, RACS SNAC vo Aвstraliјa). (27,31) 

 

1.4.4.5   Интрамамарни лимфни јазли 

 

Intramamarnite limfni jazli se prika`uvaat vo okolu 20% od 

slu~aite kaj koi e primenet мetodот на откривање на СЛЈ.  

Shen et al. vo svojata studija uka`uvaat na faktot deka 

metastatski pozitivnite intramamarni limfni jazli во однос на 

аксиларните se nezavisen prognosti~ki faktor za namaluvawe na 

pre`ivuvaweto.  (32) 

Guth et al i Hogan et al vo dve nezavisni studii prika`uvaat deka 

pacientite so pozitivni intramamarni limfni jazli naj~esto imaat 

poagresivni karcinomi, so povisoka stapka na limfovaskularna 

invazija i metastazi i vo aksilarnite limfni jazli. (33,34) 

Pacienti dijagnosticirani so pozitivni intramamarni limfni 

jazli, a so negativni aksilarni limfni jazli, imaat 10 godi{no 

pre`ivuvawe sli~no kako i aksilarno pozitivnite pacienti, okolu 

60%. (35) 
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Tokmu poradi ovoj fakt, otkrivaweto na intramamarnite 

limfni jazli se nametnuva kako neophodno i treba sekoga{ da se ima 

predvid mo`nata drena`a i kon ovoj limfen bazen, bidej}i opfa}a 

visoko rizi~na podgrupa na pacienti koi se aksilarno negativni, so 

mo`ni "skrieni" intramamarni метастази / mikrometastazi.  

Najnovite klini~ki istra`uvawa uka`uvaat deka ovaa podgrupa 

pacienti bi trebalо da bide postoperativno podlo`ena na sistemska 

adjuvantna i radioterapija. Efektot koj radioterapijata bi go imala 

vrz pre`ivuvaweto kaj pacientite so pozitivni intramamarni 

limfni jazli e predmet na {iroka klini~ka studija (EORTC 22922). 

Vrz osnova na rezultataite od ovaa studija, selekcijata na pacientite 

za adjuvantna radioterapija pri metastatski pozitivni intramamarni 

limfni jazli bi trebalо da се bazira na detekcijata na istite so 

pomo{ na metodот za otkirvawe na SLJ. (36) 

Na ovoj na~in, otkrivaweto na intramamarnite limfni jazli bi 

go podobrilo N (nodalnoto) graduirawe kaj karcinomot na dojka, 

otkrivaj}i gi istovremeno i visoko rizi~nite podgrupi na pacienti, 

kaj koi treba da se primeni adjuvantna hormono-, hemo- i / ili 

radioterapija. 

Dilemata dali metastatski pozitivnite intramamarni limfni 

jazli koreliraat so sostojbata na aksilarnite limfni jazli se 

nametnuva kako aktuelen klini~ki problem.  

Prethodnite istra`uvawa na pove}e avtori prika`uvaat 

razli~ni kombinacii na mikro- / metastasko zafaќawe na ovie dva 

bazena na limfna drena`a kaj karcinomot na dojka: histopatolo{ki 

negativni intramamarni i negativni aksilarni, pozitivni 

intramamarni i negativni aksilarni i pozitivni intramamarni so 

pozitivni aksilarni limfni jazli. (37,38,39,40,41) 
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Referenci 
 

Pacienti so 
scintigrafski 

ISLJ 

Negativni ISLJ 
Negativni ASLJ 

Pozitivni ISLJ 
Negativni ASLJ 

Pozitivni ISLJ 
Pozitivni ASLJ 

Intra et al., 2009 15 9 6  

Kijima et al., 2008 4 2 2  

Mathelin et al., 2005 2 1 1  

Tytle et al., 2003  1   1 

Gajdos et al., 2001 1   1 

 

Tabela 1.  Pregled na literaturni podatoci kaj pacienti so scintigrafski 

detektirani ISLJ i/ili ASLJ (ISLJ-intramamarni sentinelni limfni 

jazli; ASLJ-aksilarni sentinelni limfni jazli) 

 

Interesno e {to dosega vo literaturata vo nitu eden slu~aj ne se 

opi{ani histopatolo{ki metastatski negativni intramamarni СЛЈ, а 

истовремено pozitivni aksilarni СЛЈ limfni jazli. Ovoj fakt ja 

nametnuva dilemata za mo`na primarna drena`a na karcinomite na dojka 

kon intramamarnite limfni jazli, {to se u{te ne e klini~ki jasno 

doka`ano, i ostanuva kako nau~en predizvik za vo idnina.  

Vo ovoj kontekst, Vijan et al vo svojata studija prika`uvaat deka 

pacientite so pozitivni intramamarni limfni jazli imaat visoka 

incidenca na aksilarno metastatsko zafa}awe i ja postavuvaat hipotezata 

deka mo`ebi intramamarnite limfni jazli se "sentinelni" jazli za 

aksilarnite limfni jazli. (42) 
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Spored prethodno iznesenite nau~ni podatoci, dokolku 

intramamarnite limfni jazli se pozitivni, a aksilarnite negativni, 

radikalnata aksilarna limfna disekcija bi mo`ela da se odbegne, odnosno 

klini~kata odluka za na~inot na hirur{ki tretman na aksilata bi trebalo 

da se bazira samo na sostojbata na aksilranite limfni jazli.  

Dokolku i intramamarnite i aksilarnite sentinelni limfni jazli se 

metastatski negativni, pacientite bi mo`ele da gi odbegnat 

komplikaciite na adjuvantnata terapija. (43) 

 

 

 

1.4.5 Концепт на сентинелен лимфен јазол кај малиген меланом 

 

 

 

1.4.5.1 Епидемиологија 

 

Малигниот меланом е најопасниот карцином на кожата со потекло од 

меланоцитите и се карактеризира со висок процент на летален исход поради 

својата агресивност и високата стапка на рано метастазирање. Малигните 

меланоми се присутни со 5% од малигнитетите кај мажите и  4% кај жените, 

и, воедно, претставуваат шести најчест карцином кај мажите и седми 

најчест карцином кај жените. Малигниот меланом е причина за 1,5 % од  

вкупниот број на смртни случаи предизвикани од канцер. Инциденцата на 

кожниот малигнен меланом е во константен пораст. Ризикот за појава на 

оваа болест во Македонија  е 13 случаи на 100 000 население. 
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1.4.5.2  Малигнен меланом –  типови и класификација 

 

Кожата е изградена од два слоја: епидермис и дермис. Помеѓу овие 

два слоја се наоѓаат клетки наречени меланоцити. Малигнизирањето на овие 

клетки е почетна точка за меланомска презентација. Физиолошката улога на 

меланоцитите е да продуцираат меланин, пигмент кој игра заштитна улога за 

кожата во однос на ултравиолетовото зрачење. Експозицијата на UV зрачење 

ги стимулира меланоцитите на зголемена продукција на меланин, но, воедно, 

претставува и главен ризик фактор за малигна трансформација на овие 

клетки. Како дополнителни ризик фактори се сметаат вештачките UV зраци 

(солариуми), лицата со светол тен на кожата, светли очи и светла или црвена 

коса, позитивната фамилијарна анамнеза и намалениот имунитет. 

Меланомите се карктеризираат со 2 фази на раст: радијална и 

вертикална. Првата фаза е бавно растечка, се шири центрифугално кон 

периферијата, трае неколку години и меланомите во оваа фаза речиси и да 

немаат способност за метастазирање. Втората фаза на раст е вертикална, при 

што туморот расте како во длабочина, така и кон површината, и се 

карактеризира со висока способност за метастатско дисеминирање. 

Еден од најистакнатите автори на полето на проучување на 

меланомите, Clark, разликува вкупно 11 типови малигнен меланом: меланом 

со површинско ширење, лентиго малигна, меланом со неодредена радијарна 

фаза на раст, нодуларен тип (најмалигна варијанта), меланом во џиновски 

невус, амеланотичен меланом, акрален лентигинозен меланом, меланом на 

слузници, меланом без видлива примарна лезија, меланом од плав невус, 

меланом на висцерални органи, останати меланоми со ретка локализација. 

Класификацијата на малигните меланоми е според двајца автори: 

Clark и Breslow. Во однос на вертикалниот раст и длабочината на продирање, 

Clark разликува 5 микроскопски стадиуми:  
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 Стадиум I: сите туморски клетки се во епидермот, а базалната 

мембрана не е пробиена – melanoma in situ; 

 

 Стадиум  II: туморските клетки пробиваат во папиларниот дермис; 

 

 Стадиум  III: туморските клетки минуваат низ папиларниот дермис и 

стигнуваат до ретикуларниот дермис; 

 

 Стадиум IV: туморските клетки продираат во ретикуларниот дермис; 

 

 Стадиум V: туморските клетки продираат во поткожното ткиво; 

 

 

Според Clark, прогнозата е секогаш полоша во зависност од тоа колку 

подлабоко продреле туморските клетки. Меѓутоа, Balch и соработниците 

докажале дека ова тврдење важи само за првиот и евентуално за вториот 

стадиум на болеста каде што регионалните лимфни јазли не се зафатени со 

метастатски депозит. Доколку постои метастатски депозит во регионалните 

лимфни јазли, болеста е веќе во повисок стадиум, и во овој случај за 

прогнозата најголемо значење има бројот на зафатени лимфни јазли. 

Според Breslow, меланомите се поделени врз основа на својата 

дебелина во три стадиуми: дебелина до 0,75 мм – стадиум I, дебелина 0,75-

1,50 мм – стадиум II и дебелина над 1,50 мм – стадиум III. 

Сепак, и малигните меланоми, како и останатите тумори, се 

класифицирани според TNM класификацијата. 
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Сл 9. TNM класификација кај малигнен меланом 

 

Согласно со TNM  класификацијата, малигниот меланом може да се 

наоѓа во неколку стадиуми респективно: 

 

 

Сл 10. Стадиуми на малигнен меланом 
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1.4.5.3  Клинички карактеристики 

 

Во најголем број случаи, малигните меланоми се развиваат врз веќе 

претходно постоечки невус. Многу поретко се појавуваат de novo во регии 

каде што постои наизглед непроменета кожа. Во клиничката практика се 

прифатени неколку карактеристики кои предупредуваат на потенцијална 

можна малигна трансформација на невусите според ABCDE: A (asymmetry), 

B (border), C (color), D (diameter), E (enlargement) системот. 

Боја: во наизглед хомогено кафената боја на невусите, се појавуваат 

промени во смисла на зони на обезбојување или нагласено пребојување и 

невусот добива црвенкаста, бледа, плавкаста или црна боја. Беличестите зони 

означуваат спонтана регресија на туморот како резултат на имуниот одговор 

(лимфоцитна инфилтрација) кон истиот. 

Граница: станува нерамна, назабена, асиметрична, нејасно 

ограничена, неправилна, како резултат на местимичната прогресија на 

туморот и истовремената местимична регресија на истиот. 

Површина: станува рапава, нерамна, проминентна и неретко 

егзулцерирана. 

Големина: невусите поголеми од 6 мм во дијаметар имаат повисок 

ризик за малигна трансформација. 

Раст: брз раст на невусот, пропратен најчесто со крварење и 

егзулцерација е карактеристика која упатува на потенцијална малигна 

трансформација на истиот. 

За прв пат малигниот меланом е опишан во 1787 година од John 

Hunter, а во 1968 година за прв пат е виден под микроскоп од страна на 

Bodenham. Иако метастазира и хематогено, лимфната дренажа и 

метастазирањето по лимфен пат се карактеристика на малигниот меланом. 

(44) 
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Во тој контекст, во 1898 година, Snow ја промовира својата теорија за 

превенција на лимфното метастазирање на меланомот преку елективна 

дисекција на лимфните јазли.   

Во 1955 година, Seaman и Powers за прв пат употребуваат 

радиообележено колоидни златни партикли за да ги прикажат лимфните 

дренажни патишта на малигниот меланом. (45) 

Morton и Cochran го започнале нивното автентично истражување на 

сентинелните лимфни јазли со експерименти врз животни во средината на 

осумдесетите години на минатиот век и подоцна го прошириле истото врз 

пациенти. Тие ги претставиле резултатите од првите 100 пациенти на 

Конгресот за меланом на СЗО одржан во Венеција, во 1989 година. 

Во 1992 година,  Morton et al. го поставуваат концептот за примена на 

методот за откривање на СЛЈ кај малигниот меланом кај хуманата 

популација. (46) 

Прогнозата кај меланомите зависи од дебелината на туморот во 

милиметри (Breslow's depth), длабочината поврзана со структурите на 

кожата (Clark level), типот на меланомот, присуството на улцерации 

и инвазија, како и од присуството на регионални или дистантни 

метастази. Кога меланомот е проширен на лимфните јазли, најважни 

прогностички фактори се бројот на зафатените нодуси, како и 

екстензитетот на нивното зафаќање (микро или макрометастази). 

Концептот на СЛЈ кај малигните меланоми е широко прифатена 

процедура, и дава свој придонес особено за стејџингот на болеста кога се 

присутни окултни метастази во лимфните јазли, без клинички 

манифестации на метастатска болест.  

Исто така, методот има свој придонес и во проценката на 5 годишното 

преживување. Доколу е позитивна само една лимфна жлезда на 

микрометастази, тогаш преживувањето е над 70%, а доколку се зафатени 4 

или повеќе лимфни жлезди, преживувањето паѓа на 39%. Резултатите од 
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мета анализите покажуваат висока сензитивност и специфичност на 

методот од 97,3% до 98,6%, со лажно негативна рата од 2% до 3,4% и појава 

на рецидив во 5 годишен интервал кај 7,5% од пациентите кај кои е 

применет методот за биопсија и екстирпација на СЛЈ. (47) 

Најважно е да се потенцира дека овој метод не се применува кај 

раната фаза, вклучително ниту кај melanoma in situ, T1a или T1b 

меланомите потенки од ≤ 0.5 mm, бидејќи во овие стадиуми не се очекува 

метастазирање на меланомот кон лимфните јазли и 5 годишното 

преживување и без примена на овој метод е над 97%. 

 Биопсијата на СЛЈ се применува кај пациенти со T1b / T2+ тумори (1-

4mm), со клинички негативен лимфен базен, како и N0, M0. Во 

исклучителни случаи, овој метод може да се примени и кај пациенти со 

меланом со дебелина под 1 мм, но со висок ризик за метастатска болест 

(улцерации, повеќе од 1 митоза на мм/2), како и кај меланом со дебелина 

над 4мм (стадиум Т4), со клинички негативни лимфни јазли, каде 

првенствено целта е регионална контрола на болеста и евентуално upstaging 

што ќе има доминантна улога во одредување на постоперативните 

онколошки терапевтски протоколи. 

Во тек е голема мултицентрична студија MSLT II ( multicenter selective 

lymphadenectomy trial ) која треба да го докаже позитивниот терапевтски 

ефект на оперативното отстранување на позитивните СЛЈ, како и ефектот 

што овие интервенции го имаат на 5 годишното преживување. 

 

1.4.6 Концепт на сентинелен лимфен јазол кај карцином на колон 

 

1.4.6.1  Епидемиологија 

 

Колоректалниот карцином (КРК) е најчестиот карцином кој се јавува 

во дигестивниот тракт кај луѓето. Во целокупната онкологија, 
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колоректалниот карцином е на четврто место како по инциденцата на 

јавување, веднаш зад карциномот на белите дробови, простата и дојка, така и 

по смртноста. Во Македонија, колоректалниот карцином се јавува со 

инциденца од околу 25,7 на 100.000 популација. Ова ја вбројува Македонија 

во групата земји со средна до висока инциденца на ова заболување што 

одговара и на останатите европски земји. Секоја година нови 500-600 случаи 

на колоректален карцином се дијагностицираат во нашата земја. Загрижува 

фактот дека речиси 75% (3/4) од овие случаи, во моментот на 

дијагностицирањето, се наоѓаат во висок трет стадиум на болеста, односно 

со метастази во регионалните лимфни јазли. (48) 

 

1.4.6.2. Колоректален карцином - типови и класификација  

 

Колоректалниот карцином (КРК) е болест на високо развиените земји. 

Најчесто се јавува во шестата или седмата декада, се поврзува со начинот на 

исхрана и животниот стил, а одредени заболувања (генетски детерминирани) 

како што се фамилијарната полипоза и улцерозниот колит, носат со себе 

одреден степен на ризик за развој на овој тип на карцином. Доминантно се 

работи за аденокарцином којшто може да биде добро, средно или лошо 

диференциран.  

Морфолошки може да се презентира како: ануларен (прстенест), 

полипоиден (вегетациски), инфилтративен (плато-туморален) или улцерозен 

тип. Дисеминацијата на колоректалниот карцином може да биде лимфогена 

или хематогена.  

Класификацијата е базирана на интернационално прифатениот TNM 

систем: 
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Сл 11. TNM класификација на коло ректален карцином 

 

 

 

Сл 12. Стадиуми на коло ректален карцином 

 

Најважен прогностички критериум кај КРК, претставува дали 

или не постојат метастази во регионалните лимфни јазли, што би 

значело болест во трет стадиум. 

Кај пациенти во I и II стадиум на болеста денешните препораки 

укажуваат дека е доволна само хируршка ресекција на туморот со 
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систематска лимфаденектомија. Кај овие пациенти нема метастази ниту во 

лимфните јазли, ниту далечни метастази. Пациентите кои се во втор стадиум 

на болест ( без метастази во регионалните лимфни јазли) најчесто не примаат 

адјуванта хемотерапија. Сепак, кај оваа група пациенти по извесно време 

доаѓа до појава на локален рецидив на болеста (кај 25-30% од случаите) што 

укажува или на недоволна хируршка лимфаденектомија или, пак, 

патохистолошката анализа не успеала да идентификува микрометастаска 

болест во лимфните јазли што довело до неоправдан downsatging на тие 

пациенти. (49,50) 

Фактот дека пациентите во висок втор стадиум имаат полошо 5 

годишно преживување од пациентите во низок трет стадиум бил причина, во 

2004 година, Американското здружение за клиничка онкологија да 

препорача да се земе предвид употребата на хемотерапија и кај пациентите 

кои се наоѓаат во втор стадиум, a се со висок ризик. (51,52) 

Предизвик претставува да се откријат пациентите со КРК во т.н. 

високо ризичен втор стадиум, чии јазли се тумор - негативни според 

конвенционалната патохистолошка анализа, но, сепак, имаат висок ризик за 

повторно појавуаање на болеста (агресивна биологија на туморот, 

пропуштена микрометастатска болест, неадекватно отстранување лимфни 

јазли и / или неточен патолошки стејџинг). Бидејќи адјувантната терапија е 

диктирана од стадиумот на болеста кој се базира на регионалниот статус на 

лимфните јазли, разликувањето на пациентите со стадиум II (високо 

ризичен) и со стадиум III има значително влијание на изборот во лекувањето 

на овие пациенти, што влијае на нивното преживување и / или ја намалува 

непотребната токсичност на хемотерапијата кај пациентите кои би се 

излечиле само со хируршка интервенција.  

Кај колоректалниот карцином, потенцијалниот бенефит од методот на 

одредување на СЛЈ и неговата анализа е различен од оној кај малигниот 

меланом и кај карциномот на дојка. Имено, тука методот нема за цел да ја 



 42

намали или смени хируршката дисекција, туку цели кон правилно 

откривање и анализа на СЛЈ за добивање точен стејџинг од кој зависи 

понатамошното онколошко лекување на пациентите. 

 Друга цел е откривање евентуална аберантна дренажа на туморот, 

што, пак, би довело до проширување на хируршката дисекција на лимфните 

јазли и во таа регија (дополнителен лимфен базен на дренажа).  

Првата објавена публикација за детекција на СЛЈ кај карцином на 

колонот потекнува од 1999 година и во истата со употреба на метиленско 

сино биле мапирани лимфните јазли во ресецираниот примерок. Стапката на 

детекција изнесувала ниски 70% (кај 35 од вкупно 50 пациенти). Но и покрај 

првичните демотивирачки резултати, надеж во понатамошните исппитувања 

поттикнува студијата на Универзитетот Флинт во Мичиген изведена со 

лифазурин сина боја на 86 пациенти, со стапка на детекција од 95%, лажно 

негативни сентинелни јазли од 5%, абрантана лимфна дренажа кај 7% и 

стапка на upstaging од 18%. (53) 

Резултатите се повторени со голема успешност од John Wayne Cancer 

центарот, во 2000 година, од Wood at al. каде од вкупно 50 пациенти, кај 47 

биле откриени сентинелни лимфни јазли, кои точно го предвиделе нодалниот 

статус кај 94% од пациентите. (54) 

Првата студија со добро разработен дизајн и поголема бројка на 

испитаници, базирана на детекција на СЛЈ со метиленско сино е студијата на 

Saha et al.  којашто вклучува 86 пациенти и презентира детекциска рата од 

95%, лажно негативни СЛЈ 5%, аберантна дренажа кај 7% и upstaging кај 

18% од пациентите. Оваа студија докажува дека доколку испитувањето е 

правилно дизајнирано, доколку методологијата за откривање на СЛЈ и негова 

патохистолошка анализа се апсолвирани врз база на број на изведени 

интервенции и кумулирано искуство во тимска работа, доколку се вклучи 

солидна бројка на испитаници и јасно се дефинираат инклузиските и 
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екслкузиските критериуми, ќе се добијат валидни истражувачки податоци. 

(156) 

После студијата на Saha et al., повеќе автори презентираат 

задоволителни резултати на полето на детекција на СЛЈ со метиленско сино, 

а особено отскокнуваат публикациите на Stojadinovic et al. каде се 

презентира детекциска рата од 97%, сензитивност од 69%, точност од 90,7% 

и upstaging од 27% и резултатите од студијата на Bilchik et al. изведена врз 

132 пациенти, во период од 2001-2005година, со детекциска рата од 96% и 

лажно негативни СЛЈ кај 7,4% од испитаниците. (162,163) 

Сепак, иако сите овие публикации презентираат зголемување на 

детекциската рата на методологијата за откривање на СЛЈ користејќи 

метиленско сино во однос на првичните студии, метаанализата на Van der 

Zaag и соработниците од 2012 година, изведена на 57 валидирани 

публикации, докажува дека сензитивноста на методот со метиленско сино 

останува релативно ниска од 69,6%, иако детекциската рата е 90,7% и 

upstaging-от е 18,9%. (166) 

Помеѓу првите публикации кои користат радиоколоид за детекција на 

СЛЈ кај пациенти со КРК е студијата на Merrie AE et al., од 2001 година, каде 

е користен антимон сулфид маркиран со 99mTc и презентирана е детекциска 

рата од 88% и ниска сензитивност од 55%. (172) 

Со подобрување на дизајнот на студиите, следуваат публикациите кои 

презентираат значително подобрување на сензитивноста и детекциската 

рата. Таква е студијата на de Haas RJ et al., од 2012 година, со детекциска 

рата од 100%, точност од 83%, сензитивност од 67% и upstaging од 7%. (168) 

Првата студија која прикажува валидни резултати прифатливи за 

клиничката практика е студијата на Scheltinga et al. каде што авторите 

користат Technetium albumin colloid (Nanocoll) маркиран со 99mTc, аплициран 

ex vivo. Оваа студија презентира детекциска рата од 92,5%, точност од 
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95,6%, сензитивност од 85,7%, негативна предиктивна вредност од 93,9% и 

upstaging од 8,2%. (167) 

Првата студија која користи радиоколоид аплициран преоперативно, 

ендоскопски, субмукозно, in vivo, е изведена од старана на Kitigawa et al. врз 

56 пациенти и презентира валидни резултати со детекциска рата од 91%, 

точност од 92% и лажно негативни СЛЈ кај 4% од пациентите. (169) 
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2.0 MOTIV  za izrabotka na studijata 

 

Dolgogodi{nata uspe{na primena na postoe~kite колоидни 

radiofarmacevtici на нашиот институт и искуството стекнато во областа 

za neinvazivnata in vivo дијагностика na лимфниот систем и лимфната 

циркулација, beа pottik da se zapo~ne studijata за откривање на 

сентинелен лимфен јазел - ``жлезда стражар`` 

 

Kako primaren motiv se nametna: 

 

 Potrebata od etabliran dijagnosti~ki modalitet i algoritam za 

navremena, precizna i minimalno invazivna potvrda na prisuсtvo na 

eventualna метастатска/mikrometastatska bolest; 

 

Kako dopolnitelen motiv se nametna: 

 

 Mo`nosta da se procenat efektite od voveduvaweto na konceptot na 

sentinelniot limfen jazol vo hirur{kite protokoli vrz 

dijagnosti~kiot i terapevtskiot tek kaj ranata faza na karcinomot 

na dojka, maligнiot melanom i kolo-rektalniot karcinom; 

 

 Развивање на концептот на радионасочена хирургија; 
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3.0  CELI  na istra`uvaweto 

 

 

 Da se воведе nuklearno medicinskи метод за откривање сентинелен 

лимфен јазол со радио колоид обележан со 99mTc кај ran stadium na 

карцином на дојка, малигнен меланом и колоректален карцином.  

 

 Da se стандардизира и валидира методот за откривање сентинелен 

лимфен јазол со радио колоид обележан со 99mTc кај ран стадиум на 

карцином на дојка, малигнен меланом и колоректален карцином - да 

се покажат сензитивноста, специфичноста, точноста, позитивната и 

негативната предиктивна вредност на методот. 

 

 Да се инкорпорира методот за откривање сентинелен лимфен јазол со 

радио колоид обележан со 99mTc кај ран стадиум на карцином на дојка, 

малигнен меланом и колоректален карцином во соодветните 

хируршки оперативни гајдлајнси и протоколи. 

 

 Da se postavi korelacija pome|u dijagnosti~kata to~nost na 

modernиот нуклеарно медицински радиоколоиден metod za 

откривање на сентинелниот лимфен јазол i metodот сo примена на 

метиленско сино. 

 

 Да се инкорпорира нуклеарно медицинскиот метод за откривање на 

сентинелниот лимфен јазол во научно истражувачки трудови и 

проекти. 
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4.0 MATERIJAL I METODI 

 

4.1 Dizajn na studija: prospektivna, longitudinalna, randomizirana, 

intervenciska. 

 

4.2 МАТЕРИЈАЛ 

 

Prospektivno се analizirani 270 pacienti (110 pacienti so 

dijagnosticiran karcinom na dojka, 110 pacienti so dijagnosticiran 

malignen melanom i 50 pacienti so dijagnosticiran kolorektalen 

karcinom). Od site pacienti беше potpi{ana dvojna informirana 

soglasnot, edna na soodvetnata hirur{ka klinika, a vtorata na Institutot 

za nuklearna medicina. 

 

4.2.1 Пациенти со карцином на дојка: студијата вклучи пациенти на 18+ 

годишна возраст со патохистолошки верифициран карцином на дојка на 

Клиниката за торакална хирургија-Скопје. 

 

Site pacienti spored inkluziски kriterium беа klasificirani kako: 

  

 T1-2; N0; M0; 

 Унифокален / унилатерален карцином 

 Клинички и ултрасонографски негативни аксиларни лимфни жлезди 

 

Како ексклузиски критериуми беа: 

 

 Т3 стадиум 

 N1 стадиум 
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 M1 стадиум 

 Мултифокален/билатерален карцином 

 Инфламаторен тип на карцином 

 Предоперативна хемо или зрачна терапија 

 Бременост 

 

Беше sprovedena kriva na u~ewe kaj 30 pacienti со карцином на дојка 

(инклузиските критериуми беа запазени во целост). Кaj site pacienti, bez 

ogled dali sentinelniot limfen jazel беше pozitiven na метастази / 

mikrometastazi ili ne, беше izvedena hirur{ka procedura na radikalna 

aksilarna limfadenektomija. 

По комплетирање на кривата на учење, во студијата беа вклучени уште 80 

пациенти од кои 60 беа анализирани со планарна сцинтиграфска 

методологија, а 20 со SPECT/CT методолошка техника. (функционална и 

морфолошка дијагностика) на Институтот за патофизиологија и нуклеарна 

медицина-Скопје 

 

4.2.2 Пациенти со малигнен меланом: студијата вклучи пациенти на 18+ 

годишна возраст со патохистолошки верифициран малигнен меланом на 

Клиниката за пластична хирургија-Скопје. 

 

 

Site pacienti според inkluziски kriterium беа klasificirani kako: 

 

 T1b/T2+ тумори (1-4mm), N0, M0 

 0,75-1mm каде постои егзулцерација на туморот и висок митотски 

индекс- над 1 митоза на мм/2 

 Подебели од 4 мм, со клинички негативни лимфни јазли 
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Како ексклузиски критериуми беа: 

 

 Т4 стадиум, со клинички позитивни лимфни јазли 

 N1 стадиум 

 M1 стадиум 

 Пациенти со широка ексцизија и реконструкција со можна нарушена 

лимфна дренажа 

 Бременост  

 Коморбидитет каде биопсијата на СЛЈ може да биде ризик за 

влошување на состојбата 

 

Беше sprovedena kriva na u~ewe kaj 30 pacienti so malignen melanom 

(инклузиските критериуми беа запазени во целост). По комплетирање на 

кривата на учење, вo studijata беа vklu~eni уште 80 pacienti od koi 60 

беа анализирани со планарна сцинтиграфска методологија, а 20 со SPECT/CT 

методолошка техника. (функционална и морфолошка дијагностика) на 

Институтот за патофизиологија и нуклеарна медицина-Скопје 

 

 

4.2.3. Пациенти со колоректален карцином: студијата вклучи пациенти на 18+ 

годишна возраст со ендоскопски (колоноскопски) и патохистолошки 

верифициран колоректален карцином, без предоперативно детектирани 

лимфни јазли на CT или MRI, на Клиниката за абдоминална хирургија-

Скопје.  

 

Site pacienti според inkluziски kriterium беа klasificirani kako: 

 

 Т1-2, N0, M0 – особено пациенти со висок Т2 стадиум 
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Како ексклузиски критериуми беа: 

 

 На предоперативниот staging на болеста кај пациентот да се откријат 

блиски или далечни метастази, односно сите пациенти со 

предоперативен III или IV стадиум на болест. 

 

 Доколку пациентот заради големината или локацијата на карциномот, 

предоперативно бил третиран со неоадјувантна хемо-радиотерапија. 

 

 Сите пациенти со ASA IV скор. 

 

 Иако иницијално предоперативно вклучени, од студијата беа 

исклучени и сите пациенти кај кои интраоперативно се констатираше 

јасна, макроскопска инфилтрираност на регионалните лимфни јазли со 

висока суспекција за метастатска болест, доколку се констатираа 

метастази кои предоперативно не биле откриени или доколку се 

пронајде микроскопска карциноза на перитонеумот. 

 

 Бременост  

 

Беше sprovedena kriva na u~ewe kaj 10 pacienti (инклузиските 

критериуми беа запазени во целост). По комплетирање на кривата на учење, 

вo studijata беа vklu~eni уште 80 пациенти, од кои, 40 пациенти како 

контролна група за компарација на 5 годишно преживување и период без 

рецидив на болеста (не беше спроведена методата за детекција на СЛЈ и беа 

третирани само конвенционално-хируршки) и 40 pacienti кај koi што беше 

спроведена детекција на СЛЈ, детална хистопатолошка анализа -ultrastaging и 
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истите беа анализирани со планарната сцинтиграфска методологија на 

Институтот за патофизиологија и нуклеарна медицина-Скопје. 

 

4.3 МЕТОДИ 

 

            Predoperativno, na site pacienti im беше izveden metodот za 

detektirawe na sentinelen limfen jazel (4 ~asa predoperativno za 

pacientite so malignen melanom i karcinom na dojka, a 17-24 ~asa 

predoperativno za pacientite so kolorektalen karcinom) so {to 

ednovremeno se napravi i mapirawe na limfnata drena`a (динамска 

сцинтиграфија). 

Scintigrafskata detekcija na sentinelen limfen jazel се bazira{e 

na preдoperativna suпkutana (интрадермална) / перитуморска / субмукозна 

/ интратуморска aplikacija na 99mTc-SENTI-SCINT vo doza od 4 mCi (150 MBq) 

podelena vo 4 poedine~ni dozi (sekoja doza po 1mCi / 37 MBq soodvetno) koi 

se apliciraat na 4 posebni mesta periareolarno, перитуморски и / или 

интратуморски респективно. (кај пациенти со карцином на дојка - 

периареоларна (интрадермална) и перитуморска апликација со фокус на 

можна дренажа од сите 4 квадранти на дојката под агол од 90º, независно од 

локализацијата на примарниот тумор; кај пациенти со малигнен меланом – 

интрадермална и перитуморска апликација со фокус на можна дренажа во 

сите 4 квадранти од кои секој под агол од 90º; кај пациенти со КРК – 

субмукозна пери- и интратуморска апликација со фокус на можна дренажа 

во сите 3 зони под агол од 120º и една доза директно интратуморски). 

So ogled deka se raboti za radiotraser, zapazeni se principite na 

ALARA (as low as reasonable achievable) najmala mo`na doza / najdobar 

dijagnosti~ki prikaz, so cel da se maksimizira cost / benefit efektot, a da se 

svede radijacionoto optovaruvawe na pacientot na minimum.  
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SENTI-SCINT e komercijalen kit na MEDI-RADIOPHARMA LTD. 

Hungary, koj se sostoi od ~esti~ki na human serum albumin nano sized colloid 

vo forma na sterilen liofiliziran pra{ok, so dijametar 100-600 nm, 

koi{to se markiraat so 99mTc-pertechnetate.  

 

 Добивање на 99mTc-pertechnetate 

 

Во дијагностичката нуклеарна медицина како радиоактивен изотоп 

најголема примена наоѓа радиоактивниот метастабилен технециум - 99mTc кој 

според физичките карактеристики најоптимално ги исполнува критериумите 

за таа намена. Технециумот се добива од молибденско-технециумскиот 

(99Mo / 99mTc) генератор (слика 1), кој базира на принципот на радиоактивна 

низа и сукцесивна претворба на изотопите од истата.  

Радиоактивниот распад по дефиниција претставува процес на 

претворба на нестабилните радионуклиди во помалку нестабилна или 

целосно стабилна состојба преку емисија на честички и/или електромагнетно 

зрачење. При радиоактивното распаѓање на радионуклидите најчесто и 

продуктот на распадот, исто така, е радиоактивен, при што, по соодветната 

радиоактивна емисија, се конвертира во друг атом, се додека не се добие 

стабилен (нерадиоактивен) атом. На овој начин се одвива радиоактивната 

претворба на радиактивните изотопи формирајќи на тој начин 

радиоактивни низи.  

Радиоактивните атоми кои се дезинтегрираат по пат на соодветна 

емисија се нарекуваат "радиоактивни родители (предци)", додека атомите 

кои се производ на дезинтеграцијата на предците се нарекуваат 

"радиоактивни потомци". Важно е да се потенцира дека, најчесто 

радиоактивниот потомок се разликува од неговиот радиоактивен родител и 

по хемиските карактеристики, што овозможува негово релативно едноставно 

и ефикасно издвојување (сепарирање). Постојат генераторски системи за 
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добивање како на дијагностички, така и на терапевтски радионуклиди. Од 

нив во нуклеарната медицина најголема примена имаат 99Mo / 99mTc и 188W / 

188Re генератор за дијагностичка и терапевтска намена соодветно.  

Кај 99Mo / 99mTc генератор, изотопот 99Mo претставува радиоактивен 

родител на 99mTc, а се добива од нуклеарни реактори од каде се изолира по 

хемиски пат, додека пак, во генераторскиот систем е адсорбиран на 

хроматографска колона исполнета со Al2O3. Поради слабиот афинитет за 

врзување на Al2O3, изотопот-потомок (99mTc) релативно лесно се одвојува по 

пат на елуција со физиолошки раствор (0.9% NaCl), при што неговата 

финална радиохемиска форма е натриум пертехнетат (Na 99mTcO4) каде 

што истиот се наоѓа во седмовалентна (+7) состојба. 

 

 

 

 

 

Сл 1.  Шематски приказ на  радионуклиден 99Mo / 99mTc генератор 

 

1. Воден раствор на 0.9% NaCl 0.005% 

NaN3 за елуција на генераторот 

2. Неоксидирачка игла која е дел од 

системот за елуција 

3. Стаклена хроматографска колона 

4. Филтер кој служи за задршка на 

содржината на алуминиумот кој е во 

колоната 

5. Метални капсули за затворање на 

стаклената колона 

6. Прашок од алуминиум оксид (Al2O3) 

на кој е адсорбиран молибденот (99Mo)  

7. Излезна игла на која се поставува 

шишенцето за елуција 

8. Систем низ кој се врши елуција 
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Нуклеарната реакција која се одвива во генераторот е следната:      

                                                

99Mo (β-) T/2=67 часа (родител)  99mTc (γ) T/2=6.02 часа (потомок) 
 
 
На овој начин се добива 99mTc кој е чист гама емитер со енергија на 

зрачењето 100-400 KeV, а преовладува гама емисијата со енергија од 137-140 

KeV , најоптимална за дијагностичките нуклеарно медицински испитувања. 

Ниската енергија на гама емисијата и релативно краткиот период на 

полураспад овозможува изведување на многу клинички значајни испитувања 

со минимално озрачување на испитаниците (ALARA принцип). Технециумот 

добиен од 99Mo / 99mTc генератор може директно да се користи како 

радиофармацевтик или да служи за радиоактивно обележување на разни 

компоненти со специфична биодистрибуција. 

 

 Примена на NANOCIS (Rhenium Sulphide colloid) како 

радиофармацевтик за детекција на СЛЈ 

 

 
При детектирањето на СЛЈ во нашата пилот студија (кај карцином на 

дојка)  беше користен Re-S-colloid (Rhenium Sulphide colloid) обележен со 

99mTc кој е комерцијално достапен како NANOCIS (CIS bio international, 

France). Китот се состои од сите не-радиоактивни реагенси потребни за 

приготвување на радиофармацевтикот, а кои се содржани во два стаклени 

флакони (А и Б), за радиоактивно обележување со 99mTc во форма на натриум 

пертехнетат (Na99mTcO4). Во флаконот А, освен стабилизирачките помошни 

супстанции (Gelatin, Ascorbic ac., Sodium hydroxide, Conc. hydrochloric ac., dd 

H2O pro inj.) се содржи и активната компонента рениум сулфид, и тоа: 0,15 

mg елементарен рениум и 0,24 mg Re2S7, како 1ml стерилен и апроген 

расвор, во азотирана атмосфера.  Во флаконот B се содржат компонентите 
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кои ја овозможуваат реакцијата на радиоактивно обележување со 99mTc: 

H20Na4O17P2 (Sodium pyrophosphate decahydrate), Cl2H4O2Sn (Stannous chloride 

dehydrate), како и NaOH. 

 

Постапка на радиоактивно обележување: Најпрво, со асептична 

постапка во флаконот B се внесуваат 2 ml dd H2O pro inj., при што со 

промешување на флаконот се врши растворање на компонентите. По оваа 

постапка, во флаконот А се внесуваат 5 ml од содржината на флаконот B. По 

кратко промешување, во флаконот А се додаваат 1-2 ml технециумски елуат 

со радиоактивност од 370 до 555 МBq. Флаконот А се поставува во стаклена 

чаша со вриечка вода (100˚ Ц) во временски интервал од 15 до 30 минути, 

без оловниот штитник. На крајот од оваа постапка, флаконот се лади под 

млаз ладна вода. 

Контролата на квалитет на радиоактивно обележениот 

радиофармацевтик подразбира определување на неговата радиохемиска 

чистота со асцендентна хартиена хроматографија со Whatman-ова  хартија 

и метилетилкетон како мобилна фаза.   

Важно е да се напомене дека при целокупната постапка, освен што 

императивно се запазува принципот на асептичност, од исклучителна 

важност за ефикасноста на радиоактивното обележување е и запазувањето на 

безкислородните услови. Тоа, пред сé, подразбира на било кој начин да не 

биде внесен воздух при поединечните манипулативни чекори од постапката, 

со што би се реоксидирал претходно редуцираниот технециум. На тој начин 

би се нарушила стабилноста на формираниот хемиски комплекс меѓу 

технециумот и соодветниот лиганд, и ќе биде причина за зголемување на 

процентот на слободен технециум како една од формите на радиохемиска 

нечистотија.    

 

 Радиоактивно обележување на радиофармацевтикот SENTI-SCINT 
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За радиоактивно обележување на еден флакон од комерцијалниот 

радиофармацевтик SENTI-SCINT потребни се 1-5ml стерилен елуат на 99mTc 

со максимална радиоактивност од 5.5 GBq. Постапката на радиоактивно 

обележување-маркирање се спроведува во радиофармацевтска лабораторија 

по стандардна процедура што подразбира запазување на строго асептични 

услови и избегнување контакт на компонентите со кислород кој би го 

дестабилизирал технециумскиот комплекс на радиофармацевтикот. 

Инкубацијата на радиофармацевтикот по додавањето на технeциумскиот 

елуат се одвива на собна температура (20-25оC) и трае околу 20 минути, а 

пред сепарирањето на поединечните дози препаратот лесно се промешува 

заради хомогена распределба на колоидните партикли.  

Kако контрола на квалитет на радиофармацевтикот се определуваше 

неговата радиохемиска чистота, што подразбира определување процент на 

врзување на радионуклидот за соодветниот лиганд наспроти вкупната 

радиоактивност на изотопот која се употребила. Како алтернативни форми 

на радиохемиска нечистотија при радиоактивното обележување на 

технециумските радиофармацевтици, можат да се јават слободниот 

технециум и неговата хидролизирана форма. Според критериумите 

пропишани во фармакопеја, над 95% од вкупната технециумска 

радиоактивност треба да е врзана за соодветниот лиганд, додека само под 5% 

е дозволено да биде детектирана во другите две радиохемиски форми: 

слободен и  хидролизиран технециум.  

Определувањето на наведените фракции, според препораките на 

производителот, се изведуваше со асцендентна тенкослојна хроматографија, 

на силика гел ленти и ацетон како мобилна фаза. По развивањето на 

хроматограмот, распределбата и квантификацијата на фракциите се вршеше 

автоматски со гама хроматограмски скенер - Veenstra Chromatogram Scanner 

VCS-101. (слика 2) 
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Сл 2. Гама хроматограмски скенер - Veenstra Chromatogram Scanner VCS-101 

 

Инструментот претставува модуларен систем наменет за скенирање и 

анализа на тенкослојна и хартиена хроматографија при радиохемиска 

контрола на квалитет на радиофармацевтски препарати. (слика 3)  

 

 

 

Сл 3. Приказ на резултат од асцендентна тенкослојна хроматографија 
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 Методолошки протокол 

 

Injektiraniot volumen po mesto na aplikacija ne bi trebalo da 

nadmine 0,2-0,3 ml, a od osobena va`nost e aplikacijata da e strogo subkutana 

(интрадермална) / субмукозна i da se одбегне krven sad. Dokolku 

radiotraserot инцидентно se aplicira intravaskularno, биодистрибуцијата 

на колоидните партикли ќе се промени и ќe se dobie dominantno prikaz na 

organite od RES sistemot, а studijata za detekcija na sentinelen limfen 

jazel }e bide neuspe{na.  

Po aplikacijata на трасерот, sledи dinamska akvizicija во тек на 30 

мин, 30 фрејма, 60 секунди по фрејм, на матрица 256 x 256 x 16 (ovozmo`uva 

vizualizacija i mapirawe na limfnite pati{ta / лимфната дренажа), na 

koja se nadovrzuvaat stati~ki akvizicii (300 sekundi po pozicija za 

karcinom na dojka i 600 sekundi po pozicija za malignen melanom i KRK, na 

matrica 256 x 256 x 16) за приказ на СЛЈ vo AP, AL i AO pozicii (na 30 min., 1 

i  2 ~asa po aplikacija kaj karcinom na dojka i malignen melanom i na 30 

min, 1, 2 i 24 ~asa po aplikacija kaj KRK) koristej}i dvoglava gama kamera 

od tipot Mediso DHV Nucline Spirit. Konturite na teloto se iscrtuvaat so 

kobalten izvor Featherlite Co57 flood source MED 3709, a detekcijata na 

sentinelniot limfen jazel e so gama kamera, to~kast kobalten marker Co57 i 

so gama detektorska sonda EUROPROBE SYSTEM CE 0459.  

  

 

Сл 4. Mediso DHV Nucline Spirit гама камера 
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Subkutano (intradermalno) / субмукозно injektiranite ~esti~ki na 

99mTc-SENTI-SCINT se filtriraat vo limfnite kapilari i preku limfnite 

sadovi se transportiraat do regionalnite limfni jazli kade definitivno 

se zarobeni od retikularnite kletki. Tokmu ovoj mehanizam ovozmo`uva 

detekcija na radioaktivnosta vo СЛЈ i negova precizna lokalizacija so gama 

kamera i gama detektorska sonda.  

 

 

Сл 5. Приказ на СЛЈ и место на апликација (статичка аквизиција)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Сл 6. Динамска сцинтиграфија ( кај КРК) со рана презентација на СЛЈ 
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Сл 7. Статички сцинтиграми со исцртани телесни контури и приказ на 

СЛЈ (кај КРК и карцином на дојка-аксиларна и интрамамарна презентација) 

 

Predoperativno, gama detektorskata sonda slu`i za 

kvantitativno registrirawe na aktivnosta (impulsi vo 10 sekunden 

vremenski interval) nad mestoto na aplikacija, na fonot 

(radioaktivnost од околината) i nad mestoto na sentinelniot limfen 

jazоl. Na ko`ata se iscrtuvaat 2 markeri (eden vo AP polo`ba i eden 

vo AO/AL soodvetno), vrz osnova na koi hirurgot ja determinira 

lokalizacijata na primarnata incizija za soodveten operativen 

pristap i otstranuvawe na sentinelniot limfen jazel.  

 

 

 

Сл 8.  Приказ на гама детекторска сонда 
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Intraoperativno, gama detektorskata sonda slu`i za 

radionaso~ena hirurgija i to~no determinirawe na lokacijata na СЛЈ, 

kvantitativno determinirawe na aktivnosta vo otstranetiot СЛЈ, 

kako i za kvantitativno opredeluvawe na aktivnosta vo bazenot na 

limfniot jazel po negovoto otstranuvawe (во базенот не смее да се 

детектира активност поголема од 10% од активноста на СЛЈ по 

неговата екстирпација, во спротивно се трага по дополнителни СЛЈ). 

 

  

Сл 9. Детектиран СЛЈ интраоперативно (пребоен со метиленско сино) 

 

Senzitivnosta i specifi~nosta na metodот za detekcija na 

sentinelniot limfen jazоl е zgolemena so primena i na sterilen 

rastvor na metilensko sino so volumen od 5 до 10 ml, apliciran 

soodvetno intradermalno ili subserozno 15-30 minuti pred 

operativnata procedura. 

 

 

Сл 10. Субсерозна апликација на метиленско сино 
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Дополнителна прецизност на методот за детекција на СЛЈ кај 

пациентите со карцином на дојка и малигнен меланом, како во насока на 

зголемување на детекциската рата, така и во насока на егзактна анатомска 

локализација, се постигна со примена на хибридниот SPECT/CT модалитетот 

(функционална и морфолошка дијагностика), користејќи Optima NM/CT 640 

GE Healthcare dual detector/4-slice CT гама камера. 

 

 

Сл. 11.  Планарна (2D) сцинтиграфија 

 

 

Сл. 12.  SPECT (3D) и SPECT/CT сцинтиграфија 
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СЕНТИНЕЛНИ ЛИМФНИ ЈАЗЛИ – ПРОТОКОЛ ЗА АКВИЗИЦИЈА 

 

Камера MEDISO-DHV 

 

1. Динамика: 

 позиција: AP 

 време: 30 фрејма во траење од 60 секунди 

 матрица: 256 x 256 x 16 

2. Статика: 

 позиции: AP, AL, AO (на 30 минути, 1 час и 2 часа) 

 време: (300 секунди дојка, 600 секунди меланом и колоректален 

карцином) 

 матрица: 256 x 256  x 16 

 

Камера OPTIMA NM/CT 640 ( SPECT/CT ) 

 

1. Емисиски скен (NM):  

 матрица: 128 x 128 

 метод: step and shoot 

 агол на ротација: ( вкупен агол на ротација 360º; агол по детектор 

180º; број на позиции 60; агол по позиција 6º ) 

 

2. Трансмисиски скен ( CT): 

 матрица: 512 x 512 

 патека на ротација: хеликоида 

 време на ротација: 1 секунда 

 хеликоида на поместување: 1,25 

 дебелина на слајс (пресек): 2,5 мм 

 растојание помеѓу пресеци: 2,5 мм 

 ширина на видно поле: 50 см 
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4.3.1 Histolo{ka analiza  

 

Histopatolo{kata evaluacija na ekstirpiraniot sentinelen 

limfen jazel opfati rutinsko hematoxylin i eosin (H&E) prebojuvawe, 

kako i serisko analizirawe na presecite i imunohistohemiski 

analizi za detekcija na metastatski depoziti. За имунохистохемија беа 

користени следниве антитела: кај карцином на дојка беа користени CK 

(AE1/AE3) или CK7, кај малигнен меланом  - Melan A (melanoma antigen 

recognised by T cells – MART-1), HMB 45 и S100, а кај КРК - CK20, CEA и 

EMA. Се користеше техника на примарно и секундано антитело, Avidin 

Biotin Immunoperoxidase complex и боена реакција со diaminobenzidine 

tetrachloride (DAB), додека, пак, визуализацијата беше на EnVision (Dako, 

Denmark) визуализациски систем. За да се избегнат лажно позитивни 

резултати (од детекција на ретикуларни клетки или плазма клетки), 

цитокератин позитивните клетки се сметаа како туморски само доколку 

микроскопски исполнуваа цитоморфолошки карактеристики на малигни 

клетки. Сите метастази со големина над 2 мм беа означени како метастатски 

депозити (Nma), од 0,2 до 2 милиметри претставуваа микрометастази (ММ)-

(Nmi), а оние помали од 0,2 милиметри претставуваа изолирани туморски 

клетки (ИТК)-(Nic). Анализите беа извршени на Институтот за Патолошка 

анатомија - Скопје. 

 

 

Сл 13. Супкапсуларен метастатски депозит во СЛЈ 
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5.0 STATISTI^KA OBRABOTKA I PREZENTACIJA NA 

REZULTATITE 

 

 

Vo zavisnost od dobienite rezultati se koristеа soodvetni 

statisti~ki programi. 

 

Od deskriptivnata statistika беа koristeni merkite na 

centralna tendencija i varijabilitet (sredna vrednost, standardna 

devijacija). Razlikite pome|u odredenite vremenski to~ki, kako i 

razlikite pome|u grupite беа analizirani so Student - ov " t " test za 

zavisni - odnosno nezavisni primeroci i ednofaktornata i 

multifaktornata analiza na varijansa ANOVA i MANOVA. 

 

Korelaciite me|u vrednostite na poedine~nite parametri na 

ispituvaweto беа izrazeni preku Person - ov koeficient na korelacija 

( r ). Kako statisti~ki signifikantni беа zemeni razlikite za r < 0,05. 

Podatocite беа  obraboteni so statisti~ki programi Statistica for 

Windows 8,0 и SPSS 17,0. 

 

Statisti~kite serii ( site definirani varijabli ) се tabelarno 

i grafi~ki prika`ani. Strukturata na numeri~kite statisti~ki 

serii е analizirana so pomo{ na merkite na centralna tendencija 

(prosek) i merkite na disperzija (standardna devijacija). Analizata na 

odnosite me|u numeri~kite statisti~ki serii беше napravena so 

pomo{ na Pearson-oviot koeficient na korelacija ( p ). 

Strukturata na atributivnite statisti~kite serii беше analizirana 

so pomo{ na odnosi i proporcii. Analizata na odnosite me|u 
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atributivnite statisti~ki serii е napravena so pomo{ na  Pearson-

oviot 2 - test, a dokolku stanuva zbor za nepravilna distribucija, so 

Fisher - exact test. Testiraweto na zna~ajnost na razliki me|u dve 

aritmeti~ki sredini kaj zavisnite primeroci (vo ispituvanite grupi) 

е napraveno so Student-ov  t - test za zavisni primeroci, a dokolku 

stanuvaше zbor za nepravilna distribucijata,  so  neparametarskiot 

Wilcoxon – ov test na ekvivalentni parovi. Testirawe na zna~ajnost na 

razliki me|u dve aritmeti~ki sredini kaj nezavisnite primeroci 

(pome|u ispituvanite grup) е napraveno so Student-oviot  t - test za 

nezavisni primeroci, a dokolku stanuvaше zbor za nepravilna 

distribucija so  neparametarskiot Mann - Whitney U - test. Testirawe 

na zna~ajnosta na razlikite me|u tri i pove}e aritmeti~ki sredini se 

napravi so analiza na varijansa (ANOVA). Zdru`enoto vlijanie na 

nezavisnite varijabli vrz zavisnata varijabla od interes, kako i 

povrzanosta pome|u zavisnata varijabla i sistemot na prediktorski 

(nezavisni) varijabli беше analizirano so multiplata regresiska 

analiza  (koeficient na multipla korelacija – R).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 67

6.0 REZULTATI 

 

6.1  КАРЦИНОМ НА ДОЈКА 

 

Пред пристапување кон главната студија, од 2004 до 2006 година, 

беше спроведена пилот студија (крива на учење согласно со препораките на 

ASCO –  American Society for Clinical Oncology и SSO – Society for Surgical 

Oncology) кај 30 пациенти, на возраст од 52,8 ± 10,3 години, класифицирани 

предоперативно како T1-2, N0, M0 карцином на дојка (потврдени со 

мамографија и core биопсија), без клинички или ултрасонографски 

зголемени аксиларни лимфни јазли. Детекцијата на СЛЈ беше изведена со 

примена на 1% раствор на метиленско сино (indigo carmine) и Re-S-colloid-

99mTc трасер (in house продуциран) со дијаметар на колоидните партикли 

200–300 nm. Хистопатолошката евалуација на екстирпираните СЛЈ опфати 

рутинско (H&E) хематоксилин–еозин пребојување и имунохистохемиска 

анализа на истите. Независно од статусот на СЛЈ (позитивен на метастази / 

микрометастази или негативен), кај сите 30 пациенти, освен екстирпација на 

примарниот тумор и СЛЈ, беше изведена и комплетна аксиларна 

лимфаденектомија, со цел да се процени валидноста на методот за 

предикција на статусот на аксиларните лимфни јазли.  

Првичните резултати на пилот студијата презентираа детекциска рата 

од 100% (кај сите пациенти беше детектиран СЛЈ) и локализацијата на СЛЈ 

беше ексклузивно аксиларна. Хистопатолошката анализа на СЛЈ и на 

останатите лимфни јазли од аксиларниот базен ја прикажа следната 

дистрибуција: вистински позитивни СЛЈ (СЛЈ позитивен и / или некој од 

останатите регионални ЛЈ позитивен) беа 13, вистински негативни (СЛЈ 

негативен и останатите регионални ЛЈ негативни) беа 16, лажно негативни 

(СЛЈ негативен, но некој од регионалните ЛЈ позитивен) беше 1 и лажно 

позитивни СЛЈ не беа детектирани.  (табела 1) 
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 Позитивни ЛЈ Негативни ЛЈ  

Вистински (+) - a  13  Вистински (-) - d  16  

Лажно (-) - c  1  Лажно (+) - b  /  

    

Вкупно 14   16 

 

Табела 1. Детектирани и хистопатолошки анализирани СЛЈ 

 

Врз основа на овие резултати, беа пресметани статистичките 

параметри за проценка на валидноста на методот, при што, базирано на 

пилот студијата, се презентираше сензитивност на методот од 93%, 

специфичност од 100%, точност од 96,6%, негативна предиктивна вредност 

од 94,1% и лажно негативна рата од 3,3%. (табела 2) 

 

Параметар Формула Вредност 

Сензитивност [a / (a+c)] x 100 93% 

Точност  [(a+d) / (a+b+c+d)] x 100 96,6% 

Негативна предиктивна вредност [d / (d+c)] x 100 94,1 % 

Детекциска рата 30/30 pt x 100     100% 

 

Табела 2. Статистички параметри врз основа на анализираните СЛЈ 

 

Првичните резултати од кривата на учење покажаа валидност на 

методот и корелираа со податоците објавени во литературата, со што беа 

основа за спроведување на главната студија и воведување презервирачка 

минимално инвазивна хируршка техника за аксиларниот лимфен базен. 
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Главната студија вклучи 80 пациенти, на возраст 52,8 ± 10,3 години, 

класифицирани преоперативно како T1-2, N0, M0 карцином на дојка 

(потврдени со мамографија и core биопсија), без клинички или 

ултрасонографски зголемени аксиларни лимфни јазли. Сите 110 пациенти со 

карцином на дојка се од женски пол. Просечната  возраст на пациентките со 

карцином на дојка изнесува 52,8 ± 10,3 години, минимум 29, а максимум 77 

години. (табела 3 и график 1) 

 

Табела 3.  Приказ на просечната  возраст на пациентките со карцином на 
дојка 

 
број Просек минимум максимум Стд.Дев, 

110 52,8 29,0 77,0 10,31538 
 

 

Графикон бр 1  Приказ на просечната  возраст на пациентките со карцином 
на дојка 

 

 Mean = 52.8455
 Mean±SD 
= (42.5301, 63.1608)
 Mean±1.96*SD 
= (32.6273, 73.0636)30
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Најзастапена возраст со 37,3% е од 51 до 60 години, потоа следува со 

28,2%  возраста од 41 до 50 години и со 17,3% застапена е возраста од 61 до 

70 години. Процентуалната разлика која се регистрира помеѓу возраста од 51 
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до 60 години и возраста од 41 до 50 години верзус останатите модалитети  на 

возраст е статистички сигнификантна за p<0,05. Возраста над 61 година 

застапена е со 22,9%, а возраста под 60 години со 77,1% и според Difference 

тестот процентуалната разлика е статистички сигнификантна за p<0,05 

(p=0,0000) (табела 4 и график 2) 

 

Табела 4.  Приказ на  возрасните групи на пациентките со карцином на дојка 
 

Возраст од - до  број % 

<30 1 0,9 
31 -40 12 10,9 
41 - 50 31 28,2 
51- 60 41 37,3 
61 -70 19 17,3 
>71 6 5,4 
вкупно 110 100.0 

 

 

Графикон бр 2.  Приказ  на возрасните групи на пациентките со карцином на 
дојка 
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Дистрибуцијата на пациентите според локализацијата на примарниот 

тумор покажа дека кај нашите испитаници карциномот на дојката кај 41,8% 

се регистрира на десна дојка и 58,2% на левата дојка. (график 3) 

 

Графикон бр 3.  Приказ на локализацијата на примарниот тумор 

 

 

 

Во најголем процент од 58,2% локализацијата на карциномот е во 

горно латералeн квадрант на дојката, потоа следи локализацијата во долно 

латерален квадрант со 29,1%, горно медијален квадрант со 7,3% и долно 

медијален квадрант со 5,4 % (табела 5). 

 

Табела 5.  Приказ на локализацијата според квадрант на дојка 

 

локализација број % 
горно латерален  64 58,2 
горно медијален  8 7,3 
долно латерален  32 29,1 
долно медијален  6 5,4 

вкупно 110 100.0 
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Процентуалната разлика помеѓу локализацијата на карциномот во 

горно латералниот квадрант  верзус останатите модалитети на локализација 

во однос на квадрантите на дојката е доминантна и е статистички  

сигнификантна за p<0,05. На левата дојка во најголем процент од 68,8% 

локализацијата на карциномот е горно латерално и процентуалната разлика 

помеѓу локализацијата на карциномот во горно латералниот квадрант на 

дојката верзус останатите квадранти е доминантна и е статистички  

сигнификантна за p<0,05. На десната дојка локализацијата на карциномот е 

во горно латералниот квадрант застапена со 43,5%, а во долно латералниот 

квадрант со 41,3%. Процентуалната разлика помеѓу локализацијата на 

карциномот во горно и долно латерален квадрант на десната дојка верзус 

останатите два квадранта е доминантна и е статистички  сигнификантна за 

p<0,05. 

Од типот на карцином најзастапен кај пациентките е Ca ductale со 

51,8% (табела 6, график 4) 

 

 

Табела 5.  Приказ на типот на карцином на  дојка 

 
 

тип на карцином број % 
ca ductale  57 51,8 
ca lobulare  46 41,8 
ca scirrhosum  1 0,9 
ca medulare  2 1,8 
ca mucinosum  2 1,8 
ca tubulare  2 1,8 
вкупно 110 100.0 
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Графикон  бр 4.  Приказ на типот на карцином на  дојка 

 

 
 

 

Кај 98,2% (108) од пациентите се детектирани СЛЈ, а кај 1,8% (2) од 

пациентите не се детектирани СЛЈ (сентинелен лимфен јазол). 

Процентуалната разлика која се регистрира е статистички сигнификантна за 

p<0,05 (p=0,0000) (табела 6 и график 5) 

 

 

Табела 6.  Пациентки со карцином на дојка кај кои се детектирани СЛЈ 
 
 

детектирани/ СЛЈ број % 
Да 108 98,2 
не  2 1,8 
Вкупно 110 100.0 
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СЛЈ беше детектиран кај 97,6% од пациентите со периареоларна и кај 

98,2% од пациентите со применета комбинирана периареоларна и 

перитуморска апликација на трасерот. Разликата помеѓу двата модалитета на 

апликација не беше статистички сигнификантна (p=0,67).  

 

Графикон бр 5.  Пациентки со карцином на дојка кај кои се детектирани SLN 
 
 

 

 

Кај сите 110 пациентки со карцином на дојка е применето и 

метиленско сино како дополнителен трасер. Анализата на метиленското сино 

како засебен трасер, покажа пониска детекциска рата од 91,6 % ( 99 од 

вкупно 108 детектирани СЛЈ со методот со радиоколоид, беа истовремено и 

пребоени со метиленско сино, додека, пак, останатите 9 не беа пребоени). 

(табела 7) Во нашата студија не беа детектирани СЛЈ пребоени само со 

метиленско сино, а без uptake на радиоколоид. 

 

Табела 7. Приказ на СЛЈ  пребоени со метиленско сино 

 

пребоени број % 
да 99 91,6 
не 9 8,4 

вкупно 108 100.0 
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Кај повеќе од половина од пациентките со карцином на дојка т.е. кај 

53,7% е детектиран по еден сентинелен лимфен јазол, кај 30,6%  по два СЛЈ, 

кај 8,3% по три СЛЈ, кај 5,6% по четири и кај двајца пациенти по пет СЛЈ 

(табела 8 и график 6). 

 

Табела 8. Приказ на број на детектирани сентинелни лимфни јазли - СЛЈ кај   
пациентки со карцином на дојка  

 

Број Број % 
   
еден 58 53,7 
два 33 30,6 
три 9 8,3 
четири 6 5,6 
пет 2 1,8 

вкупно 108 100.0 
 

 

Графикон  бр 6. Приказ на број на детектирани сентинелни лимфни јазли -

СЛЈ кај пациентки со карцином на дојка 
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Според Spearman Rank Order Correlations се регистрира слаба 

негативна ранк статистички сигнификантна корелација (-0,254675) помеѓу 

број на детектирани СЛЈ во однос на позитивитетот на СЛЈ. (график 7) 

 

 

Графикон бр 7.  Приказ на  корелација на број на детектирани СЛЈ во однос 

на позитивитет на СЛЈ 

Correlations (-0.254675)

detektiran

broj dek.

 

 

Во најголем процент сентинелни лимфни јазли (СЛЈ) 94,4% се 

локализирани аксиларно, а само 5,6% се локализирани аксиларно и долж 

a.mammaria interna. (табела 9, график 7) 
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Табела 9. Приказ на локализација на сентинелни лимфни јазли (СЛЈ) 

 

локализација на СЛЈ  број % 
axilla  102 94,4 
axilla и mamarni  6 5,6 

Вкупно 108 100.0 

 

 

 

Графикон  бр 8.  Приказ на локализација на сентинелни лимфни јазли 

 

 

 

СЛЈ кои се локализирани аксиларно во најголем дел потекнуваат од 

тумор кој е локализиран во горно латерален квадрат на дојката 58,8%, со 

30,4% потекнуваат од тумoр кој е локализиран  во долно  латерален квадрат 

на дојката, со 5,9% потекнуваат од тумор кој е локализиран во горно 

медијален квадрат на дојка и со 4,9% потекнуваат од тумoр кој е 

локализиран во долно медијален квадрат. Процентуалната разлика која се 

регистрира е статистички сигнификантна за p<0,05 (p=0,0000). СЛЈ кои се  

локализирани аксиларно и мамиларно во најголем дел потекнуваат од тумор 
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кој е локализиран во горно медијален и долно медијален квадрант на дојката 

во 75,5% од случаите. Процентуалната разлика која се регистрира е 

статистички сигнификантна за p<0,05. 

Ex tempore евалуацијата на СЛЈ беше негативна кај 88% од 

пациентите, при што кај нив беше применет презервирачки хируршки 

протокол. Кај 12% од пациентите СЛЈ беше позитивен и тие беа подложени 

на комплетна аксиларна лимфаденектомија (дисекција). 

 

Табела 10. Приказ на ex tempore хистoпатолошки наод на сентинелни 

лимфни јазли - СЛЈ 

 

 

наод број % 
позитивен 13 12,0 
негативен 95 88,0 

вкупно 108 100.0 
 

Графикон  бр 9.  Приказ на ex tempore хистoпатолошки наод на сентинелни 

лимфни јазли  
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 Деталната хистопатолошка анализа со имунохистохемиско боење 

покажа метастатско зафаќање на 1 СЛЈ, коj на ex tempore анализата бешe 

класифициран како негативeн (лажно негативeн). Кај овoj пациент беше 

изведена комплетна аксиларна лимфаденектомија во втор акт.  

Кај 4 СЛЈ кои беа касифицирани како позитивни на ex tempore 

анализата беа детектирани микрометастази (0,2-2 мм), и кај нив исто така 

беше изведена комплетна лимфаденектомија на регионалниот лимфен базен. 

Кај 58,2% од пациентките примарниот тумор е со големина под 1см., 

кај 30,0% е со големина од 1 до 2 см. и  11,8% е со големина над 2 см. (табела 

11, график 9) 

 

Табела 11.  Приказ на големина на примарен тумор 

 

големина број % 

<1см. 64 58,2 
1 - 2 33 30,0 
>2 13 11,8 
вкупно 110 100.0 

 

 

Графикон  бр 10.  Приказ на големина на примарен тумор 
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Статистичката анализа на добиените податоци покажа силна 

корелација помеѓу големината на примарниот тумор и метастатското 

зафаќање на СЛЈ (p<0,001). Бројот на пациенти со позитивни СЛЈ 

сигнификантно растеше со порастот на големината на примарниот тумор 

(p<0,03), а бројот на пациенти со негативни СЛЈ сигнификантно опаѓаше со 

порастот на големината на примарниот тумор (p <0,01). (табела 12) 

 

 

Корелација помеѓу големина на туморот и метастатско зафаќање на СЛЈ 

Големина на туморот и 

статус на СЛЈ 

Број на пациенти Процент  

Positive SLN; Tu ≤ 1cm. 1 0,9% 

Positive SLN; Tu 1-2 cm. 3 2,8% 

Positive SLN; Tu> 2 cm. 10 9,3% 

Negative SLN; Tu ≤ 1 cm. 61 56,5% 

Negative SLN; Tu 1-2 cm. 30 27,7% 

Negative SLN; Tu> 2 cm. 3 2,8% 

Вкупно  108         100% 

 

Табела 12. Корелација помеѓу големината на примарниот тумор и 

метастатското зафаќање на СЛЈ 

 

Прифаќањето (uptake) на радиоколоид беше поголемо кај СЛЈ кои 

акумулираа метиленско сино во компарација со оние кои не го акумулираа 

(1643 ± 321 counts/10 sec vs 526 ± 128 counts/10 sec, p < 0,001). СЛЈ со помал 

аптејк на радиоколоид почесто имаа метастаски депозити p<0,01 споредбено 



 81

со СЛЈ кои имаа повисок аптејк и беа најчесто без метастаски депозити 

p<0,05. Ваквите наоди, најверојатно, се должат на метастатската деструкција 

на лимфните јазли. (график 11) 

 

Графикон бр 11.  Приказ на  корелација на импулси во СЛЈ во однос со 

позитивитетот на СЛЈ 

 

Correlations-(-0.231432) 

detektiran

impulsi

 

Според Spearman Rank Order Correlations се регистрира негативна ранк 

статистички сигнификантна корелација (-0,231432) помеѓу импулси во СЛЈ 

во однос со позитивитетот на СЛЈ. 

Сензитивностa на методот за детекција на СЛЈ во нашата студија 

изнесува 92,86%, 95% CI (0,66613-0,9982), при што ја означува можноста за 

откривање метастаски промени во лимфните јазли. Негативната предиктивна 

вредност  изнесува 98,9%, 95% CI (0,934439-0,99945), а лажно негативна 
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вредност изнесува  1,05%, 95% CI (0,00055-0,065561).  Глобалната точност 

на методот изнесува 99%. Од вкупно 110 пациенти , кај 108 беше пронајден 

сентинелниот лимфен јазол, при што стапката на индентификација изнесува 

108/110 x 100= 98,2 %. Вистински позитивни се 13 субјекти, лажно негативен 

е 1 и вистински негативни се 94 од вкупно 108 субјекти каде е детектиран 

СЛЈ. (табела 13) Презервирачка хируршка интервенција беше изведена кај 

94/110 (85,5%) од пациентите. 

 

Табела 13. Анализа на дијагностичките параметри 

 

 
сентинелни лимфни јазли 

вкупно  + - 

+ 13a 0c 13 

- 1b 94d 95 

вкупно 14 94 108 

 
Estimated 

Value 

95% Confidence Interval 

 Lower Limit Upper Limit 

Prevalence 0.12963 0.075249 0.211243 

Sensitivity 0.928571 0.641681 0.99626 

Specificity 1 0.951073 1 

For any particular test result, the probability that it will be: 

Positive 0.12037 0.068198 0.200511 

Negative 0.87963 0.799489 0.931802 

For any particular positive test result, the probability that it is: 

True Positive 
(Positive Predictive Value) 1 0.716557 1 

False Positive 0 0 0.283443 

For any particular negative test result, the probability that it is: 

True Negative 
(Negative Predictive Value) 0.989474 0.934439 0.99945 

False Negative 0.010526 0.00055 0.065561 
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Детекциската (идентификациската) моќ на SPECT/CT модалитетот 

покажа статистички сигнификантна предност во однос на планарната 

сцинтиграфија. (табела 14) 

 

SPECT/CT верзус планарна сцинтиграфија 

Variable ( Detected 

lymph nodes) 

Breast 

carcinoma 

Melanoma  P value 

SLN (Planar) 1,6 ± 0,4 

 (r 1-10) 

2 ± 0,3 

 (r 1-9) 

 

< 0,001 

SLN (SPECT/CT) 1,8 ± 1,4  

(r 1-12) 

2,3 ± 1,4 

(r 1-10) 

 

Табела 14 . Број на детектирани СЛЈ ( SPECT/CT во однос на планарна 

сцинтиграфија) 
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6.2   MALIGEN MELANOM 

 

   Вкупно во главната студија беа анализирани 80 пациенти со малиген 

меланом, од кои 60 пациенти беа анализирани со планарната сцинтиграфска 

методологија, додека, пак, 20 пациенти со SPECT/CT методолошка техника 

(функционална и морфолошка дијагностика) на Институтот за 

патофизиологија и нуклеарна медицина-Скопје.  

Пред започнување на главната студија, беше изведена пилот студија 

(крива на учење) на 30 пациенти со идентичен дизајн (кај сите пациенти 

беше применет 1% раствор на метиленско сино и радиоколоид - nanosized 

sentiscint sulphur colloid obele`an so 99mTc) како и во главната студија (81). 

Беа вклучени 16 мажи и 14 жени, на средна возраст од 47 ± 9 години, 

предоперативно класифицирани како T1b / T2+ тумори (1-4mm), N0, M0, 

(средна дебелина по Breslow од 2,1 мм) кои во целост ги исполнија 

инклузиските критериуми. 

 Кривата на учење ги прикажа следниве резултати: детекциска рата 

100%, сензитивност од 91,7%, специфичност од 100%, точност од 98,1%, 

негативна предиктивна вредност од 97,6% и лажно негативна рата од 2,5%. 

Беа детектирани и отстранети вкупно 52 сентинелни лимфни јазли ( 2 ± 1 

СЛЈ по пациент) од кои 40 СЛЈ беа негативни на депозити, а 12 сентинелни 

лимфни јазли кај вкупно 5 пациенти (16,7%), после детална патохистолошка 

анализа – H&E боење и имунохистохемија, беа позитивни на метастази и кај 

овие пациенти беше индицирана и реализирана комплетна (радикална) 

регионална лимфаденектомија во базенот кадешто беше детектиран СЛЈ. 

Овие првични прелиминарни резултати на пилот студијата корелираа 

со научно објавените факти и публикации во светската литература и беа 

индикатор дека главната студија има основа да биде спроведена. (табела 1 и 

табела 2) 
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Позитивни ЛЈ Негативни ЛЈ 

Вистински (+) - a 11 Вистински (-) - d 40 

Лажно (-) - c 1 Лажно (+) - b / 

Вкупно  12  40 

 

Табела 1. Детектирани и хистопатолошки анализирани СЛЈ 

 

 

Параметар  Формула  Вредност  

Сензитивност  [a / (a+c)] x 100 91,7% 

Точност  [(a+d) / (a+b+c+d)] x 100 98,1% 

Негативна предиктивна вредност [d / (d+c)] x 100 97,6 % 

Детекциска рата 30/30 pt x 100     100% 

 

Табела 2. Статистички параметри врз основа на анализираните СЛЈ 

 

 

Предоперативниот стејџинг на пациентите кои беа вклучени во 

главната студија (80 пациенти, средна возраст 50 ± 19 год., средна дебелина 

по Breslow од 1,9 мм), нивната диструбуција според пол и локализација на 

примарниот тумор, големината на примарниот тумор и карактеристиките на 

истиот во целост ги следеа детерминираните инклузиски критериуми (T1b / 

T2+ тумори (1-4mm), N0, M0). ( табела 3) 
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Број на пациенти: 80 

Пол  Машки  (33 pts) 41,25 % 

 Женски  (47 pts) 58,75 % 

 

Локализација на тумор Рака   (28 pts) 35% 

 Нога   (32 pts) 40%  

 Тело   (20 pts) 25% 

 

Табела 3. Дистрибуција според пол и локализација на примарен тумор 

 

 

0

10

20

30

40

50

Дистрибуција според пол

Series1 33 47

Male Female

 

График 1. Дистрибуција според пол 
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Дистрибуција според локализација на примарен 

тумор

28

32

20

0 5 10 15 20 25 30 35

Arm

Leg 

Trunk 

 

График 2. Дистрибуција според локализација на примарен тумор 

 

 

 

Број на пациенти: 80 

Breslow thickness (mm) 1,01 – 2 (43 pts) 53,75% 

 2,01 – 4 (37 pts) 46,25% 

 

Clark level 3 40pt (50%) 

 4 26pt (32,5%) 

 5 14pt (17,5%) 

 

Табела 4. Дистрибуција на пациентите според дебелината на 

примарниот тумор и нивото според Кларк 

 

 

 



 88

Дебелина на примарен тумор

43

37

1,01 - 2 мм

2,01 - 4 мм

Series1 43 37

1,01 - 2 мм 2,01 - 4 мм

 

График 3. Дистрибуција според дебелина на примарен тумор (Breslow) 

 

 

Clark level

Clark 3

49%
Clark 4

33%

Clark 5

18%

 

Грaфик 4. Дистрибуција според нивото на Кларк 

 

Просечниот број на патохистолошки анализирани сентинелни лимфни 

јазли беше 2 ± 1 по пациент (сите пациенти имаа најмалку 1 или повеќе 

анализирани лимфни јазли, златен стандард, според препораките на AJCC – 

American Joint Cancer Committee / UICC – United International Cancer 
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Committee). Идентификацијата на СЛЈ во нашето истражување, користејќи 

го двојниот метод со радиоколоид и метиленско сино, беше успешна кај сите 

80 пациенти. Со тоа, детекциската (идентификациската) рата во студијата 

изнесуваше 100%. Вкупно беа детектирани и анализирани 162 сентинелни 

лимфни јазли, од кои 107 СЛЈ ( кај 52 пациенти) беа негативни, а 55 СЛЈ (кај 

28 пациенти) беа позитивни на метастатски/микрометастатски депозити. 

Корелацијата помеѓу одредени индивидуални варијабли и 

позитивноста на СЛЈ на метастатски депозити е прикажана во табела 5. 

 

 
Variable 

Examined group P value 
SLN+/SLN- Positive 

SLN 
Negative SLN 

Возраст  50 ± 19  51 ± 15 0.87 

Пол    0.64 
машки 11 (13,75%) 22 (27,5%)  
женски 17 (21,25%) 30 (37,5%)  

Tumor area (mm²) 315.4 ± 30.6 208.9 ± 10.5 0.25 
Локализација на тумор   0.13 

рака 8 (10%) 20 (25%)  
нога 11 (13,75%) 21 (26,25%)  
тело 9 (11,25%) 11 (13,75%)  

Tumor thickness (mm)   0.004 
1.01 – 2 7 (8,75%) 36 (45%)  
2.01 – 4 21 (26,25%) 16 (20%)  

Clark level   0.02 
3 2 (2,5%) 38 (47,5%)  
4 17 (21,25%) 9 (11,25%)  
5 9 (11,25%) 5 (6,25%)  

Лимфоцитна инфилтрација   0.46 
no 16 (20%) 22 (27,5%)  

mild 12 (50%) 30 (37,5%)  
severe 0 0  

Улцерација     0.03 
(-) 9 (11,25%) 37 (46,25%)  
(+) 19 (23,75%) 15 (18,75%)  

 

Табела 5. Приказ на варијаблите на пациентите и туморот во корелација 

со позитивитетот на СЛЈ 
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Во однос на зависните варијабли СЛЈ(+) или СЛЈ(-), беше извршена  

бинарна логистичка регресиска анализа на независните варијабли на 

пациентите во корелација со позитивитетот на СЛЈ. (табела 6) 

 

Варијабла  Sig Exp (B) 95% CI 
Возраст  0.861 0.996 0.953–1.041 

Пол  0.731 0.971 0.923-1.004 
Tumor area (mm²) 0.279 0.998 0.994–1.002 

Локализација на тумор    
рака 0.561 0.210 0.017-1.023 
нога 0.582 0.160 0.024–1.063 
тело 0.577 0.400 0.016–1.017 

Tumor thickness (mm) 0.02 1.895 0.948–3.787 
Clark level    

3 0.021 9.9 1.431-83.614 

4 0.017 10.5 1.514–72.811 
5 0.045 9.0 0.873–92.763 

Лимфоцитна инфилтрација 0.261 0.400 0.081–1.976 
Улцерација  0.654 1.4 0.321–6.109 

 

Табела 6 . Бинарна регресиска анализа на варијаблите на пациентите во 

однос на корелација  на истите со позитивитетот на СЛЈ 

 

Статистичката анализа на нашите податоци прикажа силна корелација 

помеѓу големината на примарниот тумор и метастатското зафаќање на СЛЈ. 

Бројот на пациенти со позитивни СЛЈ растеше сигнификантно со порастот на 

големината на примарниот тумор ( p<0,01).  

Користејќи го t test-от за континуирани варијабли и x² test-от за 

категорички варијабли, добивме вредности за медијана на Breslow дебелина 

на туморот од 1,9 мм кај СЛЈ(-) и 3,3 мм кај СЛЈ(+) пациенти. Со тоа се 

потврди уште еднаш позитивната корелација на дебелината на туморот со 

статусот на СЛЈ (колку е поголема дебелината на примарниот тумор, толку е 

веројатноста поголема за метастатско зафаќање на СЛЈ  p=0,03). 
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Иако лимфоцитната инфилтрација на туморот во целина не покажа 

статистички сигнификанта предикција на статусот на СЛЈ како независен 

предиктор (корелација p=0,46; бинарна регресиона анализа p=0,261), сепак, 

поделбата на оваа варијабла на неколку градациски степени (слаба 

инфилтрација, умерена инфилтрација и солидна инфилтрација) и 

дополнителната статистичка анализа (univariant regression analysis) на истите, 

покажа сигнификантна корелација помеѓу СЛЈ(-) и повисокиот степен на 

лимфоцитна инфилтрација (p=0,03). 

Варијабла  B SE Wald df p Odds.ratio 95% CI 

Breslow  0.33 0.16 4.28 1 0.04 1.40 1.02-1.92 

Li infiltration -0.096 0.44 4.72 1 0.03 0.38 0.16-0.91 

Табела 7. Униваријантна регресиска анализа на фактори предиктори 

на статусот на СЛЈ 

Со секој пораст на дебелината на туморот според скалата на Breslow, 

веројатноста за појава на СЛЈ(+) се зголемува за 1,4 пати. Позитивниот 

имунолошки одговор (присуството на лимфоцитна инфилтрација) ја 

намалува веројатноста за појава на СЛЈ(+) за 38% во споредба со пациентите 

кадешто нема имунолошки одговор (лимфоцитна инфилтрација). 

Статусот на СЛЈ се покажа како најсигнификантен предиктор за 5 

годишно преживување и редукција на ризикот за рецидив на болеста. 

Пациентите со СЛЈ(-) имаа 5 годишно преживување од 95,5% споредено со 

пациентите со СЛЈ(+) кадешто овој параметар беше 76,9%. Кај пациентите со 

СЛЈ(-) ризикот за рецидив беше редуциран за 19,8% споредено со 

пациентите со СЛЈ(+). 
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График 5. Каплан Маерова крива на 5 годишно преживување и период 

без рецидив на болеста кај пациенти со СЛЈ(-) (болдирана крива) и СЛЈ(+) 

(неболдирана крива) 

СЛЈ со поголем аптејк на радиоколоид (2312 ± 762) импулси во 10 

секунден интервал беа најчесто без метастатски депозити (p<0,05). СЛЈ со 

послаб аптејк на радиоколоид (734 ± 321) импулси во 10 секунден интервал, 

најчесто беа позитивни на метастатски депозити (p<0,01). Овие податоци ја 

наметнаа квантификацијата на прифаќањето на колоидните партикли од 

страна на СЛЈ како статистички сигнификантен и дополнителен независен 

предиктор на статусот на СЛЈ во смисла на присуство или отсуство на 

метастатски депозити во истиот.  

Сензитивностa  на методот за детекција на СЛЈ во главната студија 

изнесува 96,55%, 95% CI (0,66613-0,9982), при што ја означува можноста за 

откривање метастаски промени во лимфните јазли. Негативната предиктивна 

вредност  изнесува 98,07%, 95% CI (0,934439-0,99945), а лажно негативна 

вредност изнесува  1,96%, 95% CI (0,00055-0,065561).  Глобалната точност 

на методот изнесува 98,75%. Од вкупно 80 пациенти, кај сите 80 беше 
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пронајден сентинелниот лимфен јазол, при што стапката на индентификација 

изнесува 100%. Вистински позитивни се 28 субјекти, лажно негативен е 1 и 

вистински негативни се 51 од вкупно 80 субјекти каде е детектиран СЛЈ. 

(табела 8) Презервирачка хируршка интервенција беше изведена кај 51/80 

(63,75%) од пациентите. 

 

 

Табела 8. Анализа на дијагностичките параметри 

 

 
сентинелни лимфни јазли 

вкупно  + - 

+ 28a 0c 28 

- 1b 51d 52 

вкупно 29 51 80 

 
Estimated 

Value 

95% Confidence Interval 

 Lower Limit Upper Limit 

Prevalence 0.12963 0.075249 0.211243 

Sensitivity 0.96551 0.641681 0.99626 

Specificity 1 0.951073 1 

For any particular test result, the probability that it will be: 

Positive 0.12037 0.068198 0.200511 

Negative 0.87963 0.799489 0.931802 

For any particular positive test result, the probability that it is: 

True Positive 
(Positive Predictive Value) 1 0.716557 1 

False Positive 0 0 0.283443 

For any particular negative test result, the probability that it is: 

True Negative 
(Negative Predictive Value) 0.98076 0.934439 0.99945 

False Negative 0.01960 0.00055 0.065561 
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Детекциската (идентификациската) моќ на SPECT/CT модалитетот 

покажа статистички сигнификантна предност во однос на планарната 

сцинтиграфија и кај детекцијата на СЛЈ кај пациентите со малигнен 

меланом, слично како и кај пациентите со карцином на дојка. (табела 9) 

 

SPECT/CT верзус планарна сцинтиграфија 

Variable ( Detected 

lymph nodes) 

Breast 

carcinoma 

Melanoma  P value 

SLN (Planar) 1,6 ± 0,4 

 (r 1-10) 

2 ± 0,3 

 (r 1-9) 

 

< 0,001 

SLN (SPECT/CT) 1,8 ± 1,4  

(r 1-12) 

2,3 ± 1,4 

(r 1-10) 

Табела 9.  Број на детектирани СЛЈ ( SPECT/CT во однос на планарна 

сцинтиграфија) 
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6.3 КОЛОРЕКТАЛЕН КАРЦИНОМ 

 

Вкупно во периодот од 36 месеци (2013–2015 година) беа оперирани 

елективно (итните пациенти со КРК не беа предмет на анализа) 94 пациенти 

со КРК. Од нив 45 пациенти ги исполнија предоперативните инклузиски 

критериуми за детекција на СЛЈ, а кај 40 пациенти беше спороведен 

конвенционален хируршки третман, без детекција на СЛЈ (контролна група). 

Интра- и постоперативно, уште 5 пациенти од групата со детекција на СЛЈ, 

беа исклучени од студијата поради некој од ексклузиските критериуми (1 

пациент како резултат на микроскопска перитонеална карциноза, а 4 

пациенти поради интензивна туморска инфилтрација или туморска 

перфорација), кои на предоперативниот стејџинг не беа откриени. Тоа нè 

води до вкупната бројка од 40 пациенти што влегоа во групата на сентинелен 

лимфен јазол (група СЛЈ). Вкупниот број на анализирани субјекти во 

студијата беше 80. 

Пред започнување на главната студија, беше изведена пилот студија 

(крива на учење) на 10 пациенти со идентичен дизајн како и главната 

студија. Беа вклучени 6 мажи и 4 жени, на средна возраст од 63 ± 9 години, 

предоперативно класифицирани како стадиум 1 или 2 на КРК. Кривата на 

учење ги прикажа следниве резултати: детекциска рата 100%, точност од 

90% и сензитивност од 87,5%. Овие првични прелиминарни резултати на 

пилот студијата корелираа со научно објавените факти и публикации во 

светската литература и беа индикатор дека главната студија има основа да 

биде спроведена. 

Предоперативниот стејџинг на пациентите од групата со детекција на 

СЛЈ, кои беа вклучени во главната студија (40 пациенти, средна возраст 63 ± 

14 години), нивната диструбуција според пол и локализација на примарниот 

тумор, како и големината на примарниот тумор, беше во корелација со 
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инклузиските критериуми (Т1-2, N0, M0 – особено пациенти со висок Т2 

стадиум)  (Табела 1 и 2 ) 

 

 

Број на пациенти: 40 

Пол  Машки  (27 pts) 67,5 % 

 Женски  (13 pts) 32,5 % 

 

Локализација на тумор Лев колон (20 pts) 50% 

 Трансверзален колон (10 pts) 25%  

 Десен колон (7 pts) 17,5% 

 Ректум  (3 pts) 7,5% 

 

Табела 1. Дистрибуција според пол и локализација на примарен тумор 

 

 

0
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20
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Дистрибуција според пол

Series1 27 13

MALE FEMALE

 

График 1. Дистрибуција според пол 
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Дистрибуција според локализација на примарен 

тумор

20
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7

3

0 5 10 15 20 25

Left colon

Transversal colon

Right colon

Rectum

 

График 2. Дистрибуција според локализација на примарен тумор 

 

 

Број на пациенти: 40 

Стадиум (преоперативен) Stage I (13 pts) 32,5% 

 Stage IIA (11 pts) 27,5% 

 Stage IIB (12 pts) 30% 

 Stage IIC (4 pts) 10% 

 

Големина на примарен тумор T1 (9pt) 22,5% 

 T2 (6pt) 15% 

 T3a/b (22pt) 55% 

 T4a (3pt) 7,5% 

 

Табела 2. Дистрибуција според предоперативен (релативен) стадиум и 

големина на примарниот тумор 
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Преоперативен (релативен) стадиум на болеста

13

11

12

4

Stage I

Stage IIA

Stage IIB

Stage IIC

Series1 13 11 12 4

Stage I Stage IIA Stage IIB Stage IIC

 

График 3. Преоперативен (релативен) стадиум на болеста 

 

 

Големина на примарен тумор

T1

23%

T2

15%T3a/b

54%

T4a

8%

 

График 4. Големина на примарен тумор 
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Просечниот број на патохистолошки анализирани лимфни јазли беше 

14 ± 2 (сите пациенти имаа најмалку 12 или повеќе анализирани лимфни 

јазли, што претставува златен стандард, според препораките на AJCC/UICC). 

Идентификацијата на СЛЈ во нашата студија користејќи го методот со 

радиоколоид беше успешна кај 38 пациенти, додека кај 2 пациенти немаше 

приказ на СЛЈ. Со тоа, детекциската рата во нашата студија беше 95%. Кај 2 

пациенти беа откирени повеќе од еден СЛЈ, односно 2 СЛЈ. 

Дистанцата на детектираните СЛЈ во однос на примарната туморска 

локализација беше респективно: 1-3см кај 15 пациенти, 3-5см кај 13 

пациенти и 5-10см кај 10 пациенти. 

Хистопатолошката анализа на детектираните СЛЈ кај 38 пациенти ја 

прикажа следната дистрибуција: вистински позитивни 15 (СЛЈ  е позитивен 

и/или некој од останатите регионални лимфни јазли се позитивни), 

вистински негативни 20 (СЛЈ  е негативен и останатите регионални лимфни 

јазли се негативни), лажно негативни 3 (СЛЈ  е негативен, но некој од 

регионалните лимфни јазли е позитивен) и лажно позитивни 0 (доколку се 

открие позитивен СЛЈ, истиот не може да се смета за лажно позитивен  - 

патохистолошката анализа вклучува H&E боење, имунохистохемија и 

микроскопска анализа). (табела 3) 

 

Позитивни ЛЈ Негативни ЛЈ 

Вистински (+) – a 15 Вистински (-) – d 20 

Лажно (-) – c 3 Лажно (+) – b / 

Вкупно  18  20 

 

Табела 3. Дистрибуција на СЛЈ според хистопатолошката анализа 
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Целта на оваа студија беше да се имплементира методот за детекција 

на СЛЈ со радиоколоид кај пациентите со КРК и да се прикажат детекциската 

рата, сензитивноста, точноста, негативната предиктивна вредност и 

можноста за корекција на стејџингот. Резултатите од студијата ги прикажаа 

следните параметри: 

 

Параметар  Формула  Вредност  

Сензитивност  [a / (a+c)] x 100 83,3% 

Точност  [(a+d) / (a+b+c+d)] x 100 92,1% 

Негативна предиктивна вредност [d / (d+c)] x 100 86,95 % 

Детекциска рата 38/40 pt x 100     95% 

 

Табела 4. Статистички параметри врз основа на анализираните СЛЈ 

Кај 5 пациенти (12,5%), СЛЈ беше единствениот позитивен лимфен 

јазол од сите анализирани лимфни јазли, што во литературата се смета за 

релативен upstaging. Детекцијата на метастази/микрометастази (N+) со 

имунохистохемија и користење на трите антитела, после негативно 

хематоксилин и еозин пребојување (N0), беше позитивно кај 2 пациенти, што 

ги класифицираше истите во погорен стадиум ( вистински upstaging ) од 

10%. Вкупната рата на корегирање на стадиумот кај пациентите вклучени во 

нашата студија, земајќи ги предвид релативниот и вистинскиот upstaging, 

изнесуваше 22,5%, што корелира со податоците објавени во литературата. 

СЛЈ со поголем аптејк на радиоколоид (1821 ± 972) импулси во 10 

секунден интервал беа најчесто без метастатски депозити (p<0,05). СЛЈ со 



 101

послаб аптејк на радиоколоид (884 ± 431) импулси во 10 секунден интервал, 

најчесто беа позитивни на метастатски депозити (p<0,01). 

Статистичката анализа на нашите податоци прикажа силна корелација 

помеѓу големината на примарниот тумор и метастатското зафаќање на СЛЈ. 

Бројот на пациенти со позитивни СЛЈ растеше сигнификантно со порастот на 

големината на примарниот тумор ( p<0,001) 

Корелација помеѓу големина на туморот и метастатското зафаќање на СЛЈ 

Големина на туморот и 

статус на СЛЈ 

Број на пациенти Процент  

Positive SLN; Tu ≤ 1cm. 2 5,2% 

Positive SLN; Tu 1-2 cm. 6 15,8% 

Positive SLN; Tu> 2 cm. 10 26,3% 

Negative SLN; Tu ≤ 1 cm. 16 42,1% 

Negative SLN; Tu 1-2 cm. 3 7,9% 

Negative SLN; Tu> 2 cm. 1 2,7% 

Вкупно  38         100% 

 

Табела 5. Корелација помеѓу големината на примарниот тумор и 

метастатското зафаќање на СЛЈ 
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7.0 ДИСКУСИЈА 

 

 

7.1  КАРЦИНОМ НА ДОЈКА 

 

Карциномот на дојка претставува 22,9% од сите карциноми кај 

женската популација и е одговорен за 13,7% од леталните исходи. (16) 

Според податоците на Министерството за здравство на Република 

Македонија, во нашата земја секоја година се дијагностицираат повеќе од 

750 нови случаи на рак на дојка, најчесто кај жени кои спаѓаат во возрасната 

група од 45 до 49 години и од 55 до 59 години.  

Просечната возраст на пациентките кои беа вклучени во нашата 

студија изнесува 52,8 ± 10,3 години. Најзастапена возраст со 37,3% е од 51 

до 60 години, а потоа следува возраста од 41 до 50 години со 28,2%, што 

заедно претаставува речиси 2/3 од вкупната бројка на испитаници. Овие 

податоци од нашето истражување се во согласнот и корелираат со 

официјалните епидемиолошки карактеристики за карциномот на дојка во 

нашата земја. Сепак, загрижува фактот што бројката на пациенти во 

возрасната група под 40 години се презентираше со 11,8%, податок кој 

укажува на потеницијална зголемена инциденца на ова малигно заболување 

и кај помладите пациентки. 

Почетната фаза на ракот на дојката, доколку се дијагностицира 

навремено, може да се излекува кај повеќе од 95% од заболените. Затоа, 

главниот фокус треба да се постави врз превенцијата и скрининг програмите 

со што ќе се овозможи детекција на ова малигно заболување во најраниот 

прв стадиум и со тоа сигнификантно ќе се зголеми стапката на 5 годишното 

преживување на пациентите како резултат на навремената и адекватно 

применета терапија. 
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Најважниот прогностички фактор за исходот на болеста, 5 

годишното преживување, како и должината на периодот без рецидив на 

болеста, кај пациентите со карцином на дојка е статусот на аксиларните 

лимфни жлезди. Interesot za ovoj limfen bazen датира многу godini 

pred otkrivaweto na metodite na limfоscintigrafija i sentinelna 

scintigrafska detekcija, koga vo sklop na проширената radikalna 

mastektomija po Halsted se otstranuvani i histopatolo{ki 

analizirani i аксиларните и intramamarnite limfni jazli. (53) 

Современиот хируршки терапевтски пристап кон аксиларната јама, кај 

раниот стадиум на малигном на дојката, денес подразбира детекција на 

сентинелниот лимфен јазол. СЛЈ е првиот лимфен јазол во низата (ешалонот) 

јазли од лимфниот дренажен пат преку кој настанува лимфогената 

дисеминација на крациномот.  

Детекцијата на СЛЈ и неговата интраоперативна ex tempore 

патохистолошка евалуација со висока сензитивност и специфичност ја 

мапира лимфната дренажа и дава валидна информација за лимфогеното 

метастазирање на туморот во локо-регионалните лимфни јазли.(54) 

Биопсијата на СЛЈ е прифатена како стандарден метод за евалуација на 

статусот на аксиларните лимфни јазли кај пациентите со карцином на дојка 

во стадиум I и стадиум II, без клинички знаци за локо-регионални или 

дистантни метастази. Речиси 75% од рано дијагностицираните случаи имаат 

бенефит од примената на оваа техника во смисла на намалување на 

морбидитетот од радикалната аксиларна дисекција.(17) Само доколку СЛЈ е 

зафатен со метастатски депозит, тогаш се изведува радикална аксиларна 

лимфаденектомија.  

Воведувањето на концептот на ``жлезда стражар`` во клиничката 

практика овозможува минимално инвазивен хируршки терапевтски 

пристап во раниот стадиум на болеста, поштедувајќи ги пациентите од 

непотребна радикална лимфаденектомија и компликациите од истата.  
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За првпат методот на детекција на сентинелниот лимфен јазол e 

воведен од Krag et al., во 1993 година, со користење радиоколоид маркиран 

со технециум, со точност на резултатите од 89% (18).  

Guliano et al., во 1994 користејќи боја – vital blue во својата студија 

презентираat точност на методот од 87% (19).  

Albertini et al., во 1996 година, за прв пат објавуваат rezultati vo 

detekcija na `lezdata stra`ar pri заедничко koristewe radiokoloid i 

boja vital blue (двоен метод на детекција), kade to~nosta bila 97%. (20) 

Pritoa, doka`ano e deka dokolku “`lezdata stra`ar” e pozitivna, {ansite 

da ima pozitivni `lezdi me|u ostanatite limfni јазли од базенот e 40%, 

tvrdewe кое obligatorno nametnuva izveduvawe радикална aksilrana 

limfadenektomija kaj ovie pacienti.  

Сепак, и покрај континуираното и долгогодишно кумулативното 

искуство на ова поле, идеалната техника за локализација на СЛЈ допрва би 

требало да биде дефинирана. 

Комбинираниот двоен метод со примена на метиленско сино и 

радиоколоид денес се смета како златен стандард за детекција на СЛЈ.(55) 

Детекциската (идентификациската) рата варира во зависност од типот на 

радиоколоид којшто се применува (големината на колоидните партикли) и 

од начинот на апликација (инјектирање) на препаратот.  

Во неодамна објавената интернационална мултицентрична студија, 

вкупната детекциска рата изнесува 97%, а компарирањето на различните 

модалитети на апликација на трасерот го истакнува периареоларното 

интрадермално аплицирање како супериорен начин за мапирање на 

лимфната дренажа. (56) 

Во нашата студија, детекциската рата во пилот студијата (кривата на 

учење) изнесуваше 100%, додека, пак, севкупната детекциска рата на крајот 

на студијата изнесуваше 98,2%. Кај 2 пациенти (1,8%) не успеавме да 

детектираме СЛЈ. Кај овие испитаници локализацијата на примарниот тумор 
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и во двата случаи беше во горно латералниот квадрант, едниот примарен 

тумор беше дуктален карцином, а другиот беше лобуларен карцином, 

додека, пак, големината на примарниот тумор во двата случаи беше над 2 см. 

Согласно со податоците од литературата, единствено големината на 

примарниот тумор би можела да интерферира со детекцијата на СЛЈ во 

смисла на афекција на лимфната дренажа поради туморска лимфо-

васкуларна инвазија што најчесто резултира со модификација на лимфната 

дренажа кон друг ешалон на лимфни јазли. (57) 

СЛЈ во нашата студија беше детектиран кај 97,6% од пациентите со 

примена на периареоларна интрадермална апликација на радиоколоид и кај 

98,2% од пациентите каде беше применета комбинирана периареоларна и 

перитуморска апликација на трасерот. Начинот на апликација влијае и врз 

презентацијата на лимфни јазли од базенот долж a. mammaria interna 

(подлабокото перитуморско инјектирање ја зголемува стапката на 

детектирани мамарни лимфни јазли).  

Разликата помеѓу двата применети начина на апликација не беше 

статистички сигнификантна (p=0,67), па, според нашата студија, ниту една 

од овие две опции на администрирање на трасерот не доби статистички 

фаворизирана улога. Високата детекциска рата презентирана и за двата 

начина на инјектирање на колоидот, којашто корелира со литературните 

податоци, ги прави валидини за примена според слободен избор на 

истражувачот.  

Наш избор во понатамошното практицирање на методот за детекција 

на СЛЈ во клиничката практика кај пациентите со карцином на дојка ќе биде 

комбинираната периареоларна и перитуморска апликација на трасерот, 

како поради минимално подобрата детекциска моќ (докажана и во нашата 

студија), така и поради можноста за зголемена визуализација на лимфни 

јазли од базенот на a. mammaria interna (подлабока перитуморска инјекција). 
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Анализата на метиленското сино како засебен трасер во нашата 

студија, покажа пониска детекциска рата од 91,6% споредено со 98,2% кај 

радиоколоидот (99 од вкупно 108 детектирани СЛЈ со методот со 

радиоколоид беа истовремено и пребоени со метиленско сино, додека, пак, 

останатите 9 не беа пребоени). Хистопатолошката анализа детектираше 

метастатски депозит кај 5 СЛЈ кои беа маркирани со радиоколоид, а не беа 

пребоени со метиленско сино. Според овие податоци, може да се донесе 

заклучок дека примената на метиленско сино како поединечен трасер за 

детекција на СЛЈ не е препорачливо, а неговата примена е сугерирана само 

во комбинација со радиоколоид како двоен метод каде што придонесува за 

визуализацијата на СЛЈ интраоперативно и ја подобрува сензитивноста на 

методата.(58) Во нашата студија строго се водевме според овој принцип да 

не го применуваме метиленското сино како засебен и единствен трасер. 

 Научните податоци на ова поле укажуваат дека иако детекциската 

рата со примена само на метиленско сино како единечен трасер е 

задоволителна, сепак, сензитивноста е ниска, можноста да не се детектираат 

СЛЈ+ е значајна, а примената на радиоколоид во комбинација со метиленско 

сино како двоен метод, ги подобрува сигнификантно овие дијагностички 

компоненти.(59) Како резултат на малите партикли, метиленското сино 

патува низ лимфните садови со релативно интензивна динамика и рапидно 

преминува од првиот кон вториот ешалон лимфни јазли што резултира со 

поголем број на пребоени нодуси во оперативното поле и ја отежнува 

идентификацијата на вистинскиот сентинелен лимфен јазол. 

Партиклите на радиоколоидот се поголеми и се движат низ лимфните 

садови со многу поспора динамика. Колку се истите покрупни, толку е 

поголем и квантумот на импулси во детектираните лимфни јазли, што се 

должи на нивниот побавен клиренс. Исто така, радиоколоидите се 

инкорпорираат во првиот ешалон на лимфни јазли по пат на фагоцитоза и 

остануваат ``заробени`` подолг временски интервал споредено со 
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метиленското сино, што дефинитивно влијае лимфните јазли детектирани на 

овој начин да бидат високоверојатно и веродостојно СЛЈ. Поголемиот 

квантум на импулси во СЛЈ овозможува подобра дијагностичка прецизност 

на методот бидејќи го анулира ефектот на интерференција, како од  

радиоактивноста на местото на апликација, така и од фонот. Доколку 

квантумот на импулси во СЛЈ е низок, детекциската моќ на методот ќе биде 

дискутабилна, особено во случај каде што СЛЈ е локализиран во близина на 

местото на апликација.  

Детектираните СЛЈ во нашата студија, кои што беа пребоени со 

метиленско сино, покажуваа сигнификанто поголемо прифаќање на 

колоидните партикли споредено со оние коишто не беа пребоени (p<0,001), 

што уште еднаш укажа на комплементарноста на овие два трасери и ја 

потврди нашата определба за примена на двојниот метод (метиленско сино 

и радиоколоид) за детекција на СЛЈ во секојдневната клиничка практика. 

Upotrebata na radiokolid i boja, според реномираните мултицентрични 

студии, dava uspe{nost vo detekcija na СЛЈ kaj 98% од пациентите, bez 

detekcija na la`no negativni rezultati (ALMANAC vo UK, NSABP-32 vo 

USA, RACS SNAC vo Aвstraliјa). (60,25,29) 

Дијагностичката тежина и валидност на методот што го применивме 

во студијата ги евалуиравме според неколку етаблирани статистички 

параметри: сензитивност, детекциска рата, точност, негативна предиктивна 

вредност и стапка на лажно негативни резултати.  

Сензитивностa на методот за детекција на СЛЈ во нашата студија 

изнесува 92,86%, 95% CI (0,66613-0,9982), при што ја означува можноста за 

откривање на метастаски промени во лимфните јазли доколку се истите 

присутни и се однесува само на N+ пациенти. 

Негативната предиктивна вредност изнесува 98,9%, 95% CI (0,934439-

0,99945), при што ја одразува способноста според статусот на СЛЈ да се 
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предвиди дека нема метастатски депозити во останатите регионални лимфни 

јазли.  

Лажно негативна вредност изнесува  1,05%, 95% CI (0,00055-0,065561) 

и истата е показател на тоа дали во останатите регионални лимфни јазли има 

зафаќање со метастатски депозити во услови кога СЛЈ е негативен. 

Интраоперативното отстранување на лимфните јазли коишто се плапабилни, 

а не се пребоени со метиленско сино, ниту пак прифаќаат радиоколоид, е од 

есенцијално значење за намалување на стапката на лажно негативни 

резултати.  

Глобалната точност на методот изнесува 99% и ја одразува 

дијагностичката ефикасност на методот.  

Од вкупно 110 пациенти, кај 108 беше пронајден сентинелниот 

лимфен јазол, при што стапката на индентификација изнесува 98,2%. 

Вистински позитивни се 13 субјекти, лажно негативен е 1 и вистински 

негативни се 94 од  вкупно 108 субјекти каде е детектиран СЛЈ.  

Резултатите од нашата студија ја докажаа валидноста на методот и 

корелираа со податоците објавени во литературата, со што беа основа, како  

за воведување на техниката за детекција на СЛЈ во клиничката практика, 

така и за фаворизирање презервирачка минимално инвазивна хируршка 

техника за аксиларниот лимфен базен кај пациентите во ран стадиум на 

карцином на дојка. Во нашата студија, презервирачки хируршки пристап 

(селективна лимфаденектомија-отстранување само на СЛЈ), согласно со 

детекцијата на СЛЈ(-), беше применет кај 94 (85,5%) од пациентите. 

Радикална аксиларна лимфаденектомија беше применета кај 16 (14,5%) од 

пациентите, и тоа: 13 пациенти со детектиран СЛЈ(+), 1 пациент со лажно 

негативен СЛЈ и 2 пациенти кај кои што немаше успешна детекција на СЛЈ. 

Според литературните податоци, вo poslednite научни studii 

utvrdeno e deka vo 40-50% od slu~aiте so pozitivnи 1-2 “`lezdи 

stra`ar”, zafateni so poedine~ni maligni kletki ili 
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mikrometastazi (do 2 mm), ostanatite limfni jazli se obi~no 

negativni, што uslovilo kaj selektirani slu~ai, kaj koi so 

predviduva~ki прогностички tabeli za zafatenost na несентинелните 

лимфни јазли, oceneti kako nisko rizi~ni, да mo`e da ne se izvede 

aksilarna limfadenektomija, no, sekako, sitemski da se tretira 

bolesta. (61,21) Сепак, дилемата останува дали микрометастазите и 

изолираните туморски клетки би требало да се третираат како метастатски 

депозити и дали пациентите кај кои што истите се детектирани би требало да 

бидат подложени на радикална лимфаденектомија.  

Во тој контекст, се додека не се донесе заеднички дефинитивен научен 

консензус на ова поле, одлучивме ваквите субјекти во нашата студија да 

бидат хируршки третирани со комплетна аксиларна лимфна дисекција. Кај 4 

(3,6%) пациентки од студијата, кај коишто СЛЈ беа касифицирани како 

позитивни на ex tempore анализата, по деталната хистопатолошка анализа 

беа детектирани микрометастази (0,2-2мм), и кај нив беше изведена 

комплетна лимфаденектомија на регионалниот лимфен базен. 

Повеќе автори во своите публикации ја потврдуваат валидноста на 

методот за детекција на СЛЈ, прикажувајќи параметри за дијагностичка 

тежина (сензитивност, точност, детекциска рата и негативна предиктивна 

вредност) со кои што корелираат и резултатите од нашето истражување. 

Особен фокус се поставува на појавата на рецидив на болеста и стапката на 5 

годишно преживување по успешно спроведена детекција и екстирпација на 

СЛЈ. 

Veronezi et al. во својата студија од 2010 godina uka`uvaat na 

recidiv vo pazuvnata jama samo kaj 1,2%od pacienti podложени na 

biopsija na “`lezda stra`ar”  po период на sledewe od 95 meseci. (22) 

Vo studiite od Van Rajk i Naik, doka`ano e so dolgo sledewe deka, 

dokolku “`lezdata stra`ar” e negativna, procentot na lokalen 
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recidiv e 0,25%, odnosno 0,4% респективно, {to uka`uva na sigurnostа 

na ovој metod. (23,24). 

NSABP-32 studijaта so 8 godi{no sledewe pome|u pacienti so 

biopsija na “`lezda stra`ar” nasproti pacienti so aksilarna 

limfadenektomija, uka`uva na nesignifikantna razlika vo 

петгодишното pre`ivuvawe (90,3% nasproti 91,8% соодветно).  (25) 

Poslednite studii uka`uvaat, deka, kaj pacienti со големина на 

примарниот тумор T1-2, metodот na detekcija i biopsija na “`lezda 

stra`ar” se primenuva kaj 70% од пациентите, a kaj 65% toa e krajna 

procedura (nema potreba od радикална aksilarna limfadenektomija). 

(62) 

Soodvetno, brojni studii nedvosmisleno potvrduvaat deka 

metodот na detekcija i biopsija na “`lezda stra`ar” reprezentativno 

go odreduva statusot na aksilaranata jama so la`no negativni 

rezultati kaj pomalku od  2%. (28, 63, 64, 65) 

Giuliano  AE  et  al од American  College  of  Surgeons  Oncology Group, 

во својата студија ја компарираат ратата на преживување кај радикалната 

аксиларна дисекција и изоставување на истата кај пациентки со детектиран 

СЛЈ(-). Заклучокот е дека биопсијата на СЛЈ е сигурен метод и доколку се 

докаже СЛЈ(-), нема разлика во преживувањето помеѓу пациентките со 

поштедна и оние со радикална аксиларна лимфна дисекција. (66) 

 ASCO препораките uka`uvaat deka dokolku se primenuva 

standardizirana postapka za detekcija i biopsija na “`lezda stra`ar”, 

so radiokoloid i boja, sigurnosta za to~na dijagnostika na 

aksilarniot status e nad 90%, so zna~ajno pomal morbiditet i 

nesakani efekti nasproti aksilarnata limfadeneкtomija.  

Toa е povod po 2000 godina metodот na detekcija i biopsija na 

“`lezda stra`ar” да stane  del od hirur{kite protokoli vo mnogu 
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zemji i da se inkorporira kako standardna procedura vo odrduvawe na 

aksilarниот status pri malignom na dojka vo site pozna~ajni gajdlaјnsi 

(vodi~i) vo svetot. 

Krag  DN  et  al. во нивната мултицентрична рандомизирана студија 

NSABP B-32 го компарираат методот за детекција на СЛЈ и 

конвенционалната радикална аксиларна лимфна дисекција кај пациенти со 

клинички негативни лимфни јазли. (25) Како заклучок се истакнува дека 

доколку аксиларните СЛЈ се без метастатски депозити на ex tempore 

хистопатолошката  евалуација, доволно е да се изведе само селективна 

лимфаденектомија (да се отстрани само СЛЈ), но доколку се детектирани 

метастатски депозити, облигаторно е да се изведе радикална аксиларна 

лимфна дисекција. Овие автори потврдуваат дека техниката за детекција на 

СЛЈ е минимално инвазивна процедура, но и дека истовремено е прецизен, 

сигурен и веродостоен метод за проценка на статусот на аксиларниот 

лимфен базен. Како краен заклучок се наведува дека оваа дијагностичка 

процедура може да се смета како успешна алтернатива на конвенционалната 

радикална аксиларна лимфна дисекција. 

Во тој контекст, постоперативните компликации како лимфедем, 

сероми, инфекции, парестезии или ограничено движење би можеле да се 

одбегнат кај сите оние пациенти кои се во ран стадиум на болеста, а нивните 

СЛЈ се негативни на метастатски депозити. Ова е силен аргумент во прилог 

на презервирачките хируршки интервенции и концептот на минимална 

инвазивна хирургија наспроти радикалниот хируршки пристап. Во нашата 

студија немаше компликации кај ниту една пациентка по изведувањето на 

методот за детекција на СЛЈ, со што се потврди минималната инвазивност на 

оваа дијагностичка техника. Радијационото оптоварување за пациентот, 

според податоците во литературата изнесува 0,005 mSv, додека, пак, за 

персоналот изнесува 0,04 ± 0,01 mSv по изведени 80 интервенции, што е 
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значително под дозволениот минимум и уште еден дополнителен аргумент 

за минималната инвазивност на методот. (67) 

Според најновите гајдлајнси на ASCO (American society of clinical 

oncology) од 2014 година, пациентите со негативни СЛЈ, доколку не постојат 

дополнителни ризик фактори (голем или локално инвазивен примарен тумор, 

агресивна биологија на туморот, инфламаторен карцином, генетска 

предиспозиција), не би требало да подлежат на радикална аксиларна лимфна 

дисекција. Пациентите со позитивни СЛЈ облигаторно треба да подлежат на 

радикална аксиларна лимфна дисекција. 

Бројот на детектирани СЛЈ е во тесна корелација со големината на 

колоидните партикли. Во нашата студија, бројот на детектирани СЛЈ беше 

поголем кај пациентите кадешто големината на колоидните партикли беше 

помала (Re-S-colloid-Tc99m) во споредба со колоидите со покрупни 

партикли (99mTc-SENTI-SCINT). Кај повеќе од половина од пациентките со 

карцином на дојка, т.е. кај 53,7% е детектиран по еден сентинелен лимфен 

јазол, кај 30,6%  по два СЛЈ, кај 8,3% по три СЛЈ, кај 5,6% по четири и кај 

само двајца пациенти по пет СЛЈ. Според Spearman Rank Order Correlations 

се регистрира статистички слабо сигнификантна (од негативен ранк) 

корелација помеѓу бројот на детектирани СЛЈ во однос на позитивитетот на 

СЛЈ. Кај пациентите со поголем број на детектирани СЛЈ, веројатноста за 

детекција на метастатски депозити во истите беше поголема (p=0,05). 

Литературните податоци даваат објаснување дека ова би можело да се должи 

на напреднатиот стадиум на болеста, каде што како резултат на 

метастатското зафаќање на лимфните јазли и консекутивната деструкција на 

нивната цитоархитектоника од туморските метастатски депозити, доаѓа до 

редистрибуција на лимфната дренажа и кон други ешалони на лимфни јазли. 

(68) 

СЛЈ со помал аптејк на радиоколоид почесто имаа метастаски 

депозити p < 0,01 споредбено со СЛЈ кои имаа повисок аптејк и беа најчесто 
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без метастаски депозити p < 0,05. Ваквите наоди, најверојатно, се должат на 

метастатската деструкција на лимфните јазли и нивната нарушена 

цитоархитектоника од туморските депозити, па, според тоа, респективно 

истите прифаќаат помал квантум на колоидни партикли. (69) Овие податоци 

ја наметнаа квантификацијата на прифаќањето на колоидните партикли од 

страна на СЛЈ како статистички сигнификантен и дополнителен 

независен предиктор на статусот на СЛЈ кај карциномот на дојка, во смисла 

на присуство или отсуство на метастатски депозити во истиот. 

Статистичката анализа на добиените податоци покажа силна 

корелација помеѓу големината на примарниот тумор и метастатското 

зафаќање на СЛЈ (p < 0,001). Бројот на пациенти со позитивни СЛЈ 

сигнификантно растеше со порастот на големината на примарниот тумор, а 

бројот на пациенти со негативни СЛЈ сигнификантно опаѓаше со порастот на 

големината на примарниот тумор (p <0,01). Ваквите наоди се во корелација 

со туморската биологија (поголемата димензија на примарниот тумор 

најчесто е асоцирана со понапредната фаза на болеста) и ја истакнуваат 

големината на примарниот тумор како сигнификантен предиктивен фактор 

за статусот на СЛЈ. 

Според податоци од литературата, испитувани се повеќе фактори и 

карактеристики на туморот, во насока на предикција на статусот на СЛЈ, 

како што се: присуство на естрогенски рецептори, присуство на 

прогестеронски рецептори, вредности на Ki67, HER2 позитивитет, AGFR-C, 

p53, Fabp1 и Cyp2A13. Во нашата студија, како сигнификантни предиктори 

на статусот на СЛЈ, во смисол на присуство или отсуство на метастатски 

депозити во истиот, се наметнаа големината на примарниот тумор и 

квантификацијата на аптејкот на колоидни партикли во истиот. Останатите 

фактори не беа предмет на нашето истражување. 

Во најголем процент во нашата студија, од 58,2% локализацијата на 

карциномот (примарниот тумор) е во горно латералeн квадрант на дојката, 
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потоа следи локализацијата во долно латерален квадрант со 29,1%, горно 

медијален квадрант со 7,3% и долно медијален квадрант со 5,4 %. 

Процентуалната разлика помеѓу локализацијата на карциномот во горно 

латералнниот квадрант  верзус останатите модалитети на локализација во 

однос на квадрантите на дојката е доминантна и е статистички  

сигнификантна за p<0,05. На левата дојка во најголем процент од 68,8% 

локализацијата на карциномот е горно латерално и процентуалната разлика 

помеѓу локализацијата на карциномот во горно латералниот квадрант на 

дојката верзус останатите квадранти е доминантна и е статистички  

сигнификантна за p<0,05. На десната дојка локализацијата на карциномот во 

горно латералниот квадрант е застапена со 43,5%, а во долно латералниот 

квадрант со 41,3%. Процентуалната разлика помеѓу локализацијата на 

карциномот во горно и долно латерален квадрант на десната дојка верзус 

останатите два квадранти е доминантна и е статистички  сигнификантна за 

p<0,05.  

СЛЈ во нашата студија кои се локализирани аксиларно во најголем дел 

потекнуваат од тумор кој е локализиран во горно латерален квадрат на 

дојката 58,8%, со 30,4% потекнуваат од тумoр кој е локализиран  во долно  

латерален квадрат на дојката, со 5,9% потекнуваат од тумор кој е 

локализиран во горно медијален квадрат на дојка и со 4,9% потекнуваат од 

тумoр кој е локализиран во долно медијален квадрат. Процентуалната 

разлика којашто се регистрира е статистички сигнификантна за p<0,05 

(p=0,0000).  

СЛЈ кои се локализирани аксиларно и мамиларно во најголем дел 

потекнуваат од тумор кој е локализиран во горно медијален и долно 

медијален квадрат на дојката во 75,5% од случаите. Процентуалната разлика 

која се регистрира е статистички сигнификантна за p<0,05. Ваквите податоци 

од нашата студија само ја потврдуваат анатомската лимфна дренажа на 

дојката каде што латералните квадранти дренираат најчесто кон лимфниот 
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базен на аксилата, додека, пак, медијалните квадранти дренираат кон 

лимфниот базен на a. mammaria interna. 

Vo studiite na Uren и Kawase se uka`uva deka naj~esto “`lezdata 

stra`ar” e локализирана vo pazuvnata jama (94%), no kaj ostanatite e 

ekstraaksilarno, pred se vo bazenot na arterija mamarija interna. 

(26,27) 

Во поново време, статусот на интрамамарните лимфни јазли се 

наметнува како важен предиктор во градацијата на (N) стадиумите кај 

карциномот на дојка и во модификацијата на постоперативните терепевтски 

протоколи.(70) Доколку се позитивни, речиси секогаш се асоцирани со 

полоша прогноза на болеста и со редефинирање на адјувантните 

онколошки протоколи. (71,72) Визуализацијата на интрамамарните лимфни 

јазли е ретка и клиничкото значење на метастазите/микрометастазите во 

базенот на овој лимфен дренажен пат сеуште не е прецизно дефинирано (73). 

Интересот и за овој дренажен пат датира многу години пред воведувањето на 

лимфосцинтиграфијата и методот за детекција на СЛЈ, кога при проширената 

радикална мастектомија по Halsted, покрај аксиларните, биле екстирпирани и 

интрамамарните лимфни јазли и истите биле хистопатолошки 

анализирани.(54) Првичните анализи на лимфните јазли од овој базен 

укажуваат дека доколку се открие метастатски депозит во истите, секогаш 

корелира со полош исход, поагресивна варијанта на карцином или со помала 

стапка на преживување. (73).  

Shen et al.  во својата студија ги истакнуваат метастатски позитивните 

интрамамарни лимфни јазли како независен прогностички фактор за 

намалување на стапката на 5 годишно преживување.(74).  

Guth et al. and Hogan et al. во 2 различни студии докажуваат дека 

пациентите со позитивни интрамамарни лимфни јазли имаат поагресивни 

тумори, со повисока рата на лимфоваскуларна инвазија и аксиларни 

метастази  (75,73).  
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Пациентите со позитивни интрамамарни и негативни аксиларни 

лимфни јазли имаат слично 10 годишно преживување, приближно 60%, како 

и пациентите со позитивни аксиларни лимфни јазли (76,77) Овој факт ја 

фаворизира потребата од детекција и на статусот на интрамамарните лимфни 

јазли и секогаш треба да се има предвид и можната дренажа кон овој лимфен 

базен со цел да не се превиди една високо ризична подгрупа на пациенти 

со негативни аксиларни, а позитивни интрамамарни лимфни јазли. 

Последните клинички студии сугерираат вклучување на постоперативна 

адјувантна терапија или радиотерапија кај оваа подгрупа на пациенти (78) 

Ефектите од вклучување на радитерапија врз стапката на преживување 

кај пациентите со позитивни интрамамарни лимфни јазли се предмет на 

проучување на големата клиничка студија спроведена од European 

Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC 22922). 

Резултатите покажуваат сигнификантно подобрување на стапката на 

преживување при вклучување адјувантен радиотераписки протокол.  

Селекцијата на пациентите вклучени во оваа студија е врз основа на 

дијагностицирани позитивни интрамамарни лимфни јазли детeктирани со 

методот за откривање на СЛЈ. (79) 

Дилемата дали позитивните интрамамарни лимфни јазли корелираат 

со статусот на аксиларните лимфни јазли сеуште е научна енигма. 

Во нашата студија беа детектирани интрамамарни сентинелни лимфни 

јазли кај 6 пациенти (5,6%) од вкупно 108 пациенти кај коишто беа 

детектирани СЛЈ. Кај ниту еден од овие 6 пациенти не беше детектирана 

дренажа ексклузивно само кон базенот на a. mammaria interna, туку 

истовремено беа детектирани и СЛЈ во аксиларниот базен. Кај 3 (50%) 

пациенти аксиларните сентинелни лимфни јазли беа позитивни на 

метастатски депозит, додека кај останатите 3 (50%) истите беа негативни.  

Претходните истражувања на ова поле покажуваат различни 

комбинации на метастатско зафаќање на овие два лимфни базени: негативни 
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мамарни и негативни аксиларни, позитивни мамарни и негативни аксиларни 

и позитивни мамарни и позитивни аксиларни лимфни јазли. Досега во 

литературата нема објавено податоци за негативни мамарни и позитивни 

аксиларни лимфни јазли. Овој факт ја истакнува дилемата за можна 

примарна дренажа на карциномот на дојка кон мамарните лимфни јазли и 

останува научен предизвик кој треба да се разреши во иднина. 

 Во тој контекст, Vijan et al. во својата студија потврдуваат дека 

пациентите со позитивни мамарни јазли имаат висока инциденца на 

аксилани метастатски депозити и ја презентираат хипотезата дека можеби 

мамарните јазли се сентинелни јазли за аксиларните (80) 

 Според податоците во литературата, доколку мамарните СЛЈ јазли се 

позитивни, а аксиларните СЛЈ се негативни, радикалната аксиларна 

дисекција би можела да се одбегне. Екстензитетот на аксиларната дисекција 

би требало да биде базиран на статусот на аксиларните СЛЈ. 

 Клиничкото значење на позитивните мамарни СЛЈ јазли сеуште не е 

прецизно дефинирано. Понатамошни детални анализи на поголеми серии 

пациенти ќе придонесат за разјаснување на оваа клиничка дилема. 

Дијагнозата на мамарните СЛЈ го подобрува нодалното стејџирање кај 

карциномот на дојка и открива една подгрупа на пациенти со висок ризик кај 

кои е индицирана постоперативна адјувантна хемо- и радиотерапија. 

Клиничката одлука за радикална аксиларна дисекција би требало да базира 

на статусот на аксиларните СЛЈ дури и кога мамарните СЛЈ се позитивни на 

метастатски депозити. 

Примената на SPECT/CT модалитетот во нашата студија ни овозможи 

истовремена функционална и морфолошка дијагностичка информација 

(тродимензионален приказ на регијата од интерес и егзактна анатомска 

локализација на СЛЈ). Детекциската (идентификациската) моќ на SPECT/CT 

модалитетот покажа статистички високо сигнификантна предност во однос 

на планарната сцинтиграфија (p<0,001), како во однос на детекциската рата, 
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така и во однос на сензитивноста и точноста, и со тоа се наметна како 

техника од избор во понатамошните наши истражувања на полето на 

детекција на СЛЈ. Прецизната предоперативна SPECT/CT анатомска 

локализација на СЛЈ влијаеше на точноста на позиционирањето и 

намалувањето на екстензитетот на хируршкиот рез, допринесувајќи на тој 

начин кон минимално инвазивниот хируршки концепт. 

Во последните години, на полето на детекцијата на СЛЈ и 

радионасочената минимално инвазивна хирургија се направени 

револуционерни откритија. Синтетизирани се нови т.н. хибридни трасери 

коишто претставуваат стабилни комплекси на радиоколоид и флуоресцентни 

компоненти. Концептот на идентификација на СЛЈ, којшто досега базираше 

на 2 чекори: види (пребоеност со метиленско сино) и слушни (звучен сигнал 

од гама детекторската сонда), сега е надополнет со уште еден чекор види 

(интраоперативна флуоресценција). На овој начин максимално се зголемува 

прецизноста на оперативната техника, а со тоа дополнително се фаворизира 

концептот на минимално инвазивната радионасочена хирургија. 

 

 

7.2  МАЛИГЕН МЕЛАНОМ 

 

Меланомот претставува тип на карцином кој предоминантно ја зафаќа 

кожата, иако може да се презентира секаде каде што постојат пигментни 

клетки во организмот, вклучително и на ретка локализација како што е 

окото.  

Малигните меланоми претставуваат 5% од карциномите кај мажите и 

4% кај жените, а, воедно, се шести најчест тип на малигнитет кај машката 

популација и седми најчест тип кај женската популација. Инциденцата е во 

константен пораст и во моментов изнесува 13 / 100.000 население. Се 

карактеризира со висока агресивност и можност за дисеминација како по 
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лимфен пат, така и хематогено. Појавата може да биде како врз основа на 

веќе постоечки невус (бемка), така и de novo во отприлика 30% или една 

третина од случаите.  

Присуството на метастатски депозити во регионалните лимфни јазли е 

најважен прогностички фактор за пациентите во ран стадиум на малигнен 

меланом. Доколку се докаже присуство на метастази / микрометастази во 

лимфните јазли, пациентите се класифицирани како N+ или стадиум III на 

болеста, според TNM класификацијата, и подлежат на радикална регионална 

лимфаденектомија. Се додека регионалните лимфни јазли се негативни на 

депозити, т.е. N0, според TNM  класификацијата станува збор за стадиум II 

на болеста и хируршка интервенција (локорегионална лимфаденектомија) не 

е индицирана.  

Кај 20% од пациентите со среден степен на дебелина на меланомите ќе 

се јави метастатска болест во базенот на лимфни јазли во кој што примарно 

дренира туморот. (82,83) Затоа, од круцијално значење е правилната 

проценка на статусот на регионалните лимфни јазли, а со тоа и правилен 

стејџинг на болеста и селекција на пациентите кои би имале бенефит од 

регионална лимфаденектомија и соодветен постоперативен тераписки 

протокол. 

Концептот на СЛЈ кај малигните меланоми е широко прифатена, 

минимално инвазивна процедура, и дава свој придонес особено за 

стејџингот на болеста кога се присутни окултни метастази 

(микрометастази) во лимфните јазли, без клинички манифестации на 

метастатска болест. Резултатите од мета анализите во литературата 

покажуваат висока сензитивност и специфичност на методот од 97,3% до 

98,6%, со лажно негативна рата од 2% до 3,4% и појава на рецидив во 5 

годишен интервал кај 7,5% од пациентите кај кои е применета методот за 

биопсија и екстирпација на СЛЈ. (45, 84) 
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Пилот студијата или кривата на учење во нашето истражување 

прикажа резултати кои во целост корелираа со податоците кои се објавени 

во светската литература: детекциска рата од 100%, сензитивност од 91,7%, 

специфичност од 100%, точност од 98,1%, негативна предиктивна вредност 

од 97,6% и лажно негативна рата од 2,5%. Беа детектирани и отстранети 

вкупно 52 сентинелни лимфни јазли ( 2 ± 1 СЛЈ по пациент) од кои 40 СЛЈ 

беа негативни на депозити, а 12 сентинелни лимфни јазли кај вкупно 5 

пациенти (по детална патохистолошка анализа – H&E боење и 

имунохистохемија) беа позитивни на метастази и кај овие пациенти беше 

индицирана и реализирана комплетна (радикална) регионална 

лимфаденектомија во базенот кадешто беше детектиран СЛЈ.  

Од вкупно 30 анализирани пациенти во нашата пилот студија, 

предоперативно класифицирани како T1b / T2+ тумори (1-4mm), N0, M0, и 

во условно стадиум II од болеста, кај 5 (16,7%) пациенти, како резултат на 

примената на методот за детекција на СЛЈ со радиоколоид, беше изведено 

рестејџирање во стадиум III од болеста (N+ според TNM класификацијата), 

регионална лимфаденектомија и адекватен постоперативен онколошки 

терапевтски протокол. Само кај еден пациент, методот за детекција на СЛЈ 

прикажа лажно негативен резултат (СЛЈ беше негативен, а во регионалните 

лимфни јазли се докажа метастатска болест). Кај овој пациент, лажно 

негативниот резултат, најверојатно, се должеше на големината на 

примарниот тумор (Т3а според TNM класификацијата, Breslow скор 3,6 мм 

дебелина, Clark level 4). Резултатите од нашата студија покажаа силна, 

статистички сигнификантна корелација помеѓу големината на примарниот 

тумор и позитивитетот на регионалните лимфни јазли, што оди во прилог 

на претходното тврдење. 

Во главната студија беа вклучени 80 пациенти (T1b / T2+ (1-4mm), N0, 

M0), во условно предоперативен стадиум II од болеста, кои во целост ги 

исполнија инклузиските критериуми. Кај сите субјекти беа детектирани и 
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патохистолошки анализирани во просек 2 ± 1 СЛЈ по пациент (вкупно 162 

СЛЈ), при што кај 28 (35%) испитаници беа докажани СЛЈ(+) и истите беа 

рестејџирани (класифицирани како стадиум III, N+) и подложени на 

радикална регионална лимфаденектомија и адекватен постоперативен 

онколошки терапевтски протокол. Сензитивностa на методот за детекција на 

СЛЈ во главната студија изнесуваше 96,6%, негативната предиктивна 

вредност  изнесуваше 98,1%, а лажно негативната рата изнесуваше  1,96%.  

Глобалната точност на методот изнесуваше 98,8%. Од вкупно 80 пациенти, 

кај сите 80 беше пронајден сентинелниот лимфен јазол, при што стапката на 

идентификација изнесуваше 100%. Вистински позитивни беа 28 субјекти, 

лажно негативен 1 и вистински негативни 51 од вкупно 80 субјекти каде 

беше детектиран СЛЈ. И во главната студија, кај пациентот со лажно 

негативен резултат, големината на примарниот тумор беше Т3а според TNM 

класификацијата, Breslow скорот 3,2 мм дебелина, а Clark level 4, што, 

најверојатно, беше причина за ваквиот наод. Презервирачка хируршка 

интервенција во главната студија беше изведена кај 51/80 (63,75%) од 

пациентите. 

ASCO (American Society of Clinical Oncology) и SSO (Society of 

Surgical Oncology), во 2012 година ги утврдија и воведоа гајдлајнсите за 

примена на методот за детекција на СЛЈ кај малигниот меланом. (85) 

Според оваа мета анализа, детекцијата на СЛЈ како метод е препорачан кај 

сите меланоми со средна дебелина (Breslow 1-4 mm) на било која анатомска 

локализација кај пациентот, со клинички негативни регионални лимфни 

јазли и без дистантни метастази . Примената на методот кај оваа група 

пациенти дава точен стејџинг на болеста, особено кога се присутни окултни 

метастази (микрометастази) во лимфните јазли, без клинички манифестации 

на метастатска болест.  

Кај меланомите со дебелина (Т4, Breslow > 4mm), примената на овој 

метод се препорачува за контрола на регионалното проширување на болеста 
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и евентуално upstaging што ќе има доминантна улога во одредување на 

постоперативните онколошки терапевтски протоколи, но само кај оние 

пациенти со клинички негативни регионални лимфни јазли и без дистантни 

метастатски депозити.  

Кај меланоми со дебелина (Т1, Breslow < 1mm) нема доволно научни 

податоци базирани на докази за рутинска примена на овој метод кај сите 

пациенти. Сепак, кај одредена подгрупа пациенти со висок ризик, како што 

е: улцериран тумор, висок митотски индекс од > 1 митоза / мм² и дебелина 

на туморот од 0,75-0,99 мм, методот се препорачува за проценка на статусот 

на регионалните лимфни јазли. 

Во нашата студија, кај сите пациенти, во целост беа почитувани 

препораките на ASCO и SSO при изборот и селекцијата на пациентите во 

смисол на инклузиските и ексклузиските критериуми. 

Детекцијата на СЛЈ како метод е асоцирана со ниска рата на 

компликации (86, 81) што ја прави процедурата сигурна и со низок ризик 

за изведување по здравјето на пациентите. Во литературата најчесто се 

споменува формирањето на сером во 1,7% од случаите и анафилактичка 

реакција (од најчесто блага алергиска реакција, до многу ретко појава на 

анафилактичен шок) кон метиленското сино, присутна кај 1% од субјектите. 

(87) Уште поретко како компликација се споменува трајно ``тетовирање`` 

на кожата. Во нашата студија, единствено беше забележано присуство на 

пролонгирана лимфореа кај 3 пациенти (2,7%), што спонтано се повлече во 

период од 21 ден постоперативно. Вкупната рата на компликации за 

методот на детекција на СЛЈ во светски размери, според реномираната 

студија MSLT I се движи помеѓу 5-10% од случаите, споредено со ратата од 

32,7% кај методот на елективна радикална лимфаденектомија. (88) 

Проспективната рандомизирана студија со висок научен импакт, The 

Sunbelt Melanoma trial, исто така пркажува ниска стапка на компликации 
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при примената на методот за детекција на СЛЈ од 4,6% компарирано со 

23,3% кај елективната лимфаденектомија. (89) 

Правилната класификација на пациентите со СЛЈ(-) во стадиум I или II 

на болеста, и оние со СЛЈ(+) во стадиум III на болеста е од есенцијално 

значење и дава придонес на три нивоа (90,91): 

 

 Подобрен и прецизен стејџинг на пациентите; 

 Регионална контрола на болеста; 

 Правилен избор на адјувантен тераписки проткол; 

 

AJCC (American Joint Committee on Cancer), во 2002 година, постави 

дијагностички алгоритам и гајдлајнси за стејџинг на меланомите со директна 

корелација помеѓу стадиумот на болеста и прогнозата на истата. (92,93) 

Според овој алгоритам, присуството на нодални метастази N+ (рестејџирање 

на пациентите од стадуим II во стадиум III на болеста) се смета како 

најсилен независен предиктивен фактор за преживување на пациентите. 

Ревизијата и надополнувањето на овие гајдлајнси резултираше со нивно ново 

надградено издание во 2009 година, каде посебен фокус е посветен на N 

сегментот од TNM класификацискиот систем, во смисла на процена на 

прогностичката вредност врз преживувањето на присутни микрометастази и 

/ или изолирани туморски клетки (детектирани со методот за мапирање на 

СЛЈ) во лимфните јазли компарирано со присуството на макрометастази во 

истите. (94) 

Концептот на СЛЈ кај малигните меланоми го дава својот најголем 

допринос токму овде, во стејџингот на болеста кога се присутни окултни 

метастази (микрометастази) во лимфните јазли, без клинички манифестации 

на метастатска болест. Затоа ревидираното и надградено издание на AJCC 

гајдлајнсите од 2009 година особено внимание им посветува на 

микрометастазите и изолираните туморски клетки и нивното 
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прогностичко влијание врз 5 годишното преживување на пациентите (доколу 

е позитивна само една од анализираните лимфни жлезди на микрометастази, 

тогаш преживувањето е над 70%, а доколку се зафатени 4 или повеќе 

лимфни жлезди, преживувањето сигнификантно опаѓа на 39% ). 

Во тек е голема мултицентрична студија MSLT II (multicenter selective 

lymphadenectomy trial) која треба да го докаже позитивниот терапевтски 

ефект на оперативното отстранување на детектираните СЛЈ(+) и / или 

регионалната лимфаденектомија, како и ефектот што овие интервенции го 

имаат на 5 годишното преживување. Двете најголеми проспективни 

рандомизирани студии (MSLT I и The Sunbelt Melanoma Trial) презентираат 

позитивитет на метастатско / микрометастатско зафаќање од 16 до 18% на 

останатите несентинелни лимфни јазли од истиот базен,  кај пациентите кај 

кои СЛЈ бил позитивен и била индицирана и спроведена регионална 

лимфаденектомија. (88,89) 

 Мултицентричната ретроспективна студија на Wong et al. ги 

анализира пациентите со позитивен СЛЈ(+), но без спроведена регионална 

лимфаденектомија и презентира регионална нодална метастатска болест кај 

15% од овие пациенти. (95)  

Од претходно изнесеното, може да се заклучи дека ризикот за појава 

на регионални нодални метастази во базенот кадешто припаѓа и СЛЈ, 

доколку СЛЈ е позитивен, а не се изврши регионална лимфаденектомија, 

изнесува 15-20%. (96) Кај пациентите каде бил спроведен методот за 

детекција на СЛЈ и наодот покажал СЛЈ(+), па следствено била реализирана 

регионална лимфаденектомија, 5 годишното преживување е сигнификантно 

поголемо и изнесува 72,3% компарирано со 52,4% кај пациентите без 

спроведен метод за детекција на СЛЈ, коишто развиле клинички 

манифестна регионална нодална болест. (hazard ratio 0,51; 95% CI, 0,32 to 

0,81; p = 0,04). (88) 
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 Во нашата студија, кај сите пациенти каде што беше детектиран 

СЛЈ(+) (28/80 пациенти), беше спроведена и регионална лимфаденектомија 

во насока на сведување на можноста за рецидив на болеста на минимум. 

Статусот на СЛЈ кај нашите испитаници се покажа како најсигнификантен 

предиктор за 5 годишно преживување и редукција на ризикот за рецидив на 

болеста. Пациентите со СЛЈ(-) имаа 5 годишно преживување од 95,5% 

споредено со пациентите со СЛЈ(+) каде што овој параметар беше 76,9%. 

Кај пациентите со СЛЈ(-) ризикот за рецидив на болеста беше редуциран за 

19,8% споредено со пациентите со СЛЈ(+). 

Morton et al. во својата студија на 10 годишно следење на 2001 

пациенти со примарен кожен меланом, поделени во 2 групи (група со 

биопсија на СЛЈ и консекутивна регионална лимфаденектомија и група без 

биопсија на СЛЈ, но со клиничка опсервација) го потврдуваат бенефитот од 

примената на овој метод кај пациентите класифицирани како T1b / T2+ (1-

4mm), N0, M0. (97)  Во групата пациенти со биопсија на СЛЈ, 10 годишното 

преживување е сигнификантно поголемо 71,3±1,8% споредено со 64,7±2,3% 

кај опсервациската група (HR 0,76; 95% CI 0,62 to 0,94; p=0,01). Пациентите 

со СЛЈ(+) имаат сигнификантно помало 10 годишно преживување од 

62,1±4,8%, споредено со 85,1±1,5% кај пациентите со СЛЈ(-) (HR 3,09; 95% 

CI.2,12 to 4,49; p<0,001). Мултиваријантната анализа на податоците од оваа 

студија го истакнува статусот на СЛЈ како најсилен предиктор за рецидив 

на болеста или за летален исход. 

Неколку клиничко-патолошки карактеристики на пациентите или 

туморите се идентификувани како независни прогностички фактори кои 

влијаат врз појавата на рецидив на болеста и / или врз ратата на 

преживување. (98,99,100) Такви фактори се: возраста, полот, локализацијата 

на туморот, дебелината на туморот според Breslow, инвазијата според Clark, 

присуството на улцерации, митотичкиот индекс, васкуларната инвазија и 
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присуството на тумор инфилтрирачки лимфоцити. Статусот на СЛЈ, е исто 

така, потенциран како силен независен прогностички фактор од кој што 

зависи исходот на болеста и / или преживувањето. (101)  

Повеќе научни студии ја испитуваат корелацијата помеѓу 

карактеристиките на пациентот / туморот и присуството на метастатски 

депозити во СЛЈ. (102,103,104) Податоците од литературата ја издвојуваат 

дебелината на туморот според Breslow како најважен поединечен 

прогностички фактор за исходот кај малигните меланоми, поверодостоен 

дури и од нивото на инвазија според Clark. (99) Според податоците од 

нашата студија, Breslow и Clark скорот покажува сигнификантна позитивна 

корелација со присуството на метастатски депозити во СЛЈ (поголемата 

дебелина на тумрот  p = 0,004 и поголемото ниво на туморска инвазија p = 

0,02 асоцираа со поголем број на детектирани СЛЈ+). Високиот Breslow 

скор беше асоциран со СЛЈ(+) кај 41,7% од пациентите компарирано со 

5,6% од пациените со СЛЈ(-). Нивото на инвазија според Clark степен 4 

беше статистички сигнификантно асоцирано со СЛЈ(+) кај 58,3% од 

пациентите (p=0,017), додека, пак, кај 66,7% од пациентите со СЛЈ(-) беше 

детектиран Clark степен 3 (p=0,021). 

Присуството на улцерации кај примарниот тумор ја зголеми 

веројатноста за детекција на СЛЈ(+) за 1,4 пати во нашата студија, 

презентирајќи ја оваа туморска карактеристика како сигнификантен 

предиктор на статусот на СЛЈ ( p = 0,03 ). 

Туморската инфилтрација со лимфоцити рефлектира специфичен 

имун одговор на домаќинот кон малигниот меланом како резултат на 

препознавањето од страна на имуниот систем, или на тумор-асоцираните 

антигени на површината на антиген презентирачките клетки, или, пак, на 

антигените на површината на самите туморски клетки. Биолошкото значење 

на овој имун одговор тригериран од Т клетките е секогаш асоцирано со 

регресија или прогресија на инвазивните туморски маргини. Повеќе студии 



 127

прикажуваат корелација помеѓу инфилтрацијата со лимфоцити и подобрата 

прогноза кај меланомите. (105,106) 

 Присуството на лимфоцитна инфилтрација секогаш е асоцирано со 

активација на одбрамбените механизми на пациентот кон малигниот 

меланом и во нашата студија беше детектирано како фактор кој ја намалува 

можноста за детекција на СЛЈ(+) за 0,4 пати. Кај 77,3% од нашите 

испитаници со СЛЈ(-) беше детектирано присуство на умерен степен на 

лимфоцитна инфилтрација, што беше статистички сигнификантно 

(p=0,003). 

СЛЈ со поголем uptake на радиоколоид (2312 ± 762) импулси во 10 

секунден интервал беа најчесто без метастатски депозити (p<0,05). СЛЈ со 

послаб аптејк на радиоколоид (734 ± 321) импулси во 10 секунден интервал, 

најчесто беа позитивни на метастатски депозити (p<0,01). Овие податоци ја 

наметнаа квантификацијата на прифаќањето на колоидните партикли од 

страна на СЛЈ како статистички сигнификантен и дополнителен независен 

предиктор на статусот на СЛЈ и кај пациентите со малигнен меланом, во 

смисла на присуство или отсуство на метастатски депозити во истиот. 

Детекциската (идентификациската) моќ на SPECT/CT модалитетот, и 

кај пациентите со малигнен меланом, покажа статистички високо 

сигнификантна предност во однос на планарната сцинтиграфија (p<0,001), 

како во однос на детекциската рата, така и во однос на сензитивноста и 

точноста, и со тоа се наметна како техника од избор во понатамошните 

наши истражувања на полето на детекција на СЛЈ. 

 

 

7.3 КОЛОРЕКТАЛЕН КАРЦИНОМ 

 

Колоректалниот аденокарцином (КРК) претставува втор најчест 

малигном кај женската популација (9,2% од сите дијагностицирани 
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неоплазми) и трет најчест малигном кај машката популација (10% од сите 

дијагностицирани неоплазми). Според СЗО, ова малигно заболување е 

класифицирано на високото четврто место како причина за летален исход 

помеѓу неопластичните процеси, веднаш зад карциномот на белите дробови, 

карциномот на желудникот и карциномот на црниот дроб.  

Во моментов, претставува водечка причина за морбидитетот и 

морталитетот во гастроинтестиналната онкологија на западниот свет. Во 

Република Македонија, колоректалниот карцином се јавува со инциденца од 

околу 25,7 на 100.000 популација. Овој податок ја вбројува нашата земја во 

групата земји со средна до висока инциденца за ова заболување, што 

кореспондира со инциденцата во останатите eвропски земји. Секоја година 

нови 500-600 случаи на колоректален карцном се дијагностицираат во 

Република Македонија. Загрижува фактот дека речиси 75% од истите, во 

моментот на дијагностицирањето, се наоѓаат во висок трет стадиум на 

болеста, односно со клинички детектaбилни метастази во регионалните 

лимфни јазли. 

Постојаниот прогрес во раното и навремено дијагностицирање и  

третманот на овие пациенти, сигнификантно ја зголеми стапката на 

преживување во последните децении и таа сега надминува 60%. (107,108) 

Иако во последната декада се бележат големи напори за подобро разбирање 

на механизмите на оваа неоплазма на генетско и на молекуларно ниво (109), 

многу малку молекуларни компоненти станаа дел од клиничката практика, 

без оглед што за дел од нив постојат бројни научно базирани докази. 

Поради овој факт, сè уште, стејџингот базиран на големината на туморот 

(Т),  статусот на лимфните јазли (N) и статусот на далечните метастази (M) 

остануваат најсилниот прогностички фактор за стапката на преживување кај 

болните од КРК.  

За пациентите што подлежат на куративни хируршки ресекции, статусот 

на лимфните јазли (постоењето или отсуството на метастази во нив) 
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претставува најважен прогностички фактор. (110) Следствено на тоа, 

огромни напори се вложени во диференцирањето на квалитативните 

(присуство или отсуство на метастатска/микрометастатска болест) и 

квантитативните (број на детектирани и анализирани жлезди) аспекти за 

проценка на лимфните јазли. На тоа поле, повеќе не смееме никако да се 

водиме според застарениот принцип на едноставна дистинкција - болест со 

„позитивни јазли“ (pN+) и болест со „негативни јазли“ (pN0).  

Ваквите истражувања во минатите децении доведоа до тоа принципите 

на лекување на карциномот на колонот и на ректалниот карцином да станат 

различни, односно дивергентни.(111) Современиот стандард за нега кај 

ректалниот карцином вклучува предоперативен стејџинг - визуализација со 

магнетна резонанца и ендоскопски ултразвук. Јасни критериуми се утврдени 

за примена на предоперативна адјувантна радиохемотерапија, а стандард во 

хируршката техника стана ТЕМ (трансанална ендоскопска микрохирургија). 

Исто така, во хируршките протоколи за ректалниот карцином се 

инкорпорирани и квалитативни индикатори (маркери) што ја вклучуваат 

проценката на циркумференцијалната маргина на ресекција, па со тоа 

прогнозата за периодот на преживување на ректалниот карцином денес ја 

надминува прогнозата кај пациентите со карцином на колонот. Во поново 

време, концептот на сентинелниот лимфен јазол (жлезда стражар) и 

модерниот дијагностички модалитет FDG-PET/CT даваат силен придонес 

кон пре-/интраоперативниот стејџинг и кај карциномот на колон, а со тоа и 

кон подобрувањето на стапката на преживување и кај овие пациенти. 

Сепак, и кај пациентите со ректален карцином, како и кај пациентите со 

карцином на колонот, статусот на лимфните јазли сè уште претставува 

најкорисен, а истовремено и најоспоруван предиктивен фактор. Без разлика 

на огромниот труд вложен за пронаоѓање стандарди за тоа колку минимум 

лимфни јазли би требало да се отстранат и да се анализираат, вклучително и 

факторите што влијаат на овој алгоритам, и без разлика што тие препораки 
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денес би требало да се стандард во третманот на пациентите со КРК, сепак 

остануваат неразјаснети многу важни прашања.  

Имено, кај пациентите во стадиум II на болеста, кои немаат метастази во 

своите лимфни јазли, односно се N(–), забележана е стапка на локален 

рецидив од околу 25-30%, а, исто така, голем дел од пациентите што се во 

висок втор стадиум имаат помало петгодишно преживување од 72,2% 

отколку пациентите во низок III стадиум на болеста од 83,4%. (112) Се 

наметнува прашањето: дали овие пациенти, доколку биле правилно 

стејџирани, односно биле пронајдени метастази во нивните лимфни јазли 

(миграција од II во III стадиум  на болеста), со што би била индицирана и 

спроведена адјувантна хемотерапија кај истите, би имале подобра стапка на 

петгодишно преживување?  

Адјувантната хемотерапија значително го продолжува преживувањето 

на пациентите во стадиум III на болеста, но е со мал бенефит за пациентите 

со стадиум II на болеста (настрана нејзината токсичност, несаканите ефекти 

и цената која е висока), поради што тие своето лекување го завршуваат само 

со куративна хируршка ресекција. 

 Во обид да се надмине погоре евидентираниот проблем, вложени се 

значителни средства во спроведување многубројни различни 

мултицентрични истражувања. Во тој контекст, според препораките на AJCC 

(American Joint Cancer Committee) од нејзиното 7 издание, кое е денес сеуште 

во активна употреба, хемотерапијата се зема во предвид како опција и кај 

пациенти во II стадиум кои имаат повеќе предефинирани и идентификувани 

ризик-фактори: лоша диференцијација на туморот, генетска предиспозиција, 

позитивна фамилијарна анамнеза, перфорирани или егзулцерирани тумори, 

агресивна биологија на туморот и недоволен број семплирани лимфни јазли. 

Сепак, дури и кај ваквите случаи, перзистира научниот консензус дека 

одлуката за хемотерапија првенствено треба да биде базирана на 

статусот на лимфните жлезди. 
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Од друга страна, зачудува фактот дека токму овој постигнат консензус, 

истовремено е и основа за најсилно научно конфронтирање, и сè уште нема 

јасно дефиниран научен став за тоа колку лимфни јазли минимум треба да се 

отстранат и да се анализираат, кои се факторите што влијаат врз нивното 

изолирање, колку детално треба тие патохистолошки да се анализираат, што 

точно означуваат метастазите во лимфните јазли и каква е улогата на 

микрометастазите и изолираните туморски клетки врз прогнозата и 

преживувањето на пациентите.  

Одговорот на овие прашања е основниот концепт на сентинелното 

мапирање кај колоректалниот карцином. Тоа е концепт за правилна 

дијагноза и стејџинг кај пациентите, без било какво намалување на 

опсегот на хируршката ресекција. Дилемата е дaли тој лимфен јазол/јазли 

можеме да го/ги детектираме и со детална, фокусирана и екстензивна 

негова/нивна патохистолошка анализа да одговориме на најважното 

прашање: има или нема метастатски депозити во него/нив? 

Нашата студија беше дизајнирана како лонгитудинална контролирана 

проспективна и имаше за цел да ја испита валидноста на методот за 

детектирање на сентинелниот лимфен јазол кај пациенти со КРК со примена 

на 99mTc-обележан колоид. Од вкупно регистрирани 94 пациенти, 

предоперативните инклузиски критериуми ги исполнија 85 пациенти, а од 

нив петмина отпаднаа од студијата по интра- / постоперативната детекција 

на некој од ексклузиските критериуми. Тоа нè носи кон конечниот број од 80 

пациенти, 40 субјекти во контролната група каде што не беше вршена 

детекција на СЛЈ и 40 субјекти кај кои што беше спроведен методот за 

детекција на СЛЈ чија валидност беше испитувана. Субјектите од 

контролната група беа подложени на идентична хируршка интервенција – 

тотална мезоколична или мезоректална ексцизија со комплетна регионална 

лимфаденектомија (екстензитет и хируршки пристап), како и субјектите каде 

беше детектиран СЛЈ, но анализата на екстирпираните регионални лимфни 
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јазли кај нив беше спроведена единствено со класичниот (конвенционален) 

патохистолошки метод на H&E пребојување (на 1-2 пресеци). За разлика од 

субјектите од контролната група, патохистолошката анализа на лимфните 

јазли кај пациентите кадешто беше детектиран СЛЈ, освен H&E пребојување 

(на повеќе пресеци, минимум 4), вклучуваше и имунохистохемија (со 

примена на 3 антитела). Анализата на резултатите од контролната група ќе 

послужи за компарација на стапката на 5 годишното преживување и 

должината на периодот без појава на болест (рецидив) помеѓу двете групи 

субјекти. 

Мора да се напомене дека сите 40 пациенти, кај кои што беше 

применет методот за детекција на СЛЈ, беа оперирани од еден хирург, во 

една институција и од еден ист специјалист по нуклеарна медицина беше 

спроведено сентинелното мапирање, што ја прави оваа студија со висок 

импакт, особено ако се земе предвид дека сите објавени публикации се со 

мал број пациенти, најчесто изведени мултицентрично и од поголем број 

хирурзи.  

Останува и фактот дека инкорпорирањето на субјектите во студијата 

беше тешко бидејќи бараше пациенти со низок стадиум на болеста, наспроти 

реалноста што околу 75% од пациентите при првичната дијагноза се веќе во 

трет стадиум на болеста со афектирани лимфни јазли. Затоа, во иднина, 

посебен фокус треба да се посвети на скрининг програмите, што ќе 

овозможи навремена дијагноза на неопластичниот процес и следствено 

адекватен хируршки и/или онколошки третман што сигнификантно ќе ја 

зголеми стапката на 5 годишното преживување. 

Во нашата студија беа анализирани сите аспекти поврзани со статусот 

на регионалните лимфни јазли како сигнификантен прогностички фактор за 

егзактниот стејџинг и пост терапискиот исход на пациентите со КРК, 

факторите што влијаат врз бројот на изолирани лимфни јазли, а посебен 

фокус беше насочен врз идентификација и процена на валидноста на 
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сентинелниот лимфен јазол, upstaging-от со примена на имунохистохемиска 

анализа и детекцијата на евентуално присутната аберантна лимфна дренажа. 

 

7.3.1 БРОЈ НА ИЗОЛИРАНИ ЛИМФНИ ЈАЗЛИ 

 

Во нашата студија, средниот број изолирани лимфни јазли по пациент 

во целата група со КРК е 15,57 ± 6,2, додека, пак, во групата со СЛЈ средно 

се изолирани 14 ± 2 лимфни јазли (од 12 до 16). И во двете групи вкупниот 

број изолирани лимфни јазли е повисок или еднаков со актуелните 

препораки според AJCC за облигаторен минимум од 12 изолирани и 

анализирани лимфни јазли за правилен стејџинг на болеста. 

Иако не постои јасно дефиниран и општо прифатен консензус околу 

прашањето што претставува соодветен број на изолирани лимфни јазли по 

извршена куративна хируршка интервенција кај пациентите со КРК, сепак, 

со цел да се постави унифициран клинички стандард, постигнат е договорен 

консензус за облигаторен минимум од 12 лимфни јазли, кој, воедно, 

претставува и најчеста референца кај најголемиот број истражувачи на ова 

поле.  

Во 1990 година, во извештајот на работната група за изготвување 

оперативни гајдлајнси се инкорпорираше препорака кон Светскиот конгрес 

на гастроентерологија во Сиднеј, дека најмалку 12 лимфни јазли треба да 

бидат изолирани за да може да се направи правилен стејџинг на пациент со 

колоректален карцином. (113,114)  

Оттогаш, куративната хирургија на колоректалниот канцер тежнее да 

изолира најмалку 12 лимфни јазли, но, сепак, адекватен број изолирани јазли 

е постигнат само кај околу 60% од пациентите, дури и кај најсовремените 

отворени и лапароскопски хируршки интервенции. (115)  
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Седмото ревидирано издание на препораки според американскиот 

заеднички комитет за канцер (AJCC) сугерира да се изолираат најмалку 10–

14 лимфни јазли за соодветен стејџинг на пациентите со КРК.  

Постојат бројни публикации што околу оптималниот број изолирани 

лимфни јазли не се согласуваат со консензусот од минимум 12 жлезди. 

Неколку студии ја истражувале и ја детектирале поврзаноста меѓу 

адекватниот број изолирани лимфни јазли и стапката на преживување. (116) 

Le Voyer et al. во својата студија покажале дека кај пациентите што 

имаат 1–3 позитивни лимфни јазли на метастатски депозити, има апсолутно 

подобрување во стапката на вкупното преживување од 23% доколку повеќе 

од 40 јазли биле анализирани, наспроти анализата на помалку од 10 лимфни 

јазли (p < 0,0001). Истовремено, кај пациентите со повеќе од четири 

позитивни лимфни јазли, петгодишната стапка на преживување по анализата 

на > 35 наспроти анализата на < 35 лимфни јазли била 71% наспроти 51% 

респективно (p < 0,002). (117) 

Chen et al. укажале дека средната стапка на преживување кај 

карциномот на колон кога 1–7, 8–14 и ≥ 15 лимфни јазли биле анализирани 

изнесува 46%, 52% и 67% консекутивно (p < 0,001). (118) 

Vather et al. известуваат дека средниот број на испитани лимфни јазли 

кај пациенти во трет стадиум на болеста, со летален исход во период од пет 

години, изнесувал 13,1 наспроти 14,8 кај оние што преживеале (p < 0,0001). 

Goldstein et al. откриле дека бројот на пациенти со позитивни лимфни 

јазли продолжил да се зголемува сè додека 17 до 20 јазли не биле испитани, 

што довело до заклучок дека треба да бидат испитани најмалку 17 јазли. 

(119) 

Wong et al. откриле дека на пациентите со негативни лимфни јазли им 

бил испитан далеку помал број жлезди отколку на пациентите со позитивни 

јазли (14 наспроти 20) и препорачуваат дека треба да се испитаат најмалку 14 

лимфни јазли. (120) 



 135

 

7.3.1.1  Фактори што влијаат на бројот на изолирани лимфни јазли 

 

Недоволниот број на изолирани лимфни јазли по хируршкиот третман 

се поврзува со пониска стапка на преживување според многу истражувања и 

затоа овој параметар претставува мерка за квалитет при лекувањето на 

КРК. За факторите што влијаат врз квантумот на изолирани лимфни јазли 

постои екстензивна анализа во научната јавност. (121,122,123,124,125,126) 

Сепак, и денес кога ќе се случи недоволен број лимфни јазли да се изолираат 

во примерокот ( < 12 ) вината се бара кај хирургот (неквалитетно изведена 

операција), кај патологот (лошо ракување со примероците), кај болницата 

(низок квалитет на болниците со мал обем на работа и скромно искуство на 

хирургот), кај пациентите (постари пациенти, обезни или итни пациенти), кај 

локацијата на туморот (повеќе јазли изолирани при локализација во десниот 

колон), па дури и кај биологијата на туморот (генетски предиспозиции 

поврзани со можноста да се изолираат повеќе јазли). Повеќето од овие 

фактори беа предмет на анализа и во нашата студија. 

Хирургот како фактор. Логично е дека, колку е поекстeнзивна 

лимфаденектомијата при операцијата на пациентот, толку се зголемува и 

бројот на изолирани лимфни јазли во примерокот. 

Во студијата на Lane et al. спроведена меѓу членовите на Здружението 

за колопроктологија на Велика Британија и Ирска, откриено е дека стапката 

на локален рецидив кај колоректалниот карцином се намалила кога 

операцијата била изведена од трениран искусен специјалист. (127) 

Скорешна студија во Норвешка покажува дека во текот на 2007 и на 

2008 година, доволен број од 12 лимфни јазли биле евалуирани само кај 69% 

од пациентите. (128) Било заклучено дека хирурзите што имаат помалку од 

25 ресекции на колонот во текот на една година преставуваат независен 
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предиктор за недоволно изолирање лимфни јазли ( ≤ 8 семплирани лимфни 

јазли ). 

Во нашата студија просечно беа изолирани 14 ± 2 лимфни јазли по 

пациент и со тоа е постигнат адекватен хируршки третман и правилен 

стејџинг на пациентите. Почитуван е оптималниот минимум од 12 изолирани 

лимфни јазли кај сите пациенти според препораките на AJCC. Ова може да 

се објасни со фактот што хирургот работи во универзитетска клиника од 

терциерно ниво и годишно оперира повеќе од 25 карциноми на дебелото 

црево (31,3 во текот на нашата студија). 

Патологот како фактор. Од правилното постапување со препаратот, 

аналитичките методи што се на располагање, како и од неговата посветеност, 

патологот е значаен фактор за бројот на изолирани лимфни јазли.  

За да се зголеми идентификацијата на лимфните јазли кај примерокот, 

тестирани се повеќе различни аналитички техники. (129,130) Алтернатива на 

конвенционалното чистење на масното ткиво е употребата на модифициран 

метод на фиксирање, кој обично се применува како постфиксирачки агенс. 

Станува збор за употреба на мешавина од глацијална оцетна киселина, 

етанол, вода и формалдехид (GEWF). Бројот на ваквите истражувања е 

прилично мал и иако е забележано сигнификантно зголемување во бројот на 

изолирани лимфни јазли, сепак, за апсолутниот број на изолирани јазли не се 

информира конзистентно во студиите. (131,132,133) 

Од резултатите на Iversen et al. се заклучува дека со употребата на 

GEWF растворот, во текот на 12–24 часа се зголемил бројот на изолирани 

лимфни јазли од 9 на 15 кај карциномот на колон и од 10 на 16 кај 

карциномот на ректум, но без да се зголеми процентот на пациенти со 

стадиум III на болеста. (134) Патолозите известиле дека кога се користел 

GEWF растворот тие потрошиле помалку време на идентификација на 

лимфните јазли во примерокот, но дека зголемениот број лимфни јазли ќе 
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доведе следствено до зголемување на временскиот интервал потребен за 

патохистолошка анализа на истите. 

Cawthorn et al. покажаа дека вкупниот број идентификувани лимфни 

јазли во мезоректумот на ректалните препрати, по чистењето на масното 

ткиво (среден број 23,1 ± 1,18) бил сигнификантно повисок споредено со две 

групи на пациенти кај кои не се примениле техниките на чистење на масното 

ткиво (група 1: средно 13,1 ± 0,86 и група 2: средно 10,5 ±  0,6; p < 0,001). 

(135).  

Во нашата студија, од страна на патологот, беше користен GEWF 

растворот за изолација на ЛЈ и бројот на детектирани, екстирпирани и 

патохистолошки анализирани ЛЈ беше во корелација со оптималниот 

минумум пропишан со препораките на AJCC. 

Демографијата на пациентите, биологијата на туморот и 

генетските карактеристики како фактор. Се мисли дека индексот на 

телесната маса (BMI) има поврзаност со бројот на изолирани лимфни јазли, а 

студиите на ова поле се со различни резултати.  

Една студија (136) покажа намален број изолирани лимфни јазли кај 

пациенти со поголема телесна тежина (BMI >24), додека друга студија (137) 

покажа дека нема статистички сигнификантна разлика меѓу пациентите со 

нормална и со покачена телесна тежина, но дека сепак има поголем број 

изолирани лимфни јазли кај пациентите со тежина под нормалната (BMI 

<18).  

Трета студија, пак, не наоѓа сигнификантна корелација помеѓу 

неколку истражени антропометрички карактеристики и изолирањето на 

лимфните јазли (138), така што влијанието на градбата на телото, висината и 

тежината остануваат дискутабилни како параметри, без јасно дефиниран 

научен консензус околу нивното влијание врз бројот на изолирани лимфни 

јазли. Во нашата студија BMI не беше предмет на анализа. 
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Локализација на примарниот тумор. Во неколку различни научни 

истражувања, локацијата на туморот на колонот се поврзува со разликите во 

бројот на изолираните лимфни јазли. Туморите од десната страна на колонот 

одамна се поврзуваат со поголем број изолирани лимфни јазли (139,140) и 

многумина сметаат дека тоа е резултат на екстензитетот на оперативната 

интервенција, поголемиот примерок (со тоа и повеќе јазли) при десна 

хемиколектомија отколку при ресекција на сигмата. (141)  

Во нашата студија, статистичката анализа ја потврди како 

сигнификантна разликата во просечниот вкупен број изолирани лимфни 

јазли во зависност од локализацијата на туморот во целата група испитаници 

(F=5,3; p=0,043). Оваа разлика се должи на значајно поголем просечен број 

изолирани лимфни јазли при локализација на туморот во десниот колон во 

однос на ректална локализација. 

Возраст на пациентите. Кај студиите што се базираат на голема 

популација и кои вклучуваат повеќе од 153.000 пациенти, истражувачите 

откриле дека возраста, локацијата на туморот и големината на туморот 

влијаат на бројот на изолираните лимфни јазли. (142)  

Понатаму, тие откриле и дека за секоја декада повеќе во возраста на 

пациентите, имало намалување за околу 9% во бројот на изолирани лимфни 

јазли и кај канцерот на колон и кај ректалниот канцер. Кај канцерот на колон 

лоциран на десната страна имало, во просек, 34% повеќе изолирани лимфни 

јазли отколку кај туморите на ректумот или на сигмоидниот колон. Не може 

да се утврди дали тој помал број изолирани јазли може да се поврзе со 

должината на примерокот, бидејќи  податоците од SEER (Surveillance, 

Epidemiology and End Results) студијата не ја документираат должината на 

примерокот. 

Во нашата студија и статистички се потврдува дека вкупниот просечен 

број извадени лимфни јазли кај испитаниците со колоректален карцином не 

зависи сигнификантно од нивната возраст (F=0,006; p=0,99) во целата група. 
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Големина и карактеристики на примарниот тумор. Големината и 

карактеристиките на туморот се поврзуваат со бројот на изолираните 

лимфни јазли. Оваа поврзаност била поочигледна кај карциномот на колон 

отколку кај ректалниот карцином. Споредено со Т1 туморите, процентот на 

намалување на бројот на изолирани јазли за Т2, Т3 и Т4 бил 11%, 24% и 18% 

кај канцерот на колон, додека кај ректалниот канцер процентот изнесувал 

7%, 20% и 16% респективно. 

Во нашата студија бројот на лимфните јазли беше анализиран во 

однос на карактеристиките на туморот. Тоа што е забележливо од 

статистичката анализа на резултатите е дека со зголемувањето на стадиумот 

на болеста, несигнификантно се намалува бројот на изолираните лимфни 

јазли. Сепак, со зголемување на Т стадиумот на примарниот тумор, се 

намалува апсолутниот број на изолирани лимфни јазли. Статистичката 

анализа на нашите податоци прикажа силна корелација помеѓу големината 

на примарниот тумор и метастатското зафаќање на СЛЈ. Бројот на пациенти 

со позитивни СЛЈ сигнификантно растеше со порастот на големината на 

примарниот тумор. 

Исто така, со зголемувањето на N стадиумот несигнификантно се 

намалува и бројот на изолираните лимфни јазли. Можно објаснување за овој 

податок е дека кај пациентите со напредната болест полесно се изолираат 

позитивни лимфни жлезди. Според препораките на AJCC системот 

највисокиот број позитивни лимфни жлезди што треба да се одреди е 7, и по 

исполнувањето на овој број нема понатамошна потреба да се трага по 

дополнителни лимфни жлезди надвор од екстензитетот на предвидената 

хируршка оперативна маргина, бидејќи тоа дополнително нема и не може да 

го зголеми/промени стадиумот на болеста.  

Кај помалите тумори, тенденција на патолозите е да пронајдат што 

повеќе лимфни јазли во препаратот со намера кај некој од нив да се 

изолираат можни метастатски депозити, па, следствено на тоа, бројот на 
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изолираните јазли е поголем. Во нашата студија, сепак, немаше 

сигнификантна значајност на овие испитувани параметри. 

Микросателитската нестабилност е поврзана со повеќе клинички 

и патолошки карактеристики на карциномот на дебелото црево и доколку 

истата постои, се зголемуваат шансите за развој на карцином во 

проксималниот колон. (143) Тоа што е интересно за нас е дека неколку 

понови студии укажуваат на поврзаноста помеѓу микросателитската 

нестабилност и зголемениот број  на изолирани лимфни јазли во примерокот. 

(144,145) Јасно е дека и самата биологија на туморот понекогаш може да 

влијае на вкупниот број изолирани лимфни јазли во примерокот. Овој 

параметар не беше предмет на анализа во нашата студија. 

Предоперативен неоадјувантен третман Интенцијата на 

неоадјувантната хемо- и радиотерапија е да се постигне намалување на 

примарниот тумор (downstaging) и поврзаните метастази во лимфните јазли. 

Но примената на истата, воедно, доведува и до фиброза на лимфните садови, 

прави пречки во идентификацијата на лимфните јазли преку палпација и е 

поврзана со намалувањето на големината на нормалните лимфни јазли, како 

и на јазлите зафатени со метастатски депозити. Кај ректалниот канцер, иако 

се работи за посакуваниот ефект од третманот, тоа е во контрадикција со 

примарната цел за постигнување максимален број изолирани лимфни јазли, 

бидејќи оваа терапија сигнификантно го намалува бројот на пронајдените 

жлезди. Некои автори дури известуваат и за комплетно отсуство на 

лимфните јазли кај примероците на ректален карцином по примената на 

неоадјувантна хемо-/радио терапија, каков што е случајот со Habr-Gama et al. 

(146) Токму затоа, пациентите кои примиле неоадјувантна терапија беа 

предоперативно исклучени (ексклузионен критериум) од нашето испитување 

на сентинелен лимфен јазол.  

Lymph node ratio (LNR). Со оглед на фактот дека најважниот 

прогностички фактор за пациентите со КРК (статусот на регионалните 
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лимфни жлезди) зависи од повеќе варијабли, многу автори се обиделе да 

пронајдат дополнителни прогностички критериуми, кои би имале 

сигнификантна прогностичка вредност во одлучувањето за понатамошниот 

третман на пациентите. Оттука, во поново време, се истражуваат нови 

прогностички (предиктивни) фактори, а некои од предложените методи се: 

(147,148,149) 

- вкупниот број лимфни јазли (LNT); 

- бројот на позитивни лимфни јазли (LNP); 

- бројот на негативни лимфни јазли (LNN); 

- соодносот на позитивните лимфни јазли и сите изолирани (LNR).  

Помеѓу овие фактори, LNR (Lumph node ratio) е, можеби, најдобро 

истражуваниот и тој особено се однесува на стејџингот кај пациентите со 

стадиум III на болеста, кои во исто време се и најбројната група пациенти. 

LNR, дефиниран како сооднос меѓу позитивните јазли и бројот на вкупно 

изолираните лимфни јазли, бил предложен за да го стратифицира исходот на 

пациентите во стадиум III.  

Скоро направениот системски преглед на 16 студии, кој вклучува 

33.984 пациенти, ја сумира улогата на LNR кај пациентите во стадиум III на 

колон или ректален карцином. Во сите студии, LNR бил идентификуван како 

независен прогностички фактор кај пациентите во стадиум III на болеста. 

Прогностичката поделба што се постигнала со LNR била супериорна во 

однос на таа добиена од бројот само на позитивните лимфни јазли. Како 

таков, LNR дозволува валидна прогностичка стратификација кај пациентите 

во стадиум III на колоректален канцер. (151) 

Слични резултати се добиени и кај серија од речиси 1.800 пациенти, 

каде што LNR распознал (открил) групи пациенти со дивергентни можности 

за преживување кај сите pN-групи. (150) Потенцијалниот бенефит од LNR е 

можен начин за надминување на проблемите што произлегуваат од 

едноставното апсолутно опсервирање само на позитивните лимфни јазли. Но 
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сепак, мора да се потенцира дека е ова фактор што ги зема предвид 

единствено позитивните пациенти, во трет или повисок стадиум на болеста, 

и не може да се примени кај оние пациенти што немаат метастази во своите 

лимфни јазли. 

Овој фактор не може да се одговори на дилемите што се јавуваат кај 

напреднатите тумори во II стадиум во однос на малите тумори во III стадиум 

на болеста.  

 

7.3.2 СЕНТИНЕЛЕН ЛИМФЕН ЈАЗОЛ КАЈ КРК 

 

Минатата декада се случија бројни револуционерни откритија на 

полето на молекуларната онкологија и туморската имунологија. Долго 

очекуваните прогресивни иновации во тие дисциплини конечно донесоа 

успех за многу пациенти, додека, пак, обемот на податоците собрани низ 

генетски и имунолошки есеи порасна во квантитативна смисла. Во таа 

насока, повторно се врати ентузијазмот за испитување на сентинелниот 

лимфен јазол и неговото значење кај многу солидни неоплазми, вклучително 

и кај КРК.  

Како и многу други методи, биопсијата на сентинелниот лимфен јазол 

се појави од основните насоки кои биле присутни во онкологијата подолго 

време. Очигледната специфична, секвенционална прогресија на канцерот 

прво кон регионалните лимфни јазли и потоа кон далечните локации била 

препознаена веќе извесно време, па дури и идејата за „сентинелниот“ јазол 

кај одредени малигноми е позната повеќе децении. Искрата што ја промени 

практиката во целиот свет дојде од Доналд Мортон и колегите, кои ја 

демонстрираа техниката што може со голема сигурност да го следи 

специфичниот пат на дренирање од локацијата на примарниот тумор до еден 

јазол или помал број на лимфни јазли. Ваквиот пристап имаше две 

круцијални импликации: прво, евалуацијата на регионалните лимфни јазли 
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можеше да се изведе со минимален морбидитет и второ, малиот број 

сентинелни лимфни јазли овозможуваше ултра-детална хистопатолошка 

контрола на болеста.  

Кај канцерот на дојка и кај меланомот комплетната дисекција на 

јазлите во минатото претставуваше стандард, иако контроверзен стандард. 

Контроверзен бидејќи голем број пациенти (кои имале негативни лимфни 

јазли) немаат корист од овој тип на оперативна интервенција, освен да се 

здобијат со сознание за нивниот статус на низок ризик. Со сентинел јазолот 

идентична или дури и поточна информација се добива со минимална 

инвазивност, намален морбидитет и следствено подобрен квалитет на живот 

постоперативно. Можноста безбедно да се избегне тотална дисекција на 

регионалните лимфни јазли претставува огромна предност во третманот на 

пациентите.  

Другиот важен аспект на СЛЈ-испитувањето е зголемената контрола 

на детектираните и изолирани лимфни јазли, која, се чини, засега е 

потценета. И покрај комплетната хируршка дисекција, некои лимфни јазли 

може да не бидат пронајдени во препаратот од страна на патологот, а 

проценката на јазлите што се идентификувани е генерално ограничена на 

примена на хематоксилин-еозин слајд (на 1-2 пресеци на лимфниот јазол). 

Со побројните пресеци, најмалку 4, ( multislice H&E анализа ) и 

имунохистохемиските обојувања применети ексклузивно на сентинелните 

лимфни јазли, точноста на стејџирањето е зголемена.  

Проспективно и перспективно, апликативната примена на овој 

ултрастејџинг, освен што дозволува безбедно да се изостави комплетната 

регионална дисекција на лимфните јазли кај пациентите со карцином на 

дојка и меланом, истата би овозможила и пациентите со КРК, кои имаат 

вистински негативни лимфни јазли, да бидат поштедени од непотребната 

примена на хемотерапија и нус ефектите што ја следат истата. 



 144

Суштината на концептот на СЛЈ кај пациентите со КРК се базира врз 

дефинитивна потврда на: 

 

 Отсуство на метастатски депозити во регионалните лимфни 

јазли кај пациентите класифицирани преоперативно 

(релативно) како втор стадиум на болеста, и со тоа потврда на 

нивниот дефинитивен стадиум II на болеста (со што истите би 

биле поштедени од несаканите ефекти на непотребната 

примена на адјувантна  хемотерапија); 

 Присуство на метастатски/микрометастатски депозити во 

регионалните лимфни јазли кај пациентите класифицирани 

преоперативно (релативно) како втор стадиум на болеста, и со 

тоа надградување на нивниот дефинитивен стадиум на болеста 

(upstaginig) во стадиум III (со што истите би биле подложени на 

адјувантна хемотерапија и би имале бенефит од истата во 

смисла на подобрување на стапката на 5 годишно преживување 

и  должина на периодот без рецидив на болеста); 

 

Засега, единствената причина за одредување на СЛЈ кај КРК е токму 

правилната дијагноза (ultrastaging) на лимфните јазли, чија важност за 

пациентите веќе ја нагласивме. Промена во екстензитетот на хируршката 

интервенција нема. Но, сепак, кога ќе се спомене зборот „сентинел“, како по 

правило сите веднаш помислуваат на процедура што ќе доведе до промена 

во хируршките стандарди во лекувањето на пациентите, односно до 

намалување на екстензитетот на операцијата (изоставување на 

лимфаденектомијата), поради што многу хирурзи се непотребно негативно 

насторени кон концептот на СЛЈ кај КРК. Практично и да нема напишан 

труд на оваа тематика кој во својот вовед или дискусија јасно не се оградува 
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од идејата за помал екстензитет на лимфаденектомија, притоа истакнувајќи 

ја точната дијагноза како единствен мотив за истражувањето. 

Главниот проблем со кој се соочува оваа идеја кај КРК во моментов е 

клиничкото значење на откриените микрометастази во сентинелните 

лимфни јазли. Но, со последната направена метаанализа од 2012 година од 

тимот од Хајделберг, Германија, предводена од Nuh N.Rahbari (152), се 

направи голем исчекор напред кон разјаснувањето и на оваа дилема. Во оваа 

метаанализа биле вклучени 39 релевантни студии, со вкупно 4087 пациенти. 

Кај сите пациенти е спроведено одредување на сентинелниот јазол и 

ultrastaging со имунохистохемија или со RT-PCR (reverse transcriptase 

polymerase chain reaction) методот. Оваа метаанализа откри дека 

молекуларната детекција на микрометастази и поединечни туморски клетки 

во лимфните јазли е асоцирана со полошо целосно преживување на 

пациентите (HR, 2,20; 95% CI, 1,43 to 3,40), преживување специфично за 

болеста (HR, 3,37; 95% CI, 2,31 to 4,93), и преживување без рецидив на 

болеста (HR, 2,24; 95% CI, 1,57–3,20). 

Во студијата на Arne E. Farden et al., спроведена на 126 пациенти кои 

конвенционално биле означени без метастази во лимфните јазли (N0), по 

направен ultrastaging со имунохистохемија, кај 5% од нив (6/126) биле 

пронајдени микрометастази, а кај 26% (33/126) биле пронајдени поединечни 

туморски клетки. Петгодишното следење на овие пациенти открило дека 

стапката на локален рецидив била поголема кај оние со микрометастатска 

болест отколку кај оние без истата – 23% спрема 7% ( p = 0,01). Исто така, 

вкупното петгодишно преживување било сигнификантно помало кај 

пациентите со микрометастази отколку кај оние без микрометастази, и тоа 

75% наспрема 93% респективно (p = 0,012). Во студијата авторите 

заклучуваат дека присуството на микрометастатска болест во лимфните 

јазли е независен прогностички фактор за појава на локален рецидив и 

намалено петгодишно преживување на пациентите со КРК. (153) 



 146

Saha и соработниците се единствени што во своето истражување 

вклучиле и постоперативна хемотерапија кај пациентите кај кои со СЛЈ 

мапирање се откриени микрометастази. Овие пациенти биле следени две 

години и било забележано дека стапката на локален рецидив кај пациентите 

со детектиран СЛЈ била 7%, споредена со 25% кај пациентите што не 

поминале низ СЛЈ мапирање. (154) 

Но, и покрај сè почестите вакви резултати во бројни студии, засега 

микрометастазите, а особено поединечните туморски клетки, не се сметаат 

за вистински метастази и во денешните онколошки препораки не ја менуваат 

одлуката за адјувантна терапија. Сепак, со сериозна научна работа веруваме 

дека доказите ќе надвладеат и тоа ќе се промени, тргнувајќи од логичното 

размислување деке пациент со микрометастази во своите лимфни јазли и 

пациент без микрометастази во своите лимфни јазли не може да имаат иста 

прогноза, а со тоа следствено ниту идентичен тераписки пристап. 

Испитувањата што ни стојат на располагање денес, а кои се користат 

за пронаоѓање на микрометастазите во лимфните јазли, се: употреба на 

повеќеслојни пресеци на изoлирните лимфни јазли, имунохистохемиските 

боење и RT-PCR методот. Но, сите овие методи се макотрпни за изведба и 

многу скапи кога би се спроведувале на сите изолирани лимфни јазли во 

примерокот и оттука произлегува идејата за испитување само на 

сентинелниот јазол. Наместо сите јазли да се испитуваат за микрометастази, 

може да се детектира сентинелен лимфен јазол, кој ќе му послужи на 

патологот за фокусирана детална патохистолошка анализа. 

Но за да влезе овој концепт во клиничка употреба, потребно е најпрво 

да знаеме каква е сензитивноста на ваквото испитување (ако постојат 

метастази, истите да бидат пронајдени кај СЛЈ), негативната предиктивна 

стапка (ако нема метастази во регионалните јазли, тогаш со која веројатност 

сентинелот тоа ќе го исклучи), точноста (совпаѓење на статусот на СЛЈ со 

останатите регионални лимфни јазли) и конечно да пронајдеме техника со 
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која идентификацијата на СЛЈ ќе биде можна кај секој пациент, односно 

детекциската рата да биде 100%. За да се потпреме цврсто врз доказите што 

ни ги дава испитувањето на сентинелниот јазол, мора да се помине низ 

упорна и макотрпна научна анализа на овие параметри. Мора да докажеме 

дека СЛЈ кај КРК, исто како и СЛЈ кај дојката и малигниот меланом, е 

валиден за инкорпорирање во хируршките и во онколошките гајдлајнси.  

Кај дојката и кај меланомот сензитивноста и негативната предиктивнa 

вредност се преку 90% и сè додека тоа не се постигне и за СЛЈ кај 

пациентите со КРК, не може да се очекува препорака за негова рутинска 

клиничка употреба. Во моментов во науката се презентирани бројни студии 

што имаат различни резултати, кои се спротивставени меѓу себе и кои се со 

различна стапка на сензитивност од ниски 58% (155) до високи 100%. 

(156,157,158,159) Во тој контекст, објаснување се наоѓа во отсуството на 

стандардизиран протокол за апликативна примена на оваа методолошка 

техника, хетерогеноста во дизајнот на научните студии од оваа тематика и 

особено во искуството на хирурзите и специјалистите по нуклеарна 

медицина и нивниот тренинг во практицирањето на методот. Сепак, со тек 

на време, особено по раѓањето на новите иницијативи за овие истражувања, 

ваквите дискрепанции би требало да се елиминираат и да се добијат 

објективни научни резултати.  

Во нашата студија како метод за пронаоѓање на сентинелниот лимфен 

јазол кај КРК го користевме субмукозното ендоскопско аплицирање на 

радиоактивен колоид обележан со 99mTc. Причината поради која што беше 

потребно да се аплицира колоидот ендоскопски е предоперативното 

мапирање на лимфната туморска дренажа преку динамската сцинтиграфска 

компонента и евентуална детекција на аберантна дренажа кај пациентите. 

Стапката на детекција, или идентификација на сентинелниот јазол 

беше 95%, односно од вкупно 40 пациенти, кај 38 беше пронајден 

сентинелен јазол. Ова е важен резултат, бидејќи за разлика од методот со 
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метиленско сино, каде што СЛЈ се изолираат минимум четири по пациент, со 

нашиот метод тој број е сведен на само еден, а ретко на два СЛЈ, што во 

практика би значело пофокусирана скапа анализа на помалку сентинелни 

јазли. Пацинетите кој кои што не беше детектиран СЛЈ беа субјекти со 

ректален карцином. Најголем дел од истражувачите го исклучуваат 

ректалниот карцином од методот за мапирање на СЛЈ како резултат на 

непредвидливата лимфна дренажа, којашто многу често е аберантна и не го 

следи анатомскиот лимфен тек. Во нашата студија беа вклучени и пациенти 

со ректален карцином, но од вкупно 3 вклучени субјекти, кај 2 од нив 

немаше успешна детекција на СЛЈ. Бројката на пациенти со ректален 

карцином во нашата студија беше мала, па затоа не може да се донесе 

статистички сигнификантен заклучок дали овие пациенти треба да бидат 

инволвирани во постапката за сентинелното лимфно мапирање. Потребни се 

мултицентрични проспективни студии со далеку поголем број на субјекти, за 

да може да се донесе заклучок по ова прашање, кој што ќе биде истовремено 

и статистички сигнификантен и базиран на докази. Во литературата се 

споменати и други можни причини за неуспешно мапирање на СЛЈ, како што 

се: големината на примарниот тумор и некомплетна/неправилна субмукозна 

апликација на трасерот. И кај двата пациенти каде што мапирањето на СЛЈ 

беше неуспешно, големината на примарниот тумор беше Т3, што, можеби, 

дополнително придонесе кај овие субјекти да не биде детектиран СЛЈ. 

Најголем број сентинелни лимфни јазли беа пронајдени во опсег од 3 

см. од примарниот тумор. Ваквата близина на сентинелите до местото на 

апликација на радиоактивниот колоид (примарниот тумор) во практиката 

малку го отежнува изолирањето на сентинелот, со оглед на тоа што гама-

сондата може да ја детектира и радиоактивноста од самиот тумор и местото 

на апликација, но со стекнување првично искуство, преку крива на учење, 

лесно се надминува овој проблем, особено доколку е вклучен специјалист по 
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нуклеарна медицина со солидно повеќегодишно искуство во ракување со 

гама детекторската сонда, како што беше случај во нашата студија.  

Кај 35 од 38 пациенти статусот на СЛЈ корелираше со останатите 

регионални лимфни јазли, со што точноста на методот изнесуваше високи 

92,1% или, de facto, можноста да се предвиди pN статусот на пациентот со 

испитување само на СЛЈ изнесува 92,1%. Негативната предиктивна вредност 

според анализата на резултатите од студијата изнесуваше 86,95%. 

Тројцата пациенти кај кои статусот на сентинелот не се совпадна со 

останатите регионални лимфни јазли, се всушност, пациенти кај кои 

сентинелот предвидел негативен статус (не се пронајдени метастази), додека 

пак кај некој/и од регионалните лимфни јазли е пронајдена метастатска 

болест (СЛЈ бил лажно негативен). Поради овие три лажно негативни СЛЈ, 

од вкупно 38 пациенти со детектирани СЛЈ, сензитивноста на методот 

изнесува 83,3%. Сите 3 пациенти се мажи, иако поради малата бројка не е 

можно да се извлече некаква статистичка сигнификантност во однос на 

полот на пациентите како фактор на влијание. Тројцата пациенти се 

дистрибуирани низ трите возрасни групи на испитаниците, по еден во секоја, 

со што може да се заклучи дека возраста не игра улога во добивањето на 

лажно негативен резултат во нашата студија. Исто така, сите пациенти се во 

висок Т стадиум, двајца со Т3b и еден со Т4а. Од ова може да се заклучи 

дека шансите за лажно негативен резултат се поголеми кај пациентите со 

напредната локална болест, односно поголем примарен тумор.  

Кога би ги разгледувале само пациентите со Т1 и Т2 големина на 

примарен тумор, тогаш сензитивноста и негативната предиктивна стапка во 

нашата студија би биле 100%. Ова е во согласност и со испитувањето на 

некои други автори, кои методот го препорачуваат за тумори детектирани во 

најран стадиум. Кај повисокиот стадиум на болеста, некои од лимфните 

јазли целосно се заменети со туморски депозити, поради што и доаѓа до 

редистрибуција на лимфната дренажа кон нов ешалон на лимфни јазли (skip 



 150

метастази) кај коишто во тој конкретен момент сеуште нема метастатски 

депозити и следствено на тоа, се добиваат лажно негативни резултати. 

Со употребата на трите антитела за имунохистохемија, кај двајца од 

пациентите беа пронајдени микрометастази и поединечни туморски клетки. 

Миграцијата во повисок стадиум (upstaging) го претставува односот меѓу 

бројот на пациенти кај кои со употреба на имунохистохемија се пронајдени 

микрометастази (pNmi+) и бројот на пациенти кои со конвенционалното 

хематоксилин-еозин боење се означени ``дефинитивно`` како pN0. Со тоа 

миграцијата во повисок стадиум на болест (upstaging) во нашата студија 

изнесуваше 10% (2/20). Но, овде мора да се истакне дека кај пет пациенти 

(12,5%) сентинелот беше ексклузивно место на метастази (само СЛЈ беше 

позитивен од сите изолирани регионални јазли), што е од големо значење, 

бидејќи тој СЛЈ од страна на патологот можеби и не би бил пронајден со 

конвенционалната техника на анализа. Повеќе автори ова го сметаат за т.н. 

релативен upstaging и истиот е во прилог за самиот концепт на нашето 

истражување. Кога овој релативен upstaging би го додале на вистинскиот, по 

примерот на публикациите објавени на оваа тематика, тогаш вкупниот 

upstaging базиран на нашите резултати би изнесувал 22,5%. 

Во нашата студија кај ниту еден пациент не докажавме постоење на 

аберантна лимфна дрнажа, иако во некои студии таа се движи 1–7%. Во 

моментов, според денешните достапни дијагностички стандарди, а во 

корелација со литературните податоци, не се трага предоперативно по 

аберантна лимфна дренажа и единствено концептот на сентинелен лимфен 

јазол истата ја истражува системски. Примената на модерниот FDG-PET/CT 

модалитет во поново време добива се поголемо внимание и истиот би можел 

да даде придонесе во преоперативната процена на евентуално присутната 

абернатна лимфна дренажа, но само преку детекција на метаболно активни 

лимфни јазли на локација различна од очекуваниот регионален лимфен 

дренажен базен. Сепак, рутинската примена на овој дијагностички модалитет 
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за оваа намена е скапа, пропратена со радијациско оптоварување на 

пациентот и без можност за визуализација на аберантните лимфни садови 

како што тоа го овозможува динамската компонента од методата за 

детекција на СЛЈ.  

Од добро изведените, мултицентрични, рандомизирани студии во 

науката особено се издвојува студијата на Stojadinovic et al. (160), која 

покажа дека конвенционалниот патолошки стејџинг е помалку ефективен од 

стејџингот што се базира на ex vivo биопсијата на сентинелниот лимфен 

јазол, употребувајќи метиленско сино како метод за идентификација. 

Нивната стапка на идентификација на сентинлиот лимфен јазол била 97%, 

иако осетливоста на методот била само 69%, а точноста 90,7%. 

Фокусираната анализа на сентинелниот лимфен јазол идентификувала 

метастази кај 57% од пациентите, споредено со 31% кај конвенционалниот 

стејџинг. Овој upstaging се состоел најмногу од изолирани туморски клетки и 

кластери (15 од 56 или 27%), a шест пациенти (11%) имале микрометастази 

(0,2–2мм) на сентинелниот лимфен јазол. Пет медицински центри во три 

земји учествувале во оваа студија со (слепи/blinded) централизирани 

патолошки испитувања. Студијата била добро дизајнирана и собирањето 

податоци било завршено според очекувањата. Силната страна на ова 

истражување се состои во тоа што еден од условите да се учествува во 

студијата била комплетирана формална обука на хирурзите за изведување на 

процедурата. Исто така, секој хирург работел на најмалку шест случаи 

(крива на учење) пред да стане дел од истражувањето и шест хирурзи ги 

извеле сите 82 биопсии на сентинелен лимфен јазол. Осетливоста на 

студијата е зголемена со тоа што најмалку четири лимфни јазли биле 

дефинирани како сентинели. 

Во мултицентричната рандомизирана студија на Bilchik et al. е 

проценета прецизноста на фокусираната анализа на сентинелниот лимфен 

јазол преку повеќекратни пресеци и имунохистохемија во прв и во втор 
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стадиум на КРК, употребувајќи метиленско сино како метод за 

идентификација. Меѓу 2001 и 2005 година, 132 пациенти биле евалуаирани 

во четири центри од терцијарно здравство со потврдена хируршка и 

патолошка експертиза во лимфатичното мапирање. Првичните резултати 

објавени во 2006 година покажале дека сентинелниот лимфен јазол бил 

успешно идентификуван во 96% од случаите, со среден број на детектирани 

три сентинелни лимфни јазли по пациент и целосен број на 14,5 испитани 

лимфни јазли по пациент, што е во согласност со денешните препораки за 

бројот на лимфни јазли што треба да бидат анализирани. Процентот на 

погрешно (лажно) оценети како негативни, дефиниран како можност да не се 

пронајде депозит кај сентинелниот лимфен јазол во присуство на метастази 

во другите јазли, бил 7,4% (6/81), што е во согласност со податоците од 

литературата за меланом и за рак на дојката. (161) 

Bembenek et al. известуваат за проспективно мултицентрично 

испитување на 315 пациенти од 19 центри во Германија. Стапката на 

детекција на сентинелниот лимфен јазол, употребувајќи метиленско сино 

како метод за идентификација, била 85%, а осетливоста на идентификување 

на микрометастази била 54%. Фокусираната анализа на сентинелниот 

лимфен јазол апстејџирала 21% од случаите, со 16% изолирани тумоски 

клетки и 5% микрометастази. Аберантно дренирање било идентификувано 

кај 1,6% од пациентите. За разлика од студијата на Стојадиновиќ, биопсијата 

на сентинелниот лимфен јазол била спроведена in vivo и снимка со упатства 

им била дадена на сите хирурзи што учествувале во студијата. Стапката на 

детекција и осетливоста на биопсијата на сентинелниот лимфен јазол се 

зголемиле кога индексот на телесната маса кај пациентите бил под 24 и кога 

хирургот имал изведено најмалку 22 процедури на мапирање на СЛЈ.  

Во студијата на Van der Zaag et аl., работена со метиленско сино, 

сензитивноста на методoт достигнала 88%, додека за имунохистохемија се 

користени три различни антитела насочени кон pankeratin (Cam 5.2, keratin 
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20, Ber-EP4) со што првично обележаните лимфни јазли како No при 

употреба само на H&E боење се апстејџирани на N+ во 33%. (162) 

Во студијата на Markl et al., работена со метиленско сино, стапката на 

детекција изнесува 78%, сензитивноста на методoт 75%, додека upstaging е 

достигнат од 4% со употреба на антитела кон панкератин (MNF116). (163) 

Неодамнешната метаанализа (од 2012 година) на Van der Zaag, во која 

се анлизирани вкупно 57 релевантни трудови, покажува дека вкупната 

сензитивност на методот со метиленско сино за откривање на пациентите со 

позитивни лимфни јази изнесува 69,6%. Стапката на идентификација 

изнесува 90,7%, додека употребата на имунохистохемиски методи за анализа 

на лимфните јазли дава upstaging во 18,9%. (164) Ниската стапка на 

сензитивност на методот со примена на метиленското сино како единствен 

трасер, ја наметнала потребата од воведување на колоидните трасери. 

Од студиите што користеле радиоколид како трасер за откривање на 

сентинелот кај КРК, а се многу малку на број, најдобро дизајнирана и 

изведена е студијата на van Scheltinga et al. Во оваа студија е користен 

Technetium albumin colloid (Nanocoll), кој е супсерозно инјектиран околу 

туморот, интраоперативно, по што со гама-сонда е изолиран СЛЈ. Во оваа 

студија стапката на детекција на СЛЈ изнесува високи 92,5%, точноста на 

методот е 95,6%, сензитивноста 85,7%, а негативната предиктивна вредност 

е 93,9%. Upstaging со употреба на имунохистохемија е постигнат кај 4 од 49 

или кај 8,2% од пациентите, првично означени со H&E како No. (165) 

Неодамнешна студија од Норвешка, од 2012 година, анализирала 

вкупно 14 пациенти со употреба на радиоактивен колоид обележан со 99mTc, 

кој по ендоскопски пат е инјектиран субмукозно околу туморот. Во оваа 

студија кај сите 14 пациенти е пронајден СЛЈ и со тоа стапката на 

идентификација била 100%. Точноста изнесувала 83%, сензитивноста 67%, 

додека пак негативната предиктивна стапка 87%. Била забележана аберантна 
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лимфна дренажа кај еден пациент. Со употреба на имунохистохемија биле 

апстејџирани 7% од пациентите. (166) 

Во студијата на KItigawa et al., работена со радиоколоид и 

преоперативна едноскопска апликација на трасерот, биле вклучени вкупно 

56 пациенти. Стапката на идентификација на СЛЈ изнесувала 91% (51/56), а 

кај секој пациент средно биле изолирани 23,9 +/- 15,2 лимфни јазли. Средно 

биле изолирани по 3,5 сентинелни лимфни јазли по пациент. Точноста 

изнесувала 92% (47/51), а кај четворица пациенти имало лажно негативен 

резултат за СЛЈ. Авторите заклучиле дека употребата на радиоколоид е 

безбедна, а дека методот е погоден начин за ултрастејџинг кај Т1 и Т2 

тумори на колонот, со оглед дека сите четири лажно негативни резултати се 

јавиле кај напреднати Т3 тумори. (167) 

За разлика од метиленското сино, кое сè уште најшироко се 

употребува како трасер за изолирање СЛЈ, методот со примена на 

радиоколоид има неколку предности. Прво, радиоколоидот има многу 

поголеми честички од метиленското сино, и неговата дифузија низ лимфниот 

систем е многу побавна, а со тоа се добиваат попрецизни резултати за 

детекција на СЛЈ. (168) Второ, кога се користи радиоколоид, нема потреба од 

директна визуализација како кај методот со метиленско сино, поради што 

сите антропометриски карактеристики што влијаат врз визуализацијата, како 

обезноста, на пример, се избегнати. (169) И како трето, можеби и најважно, 

со употребата на радиоколоидот може да се вклучат и сите ректални 

карциноми кај кои методот со метиленско сино има најлоши резултати, 

поради што многу студии ректалниот карцином не го вклучуваат во 

истражувањата. Пациенти со ректален карцином беа вклучени во нашата 

студија, но од вкупно 3, кај 2 пациенти детекцијата на СЛЈ беше неуспешна. 

Во нашата студија СЛЈ со помал аптејк на радиоколоид, и кај КРК, 

почесто имаа метастаски депозити споредбено со СЛЈ кои имаа повисок 

аптејк и беа најчесто без метастаски депозити. Ваквите наоди најверојатно се 
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должат на метастатската деструкција на лимфните јазли и нивната нарушена 

цитоархитектоника од туморските депозити, па според тоа, респективно 

истите прифаќаат помал квантум на колоидни партикли. Овие податоци ја 

наметнаа квантификацијата на прифаќањето на колоидните партикли од 

страна на СЛЈ како статистички сигнификантен и дополнителен независен 

предиктор на статусот на СЛЈ и кај пациентите со КРК, во смисла на 

присуство или отсуство на метастатска болест во истиот. 

Досега само групи истражувачи што посветено работат на 

промовирање на овој концепт успеваат да добијат посакувани резултати за 

сензитивноста и за негативната предиктивна стапка од над 90% 

консекутивно, со што методот би бил со слични резултати како кај 

меланомот и карциномот на дојка и со тоа оправдан за клиничка употреба. 

Биопсијата на лимфните јазли е мултидисциплинарна процедура. 

Точното изведување на процедурата не е само резултат на вештината на 

хирургот, туку и патологот и специјалистот по нуклеарната медицина се, 

исто така, есенцијални компоненти. Кај патологот, точната проценка и 

соодветното обојување се неопходни не само за да бидат идентификувани 

метастазите туку и за да се избегнат лажно негативни резултати. Нуклеарно 

медицинските методи рапидно се модернизираат со напредокот на 

технологијата. Радиофармацевтските препарати во таа насока, секако, ќе 

играат важна улога. Во моментов се изведуваат студии и со флуоресцентни 

колоиди, кои се во функција да го направат сентинелното мапирање 

достапно и за минимално инвазивната лапароскопија, а исто така е достапен 

и SPECT/CT модалитетот којшто овозможува истовремена функционална и 

морфолошка дијагностичка информација. И, навистина, живееме во ера на 

минимално инвазивна медицина, која има како главна цел намалување на 

морбидитетот и побрзо закрепнување на пациентите по медицинските 

интервенции. 
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Имајќи предвид дека трансаналната ендоскопска микрохирургија 

(ТЕМ) е сè почеста кај пациентите бидејќи скрининг-програмите во 

развиените земји кај хирурзите носат сè поголем број пациенти со рана фаза 

на болеста, сентинелниот јазол и неговото место во хируршките протоколи 

добива се позначајна улога. Засега ТЕМ се препорачува кај пациентите со Т1 

тумор, кој е добро диференциран и не поголем од 2 см. Кога би можеле да 

најдеме начин за испитување на сентинелниот јазол кај пациентите 

предоперативно, тогаш голем број од пациентите кои немаат метастази во 

лимфните јазли, а се со Т2 големина, би добиле можност за минимално 

инвазивна ТЕМ процедура што би било во духот на времето во кое живееме. 

Модерните хируршки трендови и иднината на радионасочената 

микрохирургија базираат на т.н. GOSTT техника ( guided operative 

scintigraphic tumor targeting ). Во себе таа техника вклучува 2 компоненети: 

SLND (sentinel lymph node detection) и ROLL (radioguided occult lesion 

localisation). Комбинацијата од овие две компоненти беше основа за 

изведување на нашата студија т.н  SNOLL техника (SLND+ROLL). 

Испитувањето на сентинелниот лимфен јазол никогаш не би можело 

да ја замени радикалната хируршка ресекција во случаите кога е таа 

индицирана, но гледано во перспектива, ќе може да биде многу корисна 

дијагностичка техника во лекувањето на пациентите со низок стадиум на 

болеста. Токму овие пациенти се цел на сентинелното испитување, кое би 

требало да помогне во донесувањето одлуки за нивното лекување. Тоа се 

пациенти со најголеми шанси да бидат прекумерно хируршки третирани 

радикално, но, од друга страна, и премалку онколошки третирани доколку не 

ја добијат соодветната хемотерапија како резултат на неправилен стејџинг. 

Со оглед на тоа што ваквиот број пациенти се зголемува во континуитет 

преку скрининг програмите, би било добро преку вакви истражувања 

навремено да се адресираат дилемите очекувани во иднина. 
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Засега концептот на сентинелниот лимфен јазол кај КРК останува да 

биде потврден преку поголеми клинички, рандомизирани студии како 

валиден за клиничка употреба, со што значително би се зголемил 

медицинскиот арсенал за борба против ова тешко заболување. 

 Вклучувањето на SPECT/CT модалитетот и хибридните комплексни 

флуоресцентни трасери во концептот за детекција на СЛЈ кај КРК ќе доведе 

до сигнификантно зголемување на сензитивноста и точноста на методот. 

Следствено, ќе се отвори вратата за инкорпорирање на оваа техника во 

водичите за хируршки оперативен и онколошки постоперативен третман кај 

селектирани подгрупи на пациенти со КРК. 
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8.0 ЗАКЛУЧОЦИ 

 

 

 Методата за детекција на СЛЈ кај карциномот на дојка, малигниот 

меланом и колоректалниот карцином покажа висока детекциона рата, 

сензитивност, специфичност, точност, негативна предиктивна 

вредност и ниска рата на лажно негативни резултати со што се 

валидираше како минимално инвазивен, сигурен, прецизен и точен 

дијагностички модалитет.  

 

 Протоколот за оваа техника се стандардизираше и се инкорпорираше 

во рутинската пракса на нашиот институт како дел од сегментот на 

радионасочена хирургија.  

 

 Двојниот метод на детекција на СЛЈ со примена на радиоактивно 

обележан колоид со 99mTc и метиленско сино даде највисока 

дијагностичка прецизност на оваа техника.  

 

 Радиоколоидот покажа статистички сигнификантна супериорност во 

однос на метиленското сино. Начинот на апликација на колоидните 

партикли во голема мера влијае врз презентацијата на СЛЈ и неговата 

прецизна локализација. 

 

 Метиленското сино не би требало да се користи како единствен и 

поединечен трасер со цел да се избегне можноста за зголемена рата на 

лажно негативни резултати. 
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 Преку фокусирана и екстензивна патохистолошка анализа на само 

еден или неколку сентинелни јазли (ultrastaging), може да се очекува 

миграција на пациентите (upstaging) во процент што би ја оправдал 

клиничката примена на оваа дијагностичка процедура. 

 

 Методата најде клиничка примена во хируршките и онколошките 

водичи за минимално инвазивна презервирачка интервенција кај 

пациентите во рана фаза на карцином на дојка и малигнен меланом. 

 

 Стандардизирање на протоколите и понатамошни рандомизирани 

проспективни клинички испитувања ќе доведат до валидирање на 

резултатите и инкорпорирање на оваа техника во водичите за 

хируршки оперативен и онколошки постоперативен третман кај 

селектирани подгрупи на пациенти со КРК. 

 

 Преку големи, мултицентрични, рандомизирани клинички студии е 

потребно јасно да се дефинира улогата на микрометастазите (pNmi+) и 

изолираните туморски клетки (pNic+) како прогностички фактор кај 

пациентите со карцином на дојка, малиген меланом и колоректален 

карцином. 

 

 Квантификацијата на аптејкот на радиоколоид се наметна како 

статистички сигнификантен и независен предиктивен фактор за 

присуство или отсуство на метастатска болест во СЛЈ. 

 

 Детекцијата на СЛЈ е мултидисциплинарен процес, кој ги вклучува 

нуклеарната медицина, хирургијата, патологијата и онкологијата, со 

единствена цел точен стејџинг, од којшто понатаму зависи 

екстензитетот на хируршката интервенција и онколошкиот третман. 
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 Вклучувањето на SPECT/CT модалитетот и хибридните комплексни 

флуоресцентни трасери во концептот за детекција на СЛЈ ќе доведе до 

сигнификантно зголемување на сензитивноста и точноста на методата. 

 

 Концептот на минимално инвазивна радионасочена хирургија 

(GOSTT/SNOLL модалитетот) ќе биде основа за инкорпорирање на 

техниката за детекција на СЛЈ и кај останатите малигни неоплазми 

што е наша примарна цел  во блиска иднина. 
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10.0  ИНДЕКС: 

 

СЛЈ – сентинелен лимфен јазол 
 
AP – антеро постериорно 
 
PA – постеро антериорно 
 
TNM – тумор, нодус, метастаза 
 
ИСЛЈ – интрамамарни сентинелни лимфни јазли 
 
АСЛЈ – аксиларни сентинелни лимфни јазли 
 
MSLT -  multicenter selective lymphadenectomy trial  
 
ALARA -  as low as reasonable achievable 
 
АО – anterior oblique 
 
DHV – dual head vehicle 
 
ASCO –  American Society for Clinical Oncology  
 
SSO – Society for Surgical Oncology 
 
H&E – хематоксилин и еозин 
 
ASA – American Society of Anesthesiologists 
 
КРК – колоректален карцином 
 
AJCC – Amercian Joint Committee on Cancer 
 
UICC – Union for International Cancer Control 
 
EORTC - European Organisation for Research and Treatment of Cancer  
 
SEER - Surveillance, Epidemiology and End Results 
 
GOSTT - guided operative scintigraphic tumor targeting  
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ROLL - radioguided occult lesion localisation 
 
ИТК – изолирани туморски клетки 
 
QUASAR – Quick and Simple Аnd Reliable 
 
LNR – Lymph Node Ratio 
 
CME – Complete mesocolic excision 
 
TME – Total mesorectal excision 
 
ММ – микрометастази 
 
BMI – Body mass index 
 
RT-PCR – Reverse transcription polymerase chain reaction 
 
CEA – Carcinoembryonic antigen 
 
CA19-9 – Cancer antigen 19-9 
 
КТ – компјутеризирана томографија 
 
МРИ – магнетна резонанца 
 
РТГ – рендгенграфија 
 
ВП – вистински позитивни 
 
ЛП – лажно позитивни 
 
ЛН – лажно негативни 
 
ВН – вистински негативни 
 
ХРТ – хеморадиотерапија 
 
ТЕМ – трансанална ендоскопска микрохирургија 


