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Bosep,

Limfadenektomijata na pazuvnata jama pri malignom na dojka,
doskoro be{e standardna postapka vo sklop na radikalnite
operaciii na dojkata. Utvrdeno e vo literaturata deka samo 30-
40% (kaj nas 40-60%) od pacientite imaat pro{iruvawe na
malignata bolest vo pazuvnata jama. (12,22, 23) 0d ovoj fakt
sleduva deka kaj nas, kaj 50% od pacientite 1izvedena e
nepotrebno limfadenektomija. od tuka proizleguva deka
lifadenektomijata na pazuvnata Jjama naj~esto 1ima zna~ewe za
odreduvawe na stadiumot na Dbolesta, a pomalku vo tretman na
bolesta (odstranuvawe na maligno promeneti limfni Jazli).
Sfaltaj}i deka malignomot na dojkata e sistemsko zaboluvawe koe
zahteva sistemski tretman (onkolo{ki tretman), ostanuva da
limfadenektomijata ima pred se =zna~ewe na procedura koja go
odreduva stadiumot na bolesta. (12,15)

Tokmu zato procedurata detekcija 1 biopsija na “ lezdata
stra ar” (SLND) se smeta kako zlaten standard za odreduvawe na
sostojbata vo pazuvnata jama odnosno odreduvawe na stadiumot na
bolest. U{te povele dokolku se doka'e pro{iruvawe na maligna
bolest Vo “*lezdata straar” se izveduva kompletna
limfadenektomija na site limfni "lezdi.

So ponatamo{na analiza izvadenite limfni “lezdi kaj
pacientite so pozitivna na “ lezdata stra ar” se utvrdilo deka
samo kaj 30-40% od pacientite metastski promeni se detektirani
samo vo 1zvadenata “ lezdata stra ar” , a ostanatite “lezdi bile
negativni. Od tuka sleduva deka kaj 60% od limfadenekto-miite
izvedeni kaj pacienti so pozitivna “‘lezdata stra ar” bile
nepotrebni.

Analizata na faktori koi vlijaat da ostanatite “lezdi se
negativni dokolku “‘lezdata stra ar” e pozitivna, so cel
dopolnitelno da se izbegnat nepotrebni limfadenektomii e su{tina
na ova studija. Sakame da gi determinirame koi faktori wvlijaat
da 1ako “‘lezdata stra‘ar” (SLND) e pozitivna, ostanatite
“ne’lezdi stra ar” (NSLD) se negativni, kako bi mo'ele da
izbegneme nepotrebna limfadenektomija. Od predhodnite ispituvawa
koi gi imame napraveno kaj klini~ki negativna aksilarna Jjama,



kaj 70% “‘lezdata stra ar” be{e negativna a kaj 30% istata bef{e

pozitivna. Od pacientite so pozitivna “‘lezdata stra ar” kaj
60% be{e pozitivna samo “ lezdata stra ar” a ostanatite “lezdi

od aksilarnata jama bea negativni. 0Od tuka proizleguva deka od
vkupno operiranite pacienti, so klini~ki negativna aksilarna
Jjama, nemalo potreba da se pravi limfadenektomija kaj

(13

70% (negativna bila lezdata stra“ar”) 1 12%(pozitivna “ lezdata
stra ar” no negativni ostanati “lezdi vo pazuvnata Jama),
odnosno kaj 82% od selektrani pacienti kaj koi e 1izvedena
metadata na detekcija na “"lezdata stra'ar” bi mo'ela da se

izbegne aksilarna limfadenektomija. (15, 22)

Od literaturata, faktori koi mo e da vlijaat na pozitivnost
na “ ne ‘lezdi stra‘ar” pri pozitivna “’lezdata stra ar” (SLND+)
se podeleni vo povel}e grupi, 1 toa:

- epidemiolo{ki faktori: vozrast, rasa, lokacija na tumor,
strana (koja dojka e zafatena)

-klini~ki faktori: palpabilnost na tumor, palpabilnost na
aksilarni limfni jazli, lokacija na limfna "lezda

- patoanatomski faktori: histopatologija na tumor,
diferenciranost na kletki, neovaskularizacija na tumor,
vaskularna i limfovaskularna invazija (LVDH, izrazena

intraduktalna komponenta, prisastvo na receptori na povr{ina na
maligna kletka, (estrogenski, progesteronski 1 HER 2 neu)
prisustvo na p53, prisustvo na faktori na proliferacija Ki67,
subtip na karcinom na dojkata.

- biohemski faktori: CEA, CA 15-3
- genski faktori: BRCAL, BRCA 2, VEGF-c, MIBI, CCR7, CXRA4.

Brojni studii vr{ele ispituvawa 1 izdale normogrami za
(13

predviduvawe na zafateenost na “ne “lezdata stra ar” (NSLD) VO

uslovi koga “*lezdata stra ar” (SLND) e pozitivna.
(9,27,48,52,53)

MoTHB 1 HeJu Ha CTyaHjaTa
Ovozmo "uvawe na izveduvawe na pomalku invazivna 1 pomalku

mutilantna procedura- detekcija na “ “lezdata stra ar” (SLND)
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namesto kompletna aksilarna limfadenektomja vo tretmanot na
malignomot na dojka, kaj pogolem broj na pacienti e osnovniot
motiv na ova studija. So voveduvawe na metadata na detekcija i

(13

biopsija na “lezdata stra‘ar” (SLND) se ovozmo i kaj 70% od
selektrani pacienti kaj koi e izvedena metadata na detekcija na
“*lezdata stra ar” ©pacientite da se izbegne kompletna
limfadenektomija. So ovaa studija se oOuYeKyBa Ja ce U3ABOU HOIOJHUTEIHA
rpyla Ha MAlMeHTH Kaj KOM se MOo3uTHBHi camo 1-2 “ “lezdata stra ar” (SLND) a

OCTaHaTUTE Cce HeratMBHM, pa da se ovozmo i oOvoj procent Ha HENOTPEOHU

mumbaneHekToMun da se zgolemi.

Osnovna cel na ova studija e:
1. Ce perextupaar kou (akTOpH BIMjaaT Ja octaHatute “ He ~lezdata stra ar”
(NSLD) numdpun " lezdi se pozitivni.

Materijal i metodi na rabota

Vo studijata se obraboteni istoriite na 149 pacienti kaj

"

koi e izvedena detekcija na “lezdata stra ar”.

Pacienti vlezeni \e) studijata bea pacienti na
Univerzitetskata klinika za torakalna i vaskularna hirurgija pri
Klini~kiot centar ,Majka Tereza®“, koi gi ispolnuvaa inkluzionite
kriteriumi.

Inkluzioni kriteriumi za pacienti so ran malignom na dojka
se pacienti so T1l, 2; NO i MO, odnosno so klini~ka golemina na
tumor vo dojkata do 5 cm, i klini~ki negativna aksila % ne se
palpiraat zgolemeni limfni jazli vo pazuvnata Jjama.

Dijagnozata kaj site pacienti be{e predoperativno postavena
so klini~ki pregled, ultrasonografija na dojka, mamografija i
fina tenkoiglena biopsija ili tkivna biopsija (core biopsija) .

Ultrasonografija i mamografija be{e izveduvana na
Univerzitetskata klinika za radiologija pri Klini~kiot centar wvo
Skopje 1il1li vo druga sertificirana rendgensko-dijagnosti~ka
institucija vo Skopje ili vo Republika Makedonija.

Finata tenkoiglena biopsija pod kontrola na ultrazvuk se
izveduva{e na Institutot za citopatologija i1 patolo{ka anatomija



pri Univerzitetskata klinika za onkologija i radioterapija 1 PZU
Histolab, kade se izveduva{e <citodijagnostikata na dobieniot
materijal.

Tkivna biopsija (core biopsija) se izveduva{e na Institutot za
citopatologija 1 patolo{ka anatomija pri Univerzitetskata
klinika za onkologija 1 radioterapija, Univerzitetskata klinika
za radiologija pri Klini~kiot centar Skopje, Rendgenskiot
institut pri Gradskata op{ta Dbolnica .8 Septemvri™, PZU
Histolab, kako i1 vo nrivatna bolnica ,Sistina Axibadem®.

Histolo{kata analiza na dobieniot materijal se izveduvaf{e
pred sé na Institutot =za patologija pri Medicinskiot fakultet
Skopje, Institutot za citopatologija 1 patolo{ka anatomija pri
Univerzitetskata klinika za onkologija 1 radioterapija, a samo
mal del vo PZU Histolab. Vo ovie ustanovi se izveduvaa 1
imunohistohemiskite analizi na operativniot materijal.

Po potreba, kaj odreden broj pacienti, osobeno znaej}i deka
vo studijata vleguvaa pacienti so ran malignom na dojkata, be{e
napraven NMRI na dojka. NMRI se izveduva{e na Rendgenskiot
institut pri Gradskata op{ta Dbolnica »8 Septemvri®“ 1 wvo
privatnata bolnica ,Sistina Axibadem®.

Kaj site pacienti bea napraveni rutinski isleduvawa,
kompletni labaratoriski isleduvawa na krvta so tumorski markeri,
RTG na belite drobovi, eho na abdomen, RTG na koskite; a so cel
da se isklu~i postoewe na dale~ni metastazi.

Denta na operacijata, vo 08 ~asot, na pacientkite im bef{e
davano mTc*-SENTI-SCINT (MEDI-RADIOPHARMA LTD. Hungary; human serum
albumin nano sized colloid; 100-600 nm) vo doza od 4 mCi (150 MBq), podelena vo 4
poedine~ni dozi (sekoja doza po 1mCi/37 MBq soodvetno), dadeni na
4 to~ki periareolarno supkutano. Potoa sleduva{e izveduvawe na
stati~ki skenovi so dvoglava SPECT gama-kamera od tipot Mediso
DHV Nucline Spirit, na 2 i 4 ~asa po aplikacijata. Po toj period,

dokolku imaf{e prikaz na “*lezdata straar”, se vr{e{e
odbele uvawe so radicaktiven marker na “ lezdata stra ar” pod
stati~ka gama-kamera. (Fotografii)



Slika 5. “etiri injekcii
radiokoloid

Slika 6. Injektirawe na radiokoloid vo dojka

Slika 7. Prikaz na " lezda stra ar so stati~na gama-kamera
po 2 ~asa



Slika 8. Prikaz so stati~ka gama-kamera po 4 ~asa. Prikaz na dve
‘lezdi stra ar

Slika 9. Markirawe na " lezda stra ar so radioaktiven marker

Slika 10. Markirawe na lezda sStra ar so radioaktiven
marker



Slika 11. Markirani dve “lezdi stra ar

Potoa ©pacientite bea noseni vo operaciona sala. Kako
anestezija se apliciraf{e po 20 ml 0,005 % rastvor na metilensko
sino vo vnatre{nata medijalna to~ka na areolata, po {to dojkata
mehani~ki se masiraf{e. Intervencijata =zapo~nuva{e po 10 minuti.
Lokaliziraweto na " lezdata stra ar intraoperativno se izveduva{e
so koristewe na ra~na gama detektorska sonda EUROPROBE SYSTEM CE
0459.

Preku mal rez od 1,5-2 cm vo pazuvnata jama nad prethodno
markiranata “lezdata stra ar, se navleguva{e vo dlabo~ina,
baraj}i aktivnost vo "lezdata, a voedno 1 preboenost so
metilensko sino. Po to~nata lokacija, taa se otstranuva{e nadvor
i so ra~nata gama detektorska sonda se proveruva{e dali vo nea
ima kumulacija na radiotraserot. Potoa se proveruva{e dali se
u{te 1ima aktivnost wvo pazuvnata jama % povele od 10 % od
aktivnost vo “lezdata stra ar (vtora sentinel “lezda), i dokolku
ima{e, toga{ taa se baraf{e.

Slika 12. Injektirawe na metilensko sino vo dojka



Slika 13. Barawe na lezda stra ar so ra~na gama detektoska
sonda

Slika 14. Barawe na ‘lezda stra‘ar so ra~na gama
detektorska sonda

Slika 15. Izvadena "lezda stra ar 1 proverka so sonda
nadvor. Kontrola na le i{teto so sonda po vadewe na " lezdata

stra‘ar
Sleduva{e ©patohistolo{ka analiza na izvadenata “lezda
stra“ar, koristel}i analiza vedna({ (ex tempore) na smrznati i

izre ani preparati od ‘lezdata (frozen sekcion) oboeni so hematoxin i
eosin. Rezultatot koj mo e da go dobieme e:

- (@lezdata stra ar da e negativna za metastatski depozit # pri
{to ne se izveduva limfadenektomija.



- Vo "lezdata stra ar da se detektirani poedine~ni metastatski

kletki (Nic) ¥ pri {to se prepor~uva 1izveduvawe na
limfadenektomija na pazuvnata jama.
- Vo “lezdata stra'ar da e detektirana mikrometastaza, od

maligni kletki, kade najgolemata metastaza e do 2 mm (Nmi)
pri {to se prepora~uva 1izveduvawe na limfadenektomija na
pazuvnata jama.

- (@lezdata stra ar da ima makrometastaza F detektirani grupirani
maligni kletki vo promena pogolema od 2 mm vo aksilarnata
jama. (Nma 1il1i N1) + pri {to se prepor~uva izveduvawe na
limfadenektomija na pazuvnata jama.

Sleduva{e kompletno vkalapuvawe na lezdata vo parafinski
kalap 1 dopolnitelna klasi~na analiza na parafinski i oboen
preparat, kako 1 po potreba imunohistohemiska analiza =za
citokeratinin.

Dodeka se ~eka{e rezultat od analizata na "lezdata stra ar,
se izvr{uva{e operacijata na tumorot na dojka (kvadrantektomija,
mastektomija) .

Slika 16. Kvadrantektomija na dojkata

Po dobivawe na rezultatot od analizata na “lezdata stra ar
se tretira{e aksilarnata Jjama. Dokolku “lezdata stra ar bef{e
pozitivna za metastatski depozit, se izveduva{e kompletna
limfadenektomija na pazuvnata jama, a dokolku ‘lezdata stra ar
be{e negativna za metastatski depozit, se zatvora{e operativnata
rana od Dbiopsijata. Dokolku na narednite ispituvawa na
parafinskite preparati se detektiraa maligni kletki,
dopolnitelno se izveduva{e kompletna aksilarna limfadenektomija.
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Celokupniot materijal od izvadeniot del od dojkata 1ili celata
dojka, so 1l1i bez 1limfnite Jazli od ©pazuvnata Jama, se
prosleduva{e za patohistolo{ka analiza na Institutot za
patologija pri Medicinskiot fakultet Skopje.

Kaj 38 pacienti be{e apliciran ICG (indocijanin green) boja
kako tret marker =za detekcija na “ lezdata stra'ar”, prif{to
dvi eweto na bojata se slede{e so specijalno dizajnirani kameri
za detekcija na infracrven spektar. (3)

Voedno, na Institutot za ©patologija pri Medicinskiot
fakultet Skopje bea izveduvani 1 imunohistohemiskite analizi na
tumorite.

Patohistolo{kata analiza na preparatot, kako i
imunohistohemiskite analizi, se izveduvaa na Institutot =za pat

ologija pri Medicinskiot fakultet Skopje, Labaratorijata =za
citodijagnostika 1 patologija pri Univerzitetskata klinika za
onkologija 1 radioterapija i kaj drugi privatni licencirani
patoanatomski laboratorii (Histolab, Klini~ka bolnica ,Axibadem
Sistina“).

Vo studijata kaj sekoj ispitanik se ispituvaat
epidemiolo{kite, klini~kite, patoanatomskite (me|udrugite i
analiza na broj na izvadeni limfnni "“lezdi vo grupata na

“*lezdata stra“ar” , broj na pozitivni “lezdi vo grupata na
“*lezdata stra“ar” , tip na metastaski depozit) i biohemiskite
faktori.

Inkluzioni kriteriumi

Vo isleduvaweto bea vklu~eni pacienti so ran malignom na
dojka, odnosno pacienti so T1, 2; NO i MO (maksimalna golemina
na tumor do 5 cm, klini~ki nezgolemeni limfni jazli vo pazuvnata
jama, so nedektibilni metastatski promeni).

Ekskluzioni kriteriumi
Vo studijata ne bea opfateni pacienti so:

- naprednat stadium na bolesta

- tumor pogolem od 5 cm

- klini~ki pozitivna pazuvna jama
- vospalitelen tip na malignom
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- bremeni “eni so malignom na dojka

- “eni so malignom koi primale neoadjuvantna hemioterapija
- nema prikaz na "lezdata stra ar na stati~na gama-kamera
- pacientki so prethodna operacija na dojka

- pacientki koi ne bea soglasni da vlezat vo studijata.

Statisti~ka analiza

Site podatoci Dbea skladirani vo baza na podatoci,
izrabotena vo programata Statistika 10.

Nivnata obrabotka se izvr{i so pomo{ na standardni
deskriptivni i analiti~ki univarijantni i multivarijantni
metodi. Statisti~kata obrabotka se izveduva{e so kompjuterskite
programi Eksel i Statistika 10.

Rezultati

Na Univerzitetskata klinika za torakalna 1 wvaskularna
hirurgija sprovedena e kontrolirana klini~ka studija. Vo
klini~kata studija obraboteni se pacienti so ran stadium so
malignom na dojka (T1INOMO, T2NOMO), odnosno pacienti so klini~ka
golemina na tumorot do 5 cm, 1 klini~ki negativna aksila (ne se

palpiraat zgolemeni limfni  jazli vo pazuvnata Jjama). Vo
studijata se obraboteni 149 pacienti so ran stadium na malignom
na dojka kaj kol e sprovedena detekcija na “ lezdata stra ar”.

Detekcijata na “‘lezdata stra ar” se sproveduva{e so plasirawe na
radiokoloid vo dojkata 1 negova vizualizacija na stati~na gama-
kamera 1 ra~na gama detektorska sonda 1 injektirawe na
metilensko sino vo samata dojka. Kaj pacientite kaj koi se

detektira pozitivnost na “'lezdata stra ar” , se 1zveduva{e
kompletna limfadenektomija na site limfni “lezdi vo pazuvnata
jama. Ponatamu se isleduvaa faktorite koi vlijaat na

pozitivnost, negativnost na “ne “lezdata stra ar” (NSLD)

Vo dtekcija na “ lezdata stra ar” (SLND) se koristef{e
radiokoloid kaj 149, metilensko sino kaj 149 pacienti i kaj 38
ICG (indocijanin green) .

Kaj 16 pacienti be{e napraven obid za detekcija na “ lezdata
stra ar” , 1lako pred procedurata o~ekuvavme deka nema da se
prika'e “’lezdata stra“ar” , pacienti so predhodna operacija na
dojka, zgolemeni i suspektni limfni jazli za metastaski promeni,

12



naprednat stadium na bolest. Kaj ovie pacienti o~ekuvavme deka
nema da se prika e “‘lezdata stra ar”, no sepak se obidovme =za
da potvrdime deka vo takvi slu~ai ne treba da se pravi obid =za
detekcija na “ lezdata stra ar”.

Kaj 133 pacienti so radiokoloid se dobi prikaz na “ lezdata
stra ar”

Kaj site 133 intraoperativno so ra~na gamadtektorska sonda
se prikaaa topli jazli, kaj 129 od ovie pacienti se doka a deka
i jazolot e plavo oboen. Istotaka kaj site 38 pacienti kaj koi

be{e iskoristen ICG se prika ' a zelena“ lezda stra ar” . (3)
Traser Apliciran Detektirana To~nost
“*lezda
stra ar”
Radiokoloid 133 133 100%
Metilensko sino 133 129 96,99%
ICG 38 38 100%
Soglasno ovie podatoci, sekoga{ koga predoperativno }e se
vizualizira “ lezdata stra'ar” na stati~ka gama kamera, sekoga(
se naola intraoperativno “‘lezdata stra ar” SO ra~na gama

detektorska sonda.

Deskriptivni rezultati
Kaj 149 pacienti izvedea e procedurata na detekcija i biosija na

“*lezdata stra ar”

Vkupno 149
Obidi 16
SLND 133
Status na SLND
SLND- 98 73,7%
SLND+ 35 26,3%
Status na NSLND
koga SLND e +
LND+ 19 54,3% (od 35)
NSLD- 14,3% (od 133)
SLND+ 16 45,7% (od 35)
NSLD+ 12,0% (od 133)

Osnovni karakteristiki na pacientite podelneni vo grupi se:

1.Cela SLND | 2.SLND neg 3.SLND poz | 4.SLND poz
NSLD neg NSLD poz
133 98 19 16
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Skrining + 92 (69,2%) 76 (77,55%) |1 (5,3%) 15
(93,75%)
- 41 (30,8%) 22 (22,45%) | 18 (94,7%) |1 (6,25%)
Hi? P<0.01 s
Vozrast Godini 54,41 54,08 53,10 58
13=0,31 | ns t3,4=-12 | ns
t2,4=-1,2 ns
Vozrast <50 49 (36,84%) 39 (39,79%) 8 (42,10%) 2 (12,50%)
51-74 77 (57,89%) 53 (51,94%) 11 (57,89%) 13 (81,25%)
>75 7 (5,26%) 6 (6,12%) 0 (0%) 1 (6,25%)
Hi? P<0.01s
Menopauza Pred 46 (34,58%) 36 (36,73%) | 8 (42,10%) 2 (12,5%)
Post >5g | 59 (44,36%) 45 (45,92%) | 6 (31,58%) 8 (50,0%)
Hi? P=0,34 ns
T Mm 17,42 16,05 26,89 14,05
t23=-5 S t34=6,12 | S
1,,4=0,66 ns
T T1 93 (69,92%) 76 (77,55%) | 1 (5,26%) 16 (100%)
T2 39 (29,32%) 21 (21,43%) | 18(94,74%) 0 (0%)
T3,4 1 (0,75%) 1 (1,02%) |0 (0%) 0 (0%)
Hi2 P<0.01s
Tip naTu Duktalen | 102 (76,69%) 72 (73,47%) | 18 (94,73%) 13 (62,5%)
Lobularen | 23  (16,54%) 20 (20,41%) |1 (5,2%) 1 (6,25%)
Mesan 8 (6,01%) 6 (612%) |0 (0%) 2 (12,5%)
Hi2 P<0.01s
G 1 15 (11,28%) 14 (14,28%) |0 (0%) 1 (6,25%)
2 64 (48,12%) 47 (47,96%) | 8 (42,10%) |9 (56,25%)
3 54  (40,60%) 37 (37,75%) | 11(57,90%) |6 (37,50%)
Hi? P=0,16 ns
Neg. SLND 0-2 77 (57,89%) 49 (50%) 14 (73,68%) | 14 (87,5%)
>2 56 (42,11%) 49 (50%) 5 (26,32%) |2 (12,5%)
Hi2 P=0,016s
Poz SLND 0-2 126 (94,73%) 98 (100%) 14 (73,68%) 14 (87,5%)
>2 7 (527%) 0 (0%) 5 (26,32%) |2 (12,5%)
Hi2 P<0.01s
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Ekstranodalna - 132 (99,25%) 98 (100%) 19 (100%) 15
ekstenzija (93,75%)
+ 1 (0,75%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (6,25%)
Hi2 P=0,06 ns
133 98 19 16
ER + 99 (74,43%) 79 (80,61%) 18 (94,74%) 2 (12,5%)
- 34 (25,57%) 19 (19,39%) |1 (5.26%) 14 (87,5%)
Hi? P<0.01s
Her2 - 114 (85,71%) 85 (86,73%) 17 (89,43%) 12 (75%)
+ 19 (14,29%) 13 (13,27%) 2 (10,57%) 4  (25%)
Hi? P=0,61ns
Mutifokalnost - 124 (93,23%) 93 (94,9%) 17 (89,47%) 14 (87,5%)
+ 9 (6,77%) 5 (51%) 2 (10,53%) 2 (12,5%)
Hi? P=0,64 ns
LVI (limfovaskularna - 115 (86,47%) 92 (93,88%) 15 (78.95%) 8 (50%)
invazija)
+ 18 (13,53%) 6 (6,12%) 4 (21,05%) 8 (50%)
Hi? P<0.01s
Br izvadeni SLND 3.058 3.031 3.316 2.875
t3 ns t34 ns
Pozitivni SLND 0.47 0 1.895 1.687
t3=-20 | S 134=-0,5 | ns
t24=12,6 s
TIP MS Makro 34 (25,56%) 0 (0%) 18 (94,7%) 16 (100%)
(tip na metastazi) Mikro 1 (0,75%) 0 (0%) 1 (5%) 0 (0%)
Izolirani kl. | 2 (1,5%) 2 (2%) 0 (0%) 0 (0%)
Hi? P<0.01s
Raspredot na genetski determinarniot podtip, determiniran
so prisustvo 1l1li odstastvo na estrogeni receptori (ER),
progesteronski receptori (PR), Her 2 receptori na na povr{inata
na tumorskata kletka, kako 1iv o zavisnost od Dbiolo{kite
karakteristiki na tumorot izrazeni preku Ki67 e prika'an na

slednata tabela:
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Luminal A | Luminal B | Luminal B | Her2 Trojno
SO Her 2+ | bogat negativen
SLND - 477 28 9 (9,29%) 2 12 98
(47,95%) (28,57%) (2,049%) (12,24%)
SLND+ 7 11 0 (0%) 1 0 (0%) 19
(36,84%) (57,89%) (5,3%)
NSLD-
SLND+ 5 7 3 1 0 (0%) 16
(31,25%) (43,75%) (18,75%) (6,25%)
NSLD+
59 46 12 4 12 (9,02%) 133
(44,36%) (34,59%) (9,02%) (3,00%)
Hi? P=0.012 s

Koristej}i ja International Classification of nuclear determined subtypes of breast

cancer, tie se podeleni vo slednive subtipovi: Luminal A (ER + and/or PR +,
HER2 negative, Ki-67<14%), luminal B with HER2 negative (ER+ and/or PR+, HER2 negative,
Ki-67>14%), luminal B with HER2-positive (ER + and / or PR +, HER2 +, any Ki-67), HER2-
enriched (ER-, PR-, HER2 +) , and basal-like (triple negative) (ER-, PR-, HER2 negative, CK5/6
+ and/or EGFR +).

*****. Statistika

SLND poz SLND poz
NSLD neg NSLD poz
19 16

Spored korelacioniot matriks, pri sporedba na negativni i
(NSLD)

pozitivitet na ‘“ne

[3

pozitivni “ne ‘lezdata stra ar”
“*lezdata stra ar” (SLND+),
e vo zavisnost od goleminata na tumorot, broj na izvadeni “ne

pT.

vo grupata na pozitivna

‘lezdata stra ar”

‘lezdata stra ar” i

Spored multipla regresiona analiza, kade se isleduvaa site

faktori vo diferencirawe na grupite (SLND+NSLD- i SLND+NSLD+)
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samo goleminata na tumor izrzena kako pPT se izdvojuva kako
zna~aen faktor.

Multiple Regression Results

Dependent: NSLD- or + Multiple R = ,97438992 F = 12,51787
R?= ,94943572 df = 18,12
No. of cases: 31 adjusted R?= ,87358931 p = ,000035
Standard error of estimate: ,179861791
Intercept: -5,953042057 Std.Error: 11,27951 t( 12) = -,5278 p = ,6073
ER b*=,058 P53 b*=-,03 Ki67 b*=-,14
Tip na karcinom b*=,135 PT b*=,887 PN b*=,145
Stage b*=, 056 G b*=,104 NewVarl6 b*=,061
PR b*=,150 Broj na negativni NSLD b*=-,03 Broj na pozitivni NSLD
b*=,180
Broj na izvadeni NSLD b*=-,18 Broj na negativni SLND b*=-,56 Broj
na pozitivnii SLND b*=-,41
Broj na izvadeni SLND b*=, 447 Golemina na tumor b*=-,04

Vozrast b*=,046
(significant b* are highlighted in red)

Pri sporedba na podgrupite vo grupata na “ lezdata stra ar”
(SLND+) koga e pozitivna, primenuvaj}i go Kolmogorov Smirnov
test, faktori koi doprinesuvaat da pacientite vlezat vo “ne
‘lezdata stra ar” negativna (NSLD-) ili “ne “lezdata stra ar”
pozitivna (NSLD+) podgrupa, se izdvojuvaat: golemina na tumor,
broj na izvadeni pozitivni "lezdi i golemina na tumor izrazena

vo pT.

SLND neg SLND poz SLND poz
NSLD neg NSLD poz
98 19 16

Spored korelacioniot matriks, pri sporedba na negativni i

pozitivni “ne “lezda stra ar” (NSLD - ili+) vo grupata na
pozitivna “’lezdata stra ar” (SLND+) kako 1 so grupata
negativna “‘lezdata stra ar” (SLND-), pozitivitet na “ne
“lezdata straar” e Vo zna~ajna zavisnost od: vozrast, broj

na negativni SLND, broj na pozitivni SLND, broj na izvadeni
NSLD, broj na negativni NSLD, pT,pN, G, stadium.

3

Pri sporedba na podgrupite vo grupata na “ lezdata stra ar”
koga e pozitivna i negativna (SLND + ili -), primenuvaj}i go
Kolmogorov Smirnov test, faktori koi doprinesuvaat da pacientite
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vlezat vo “ne “lezdata stra ar” negativna (NSLD-) ili “ne
“lezdata stra ar” pozitivna (NSLD+) podgrupa, se izdvojuvaat:
vozrast, broj na negativni SLND, broj na pozitivni SLND, broj na
izvadeni NSLD, broj na negativni NSLD, pN, G, stadium, p53, Her 2.

Diskusija

Brojni studii isleduvaat koi faktori vlijaat na pozitivitet
na aksilarna-ta jama sevkupno, lezdata stra ar i1 "lezdite ne
stra ar.

Faktori koi naj~esto se koristat vo povel}leto nomogrami se:
golemina na tumor, diferenciranost na tumor, prisustvo na
limfovaskularna invazija wvo tumorot, broj na pozitivni “lezdi
stra“ar, broj na negativni “lezdi stra ar, golemina na metastaza
vo " lezdata stra ar, tip na detekcija na " lezdata stra ar, tip
na histolo{ko isleduvawe na " lezdata stra ar, vrednost na CK 19
ispitano so primena na OSNA, vrednosti na Ki-67 i dr. (5, 6, 7,
8, 9,11, 17, 18, 19, 20, 24, 27, 31, 33, 34, 43, 44, 45)

Najpopularni nomogrami se:

+ MSKCC (nomogram na Memorial Sloan Kettering Cancer Centar) gi opfala
slednive faktori: golemina na tumor, diferenciranost na tumor G,
broj na pozitivni “lezdi stra'ar, Dbroj na negativni Clezdi
stra'ar, tip na detekcija na “lezda stra'ar, prisustvo na
limfovaskularna invazija, prisustvo na multicentri~nost na tumor
i prisustvo na estrogenski receptori na tumorskata kletka. Ovoj
nomogram mo e da se presmetuva na veb-stranicata:
http://nomograms.mskcc.org/breast/BreastSLNodeMetastasisPage.aspXx;
http://nomograms.mskcc.org/breast/BreastAdditionalNonSLNMetastasesPage.aspx

Oovoj nomogram e naj~esto koristen i ima najdobri
performansi za pretska uvawe na aksilarniot status.

¥ Isto taka, mnogu ~esto se koristi 1 nomogramot na
Stanford, koj gi vklu~uva slednive parametri: golemina na tumor,
golemina na metastaza vo ~lezdata straar 1 prisustvo na
limfovaskularna invazija.

¥ Vo praksata se koristi i nomogramot na Tenon, koj opfala:
golemina na tumor, soodnos pome|u pozitivni i negativni “lezdi
stra“ar i1 golemina na metastaza vo “lezdata stra ar.

¥ Nomogramot na Boston vklu~uva golemina na  tumor,
prisustvo na limfovaskularna invazija i1 golemina na metastaza vo
‘lezdata straar.

+ Nomogramot na Cambridge vklu~uva diferenciranost na tumor
G, soodnos me|u pozitivni 1 izvadeni “lezdi stra'ar 1 golemina
na metastaza vo "lezda stra ar.
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¥ Nomogramot na MDA vklu~uva golemina na metastaza Vo
“lezdata stra ar, golemina na tumor, prisustvo na
limfovaskularna invazija 1 broj na izvadeni "lezdi stra ar.

+ Nomogramot na Mayo vklu~uva golemina na metastazi vo
"lezdata stra ar, broj na pozitivni “lezdi stra ar, broj na
negativni “lezdi stra ar i golemina na tumor.

¥ Nomogramot na Qubgana vklu~uva golemina na metastaza voO
"lezdata stra ar, broj na negativni “lezdi stra ar, broj na
pozitivni “lezdi stra‘ar, golemina na tumor, prisustvo na
limfovaskularna invazija 1 naod na ultrasonografija na aksilata.

Postojat 1 drugi nomogrami koi se primenuvaat, a koi
koristat razni kombinacii na faktori, a nekoi od niv se koristat
i onlajn. Eden od tie e na Kohrt, koj koristi golemina na
tumor, limfovaskularna invazija 1 pozitivitet na “lezda stra ar.
(21)

Ngo izgotvil nomogram vo koj bile iskoristeni vrednostite
na vozrast, golemina na tumor, limfovaskularna invazija,
prisustvo na herceptinski receptor 1 prisustvo na estrogenski
receptori. So primenata na ovoj nomogram e ovozmo eno da se
pretska e pozitivnosta na "“lezdata stra ar. (34)

Golem broj avtori gi testirale faktorite {to vlijaat vrz
zafatenosta na ne lezda stra ar vo uslovi koga "lezdata stra ar
e zafatena: Choraria, Metini, Xiang Bi, Miao, Naden, Van Der Hoven, Jao, Lung Kuo,
Kordero, Pepeles, Gur, Gserini, Fredman, Gullen, Sawaki, Van La Paar, Vilijams, Yoo. (2,
4, 5, ¢, 7, 10, 11, 17, 18, 19, 24, 31, 33, 36, 40, 43, 44, 4o,
50,52,53) Nekoi od niv gi testirale gorenavedenite nomogrami vo
soodvetnite serii i sugeriraat koi od niv najdobro Jja
pretska uvaat sostojbata na “lezda stra ar, ne " lezdi stra ar i
sostojbata na “lezdite vo aksilarnata jama vo celost. (36) Vo
literaturata se sretnuvaat 1 drugi nomogrami, na primer,
nomogramot na Ogura, ko] se bazira vrz dobienite rezultati od
OSNA testiraweto na “lezdata stra ar. (35)

Od ovie ispituvawa mo e da se donesat nekolku zaklu~oci:

¥ naj~esto koristen i1 naj~esto testiran nomogram koj dal i
najdobri rezultati e nomogramot na MSKCC;

¥ nieden od nomogramite ne mo'e da ja pretska'e so
apsolutna sigurnost sostojbata na aksilarnite limfni “lezdi 1ili
sostojbata kaj “lezdata stra ar kaj site pacienti. Zatoa e
neophodno vo dene{ni uslovi da se napravi detekcija i biopsija
na " lezdata stra ar, koja ponatamu }e se ispita. So histolo{ka
verifikacija na "lezdata stra'ar mo'e so sigurnost da se
pretska'e sostojbata na aksilarniot status. Vpro~em, i vo naf{ata
studija i vo studiite {to se citirani, metodata na detekcija na
"lezdata stra'ar e indicirana kaj pacienti T1l, T2 stadium (do 5
cm) i so klini~ki negativna aksila. No sepak, so histolo{ko
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ispituvawe na " lezdata stra ar se detektira postoewe na
metastazi kaj 20-35 % od pacientite. (13, 14, 23, 26, 28, 29,
32, 37, 38, 39, 41, 42, 46, 47, 49, 51)

Centralno pra{awe {to se postavuva e zo{to se bara
pretska uvawe na aksilarniot status. Sekako, voveduvaweto na
detekcija 1 Dbiopsija na “lezdata stra ar ovozmo uva da se
izbegne izveduvawe na kompletna limfadenektomija. Poznavaweto na
sostojbata na aksilarnite 1limfni Jazli pred da se =zapo~ne
tretmanot ni ovozmo uva:

¥ Kaj pacienti so ran statim na malignom na dojka (T1l, T2
stadium) mo'e da se planira detekcija 1 Dbiopsija na "lezda
stra'ar. Pritoa, dokolku histolo{ki se doka'e doka ne postoi
metastatski depozit vo “lezdata stra'ar, mo e da se izbegne
aksilarna limfadenektomija. (25, 30) Vo literaturata H0O ja
opif{uva sostojbata vo Holandija; toj referira deka metodata na
detekcija 1 biopsija na " lezdata stra'ar e indicirana i se
izveduva kaj 70,6 % od pacientite so malignom na dojka, 1 u{te
povele kaj 64,9 % od niv “lezdata stra ar e negativna, pa
ponatamo{niot hirur{ki tretman na aksilarnata Jjama ne e
potreben. Sekako, ova e VO zemji kade {to funkcionira
mamografski skrining. (20)

¥ Mo'e da se planira da ne se 1izvede nitu aksilarna
limfadenektomija nitu detekcija i biopsija na “lezda stra ar vo
retki slu~ai, kaj dobro diferencirani tumori vo ran stadium na
bolesta, kaj postari pacienti, kaj koi, spored nomogramite,
postoi mnogu mala mo nost za metastazi vo aksilarnata jama.

¥ Mo'e da se planiraat drugi terapiski pristapi, kako
primena na sistemska terapija i1li radioterapija pred hirur{kiot
tretman, ili po hirur{kiot tretman, ili hirur{kiot tretman da se
zameni so radioterapija. (16)

Samiot fakt deka vo razli~ni studii se pojavuvaat razli~ni

faktori koi vlijaat na pozitivitet na “lezdite vo pazuvnata
jama, stanuva jasno deka se u{te ne se detektirani edinstveni
faktori koi mo'e so sigurnost da go predvidat statusot na
pazuvnata jama, statusot na " lezdata stra’ar, statusot na
"lezdite ne stra ar; kako bi mo'elo da se izbegnat {to pogolem
broj na nepotrebni limfadenektomii.

Vo toj smisol deneska kako zlaten standard za odreduvawe na
statusot na pazuvnata jama, 1 pokraj obidot golem broj na novi
sovremeni ispituvawa da se napravat, sepak metadata na
detekcija, biopsija i analiza na “lezdata stra ar e se uf{te
standardna procedura.
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Na{i sogleduvawa

Grupata na ispitanici e mala, soodvetno podgrupata SLND+ 1
NSLD+ koja ni e od centralen interes, e mnogu mala (16 pacienti)
pa soodvetno e mnogu te{ko da se izdvojat koi faktori se
zna~ajni da pacientite vlezat vo ova grupa. U{te povele
pridruvajl}i se do kriteriumite za izbor na pacienti kaj koi }e

(13

se primeni metadata na detekcija i analiza na lezdata stra ar”
, Jasno be{e deka brojot na pacienti so pozitvna SLND i NSLD }e
bide mal. Za definirawe na faktorite koi vlijaat za pozitivitet
na NSLD e neophodno e da e brojot na ispitani pacienti e

zna~ajno pogolem, znae}i deka NSLD e pozitivno samo kaj 12,03%

Vo podgrupata SLND + NSLD + po~esto se prisatni slednite
karakteristiki:

-po~est e vo postara vozrast (osobeno po~esto e na vozrast
od 51 do 74 godini), statisti~ki zna~ajno

-po~esto e kaj “eni vo menopauza

-paradoksalno po~esto se javuva kaj pomali tumori,
detektirani pred se so mamografski skrining, statisti~ki
zna~ajno

-poredko se javuva kaj invazivni duktalni, a po~esto kaj
me{ani tumori, statisti~ki zna~ajno

- po~esto kaj sredno diferencirani tumori G2
-po~esto e prisatna ekstranodalna ekstenzija

- vo ova podgrupa po~esto s e odsatni estrogenite receptori
na tumorskata kletka, statisti~ki zna~ajno

- vo ova podgrupa po~esto s e prisatni Her 2 receptori na
tumorskata kletka

- ima pomala zastapenost na Luminal A genotip i1 pogolema
zastapenost na Luminal B genotip.

-vo ova podgrupa zna~ajno e po~esta zastapenost na
limfovaskularna invazija vo tumorot, statisti~ki zna~ajno
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-vo ova podgrupa zna~ajno e pogolem brojot na pozitivni
SIND, vo koi naj~esto se detektirani makroetastazi.

Zaklu~ok

Osoznavaweto na faktot deka aksilarnata limfadenektomija
ima pred se dijagnosti~ko zna~ewe (odreduvawe na stadium na
bolest), a tretmanot na bolesta-malignom na dojka pokraj
lokoregionalna kontrola e so primena na sistemska terapija.
Voveduvaweto na metodaata detekcija 1 biopsija na “ lezdata
stra ar” zna~ajno go namali brojot na nepotrebni limfadeektomii,
dokolku istata na histolo{ka analiza se utvrdi deka nema
metastski depozit.

No se utvrdi deka dopolnitelni 10-20% pozitivna e samo
“*lezdata stra“ar” a ostanatite "lezdi se negativni, pa
soodvetno i ova grupa bi mo'ela da ne se podvrgnuva na
nepotrebni limfadenektomii. Soodvetno determinirawe na faktori
koi predskatuvaat mo nost za pro{irenost na bolesta vo

ostanatitite limfni jazli “ne “lezdi stra ar” bi ovozmoilo da se
proceni dali e potrebna celosna limfadenektomija ili ne.

Za da se determiniraat rizik faktori za pro{irenost na
bolesta na ostanatite limfni “lezdi neophdno e isleduvawe na
zna~ajno pogolem broj na pacienti so metadata na detekcija i

[T

biopsija na lezdata stra ar”, znaej}i deka “ne “lezda stra ar”
(NSLD) e pozitivna kaj 10-20% od pacienti so primena na metoda

na detekcija na “ lezdata stra ar”.

Od na{eto isleduvawe utvrdivme deka kako zna~ajni faktori
kol mo'e da vlijaat na pozitivitet na “ne ‘lezdata stra ar” (NSLD)

(13

vo uslovi koga “‘lezdata stra ar”(SLND)e pozitivna , se
izdvojuvaat: vozrast, broj na negativni SLND, broj na pozitiwvni
SLND, broj na izvadeni NSLD, broj na negativni NSLD, pN, G,

stadium, p53i Her2.

Za formulirawe na ravenka i1li normogram za presmetuvawe na
rizikot na pozitivnost na “ne "lezdata stra ar” koga “ lezdata
stra“ar” e pozitivna potrebno e da se napravi isleduvawe na
zna~ajno pogolema grupa na pacienti so ran stadium na malignom
na dojkata.
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