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—CED

Uvod: Prisustvo maligno izmenjenih aksilarnih limfnih nodusa, i njihovo pravovremeno detektovanje je od kljuc-
nog znacaja za odredivanje stadijuma i prognoze karcinoma dojke. Ehotomografija je Siroko koris¢ena tehnika, i pred-
stavlja jedan od prvih dijagnostickih modaliteta ispitivanja. Klasicni B mod, Dopler sonografija, kao i MicroPure
tehnika ispitivanja, omogucavaju sveobuhvatnu detaljnu procenu morfologije i unutrasnje strukture ¢vorova (broj, lo-
kalizacija, veli¢ina, oblik, granice, ehogenost, edem okolnog mekog tkiva, prisustvo mikrokalcifikacija) i odredivanje
njihove prirode. Cilj rada: Odrediti ulogu ehotomografskog pregleda u ispitivanju morfologije, odredivanju prirode kao
i postavljanje smernica za dijagnosticki algoritam ispitivanja maligno izmenjenih aksilarnih limfnih nodusa.

Materijal i metode: Studijom preseka obuhvacéeno je 212 ehotomografski testiranih aksilarnih limfnih nodusa u
Sluzbi za radiolosku dijagnostiku KBC “’Dr Dragi$a MisSovi¢-Dedinje’’ u Beogradu, u periodu od februara 2016.do marta
2017.godine. Sve pacijente smo ispitivali u leze¢em polozaju sa rukama u abdukciji, i spoljasnjoj rotaciji. Ispitivani su
slededi parametri: oblik, veli¢ina, homogenost i ehostruktura, ivice, pomocne strukture poput intranodalne nekroze,
periferni edem i vaskularizacija, kao i prisustvo mikrokalcifikacija, koristeci klasi¢no snimanje u B modu, Dopler sono-
grafiju i MicroPure tehniku. Sva snimanja smo obavljali na aparatu marke Toshiba, Aplio XG, linearnom sondom od
10MHz. Rezultati: Od ukupno 212 testiranih nodusa, patohistoloski je verifikovano 44 maligno izmenjenih (21%), od
kojih 4 primarno (9%) kod pacijenta sa Hodzkinovim limfomom, a 40 sekundarno (91%), kod pacijenata sa karcinomom
dojke. Ostala 168 nodusa (79%) su bili normalni-reaktivni. Najbolje performanse u ehosonografskom ispitivanju jesu
kriterijumi: oblika (uzduzno poprecni odnos <2) sa senzitivnos¢u od 86,9%, prisustva mikrokalcifikacija sa senzitivnos¢u
od 83,7%, hilusa (nejasno definisan i hipoehogen) sa senzitivnos¢u od 81,8%, veliine (poprecni dijametar vedi od
8mm) sa senzitivnos¢u od 79,2%, kao i ehogensoti (hipo do anehogen) sa senzitivnos¢u od 73,1%. Zakljucak:
Ehotomografski pregled je koristan modalitet snimanja u proceni morfologije i prirode aksilarnih limfnih nodusa,
medutim nijedan ehotomografski kriterijum sam za sebe nije dovoljno pouzdan u proceni malignosti. Minucioznost
prilikom pregleda, kao i ispitivanje svih kriterijuma kao i modaliteta (B mod, Dopler, MicroPure) ostaju imperativ u
dijagnostickom algoritmu ispitivanja aksilarnih limfnih nodusa.

Kljucne reci: ehotomografija, aksilarni limfni nodusi, MicroPure tehnika

uvobD dalje ima veliku ucestalost. Preoperativno ispitivanje i
odredivanje prirode aksilarnih limfnih nodusa, se sve vise
koristi u dijagnostickom algoritmu, a jedan od na-
jrasprostranjenijih modaliteta je svakako ehotomograf-
sko ispitivanje. Ehotomografija je 3iroko koriicena
tehnika, i predstavlja jedan od prvih dijagnostickih mo-
daliteta ispitivanja. Klasi¢ni B mod, Dopler sonografija
omogucavaju sveobuhvatnu detaljnu procenu morfologije
i unutrasnje strukture limfnih ¢vorova (broj, lokalizacija,
velic¢ina, oblik, granice, ehogenost, edem okolnog mekog
tkiva), kao i odredivanje njihove prirode. Danas upotre-
bom novijeg softverskog modaliteta snimanja (MicroPure
tehnika), mozemo sa vec¢om sigurnos¢u potvrditi i otkri-
vati mikrokalcifikacije u nodusima, a samim tim i vecu

Prisustvo maligno izmenjenih aksilarnih limfnih
nodusa, i njihovo pravovremeno detektovanje je od
kljuénog znacaja za odredivanje stadijuma, kao i prog-
noze karcinoma dojke. Do nedavno, disekcija aksilarnih
limfnih nodusa je predstavljala jedini standard za
odredivanje njihove prirode. Danas, sa sve ces¢im
otkrivanjem karcinoma dojki u ranom stadijumu, i
¢es¢om skrining mamografijom, prisustvo maligno iz-
menjenih limfnih nodusa i ucestalost njihove disekcije se
znacajno smanjilo. Medutim ovde treba imati u vidu, da
kod nas u pojedinim podrucijima gde josS ne postoji Si-
roko razvijena mreza skrining mamografije, disekcija i




mogucénost  otkrivanja maligno izmenjenih limfnih
nodusa.
CILJ RADA

nost p<0,05. Podaci su statisticki obradeni u programu
MedCalc verzija 11.4.2.

REZULTATI

Cilj naseg istrazivanja bio je da odredimo ulogu
ehotomografskog pregleda u ispitivanju morfologije, kao
i odredivanju prirode aksilarnih limfnih nodusa. Takode,
cilj je bio u postavljanju smernica u dijagnostickom algo-
ritmu ispitivanja maligno izmenjenih aksilarnih limfnih
nodusa.

MATERIJAL | METODE

Ispitivani pacijenti

Studijom preseka obuhvaéeno je 212 ehosonografski
testiranih aksilarnih  limfnih nodusa u Sluzbi za ra-
diolosku dijagnostiku KBC ,,Dr Dragisa Misovi¢-Dedinje,,
Beograd, u periodu od februara 2016.do marta
2017.godine. Sve pacijente smo ispitivali u leZecem
polozaju sa rukama u abdukciji, i spoljasnjoj rotaciji u
zglobu ramena. Ispitivanje smo pocinjali iz donjih partija
pazusne jame, put navise ka vrhu, sa ciljem detekcije
bar jednog patoloski izmenjenog limfnog nodusa. Limfne
noduse smo trazili u donjem kompartmanu od ivice koze
do donje ivice malog pektoralnog misSica, zatim u
srednjem kompartmanu od donje do gornje ivice malog
pektoralnog misi¢a, i najzad u gornjem kompartmanu od
gornje ivice malog pektoralnog misica do donje strane
kljuéne kosti. Svi pacijenti su ukljucivani u studiju nakon
dobijenog pristanka.

Radioloske metode

Parametre koje smo ispitivali su: lokalizacija, oblik,
veli¢ina, homogenost i ehostruktura, ivice, kao i po-
mocne strukture kao Sto su intranodalna nekroza,
periferni edem i vaskularizacija, koriste¢i klasicno
ehotomografsko snimanje u B modu, Dopler sonografiju,
kao i MicroPure tehniku snimanja.Sve noduse smo klasi-
fikovali na normalne-reaktivne, i maligno izmenjene,
koje smo razvrstali na primarno i sekundarno maligno iz-
menjene. Nalaze smo korelirali sa citoloskim ispitivanjem
materijala koji su dobijeni FNAB (aspiracionom biopsijom
tankom iglom), kao i ekcizionom biopsijom.Sva snimanja
smo obavljali na aparatu marke Toshiba, Aplio XG, salin-
earnom sondom frekvence10 MHz. Svi pregledi su
obavljani od strane istog radiologa, sa velikim iskustvom
u radu.

Statisticke metode

Rezultati merenja su prikazani kao frekvence, a
razlike medu grupama su testirane hi-kvadrat (x2) tes-
tom. Dijagnosticke performanse metode su utvrdene na
osnovu poredenja dijagnostickih rezultata indeksnog
testa i rezultata zlatnog standarda u vidu dijagnosticke
tablice 2x2. Za zlatni standard smo uzimali nalaze ma-
terijala koji su dobijeni FNAB (aspiracionom biopsijom
tankom iglom), kao i ekcizionom biopsijom. Odredivana
je senzitivnost, specifi¢nost, pozitivna i negativna predi-
kativna vrednost, kao i tacnost testa. Za statisticku
analizu atributivnih varijabli koristili smo hi-kvadrat (x2)
test. Za statisticku znacajnost razlike uzimana je vred-
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Od ukupno 212 testiranih limfnih nodusa, patohis-
toloski je verifikovano 44 maligno izmenjena (21%), od
kojih 4 primarno (9%) kod pacijenta sa Hodgkin limfo-
mom, a 40 sekundarno (91%), kod pacijenata sa karcino-
mom dojke (Bl RADS od 4 do 6). Ostala 168 nodusa (79%)
su bili normalni-reaktivni limfni nodusi.

Kriterijumi koji su ukazivali na normalne-reak-
tivne limfne noduse su bili: prisustvo hipoehogenog kor-
teksa sa hiperehogenim centrom ili hilusom, ovalna ili iz-
duzena morfologija (uzduZno-poprecni dijametar 2 i
preko 2), pojacan Dopler intenzitet signala u predelu
centralno postavljenog hilusa, kao i odsustvo mikrokalci-
fikacija ispitivanjem MicroPure tehnikom pregleda. (slika
1.grafikon 1.)

Slika 1.A i B - Klasi¢ni B mod: Ovalni limfni nodusi,
hipoehogenog korteksa sa hiperehogenim hilusom. C - Dopler
sonografija ukazuje na pojacan intenzitet signala u predelu
hilusa, benignih karakteristika
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Grafikon 1. Graficki prikaz biopsijom dokazanih benignih
limfnih nodusa, odredenih ehotomografskih karakteristika
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Slika 2. Kruzni hipoehogeni nodus, jasno ograni¢en od
okoline, bez prikazanog hilusa, uzduZno-poprecnog odnosa skoro
1, imponuje maligne etiologije - PH nalaz: sekundarno
metastatski izmenjen nodus karcinoma dojke Bl RADS DD 5



Kriterijumi koji su ukazivali na neoplasti¢ne limfne
noduse su bili: povecana nodalna veli¢ina (preko 8mm),
ekscentricna kortikalna hipertrofija, odsustvo pre-
poznatljivog hiperehogenog hilusa, zaobljena morfologija
(u pogledu uzduzno/popreénog odnosa manjeg od 2),
nareckane ivice, hipoehogenost sa podrucijima in-
tranodusne nekroze, lobulirane konture sa perifoklanim
edemom mekih tkiva i ekstrakapsularnim Sirenjem, kao i
pojacana periferna vaskularizacija. (slike 2-6)

Slika 3. KruzZni hipoehogeni relativno jasno ogranicen
nodus, sa anehogenim fokusom nareckanih ivica imponuje na
intranodalnu nekrozu sekundarno izmenjenog limfnog ¢vora. PH
nalaz -metastatski izmenjen limfni nodus karcinoma dojke Bl
RADS DD 6

Slika 4. B mod sa Dopler sonografijom: Kruzni, jasno
ograniceni, izrazito hipoehogeni limfni nodus, sa pojacanim
perifernim CD signalom. PH nalaz - Hodgkin limfom

Slika 5. Nepravilni, relativno jasno ograniceni, pseu-
dolobulirani, hipoehogeni limfni nodus, odsutnog centralnog
ehokompleksa (hilusa), sa prisutnim perifernim CD signalom.

Slika 6. A- Jasno ograniceni, ovoidni, izrazito hipoehogeni
limfni nodus, sa pojacanim perifernim CD signalom, imponuje
maligno izmenjen. B- PH nalaz istog nodusa- primarno maligno

izmenjeni limfni nodus (sitnocelijski karcinom).
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Takode, kriterijum koji ukazuje na maligno izmen-

jeni limfni nodus je prisustvo mikrokalcifkacija u nodusu.
(slika 7.)

Najbolje performanse u ehotomografskom ispiti-

vvvvv

3
4
5
6
(t

tabela 1. grafikon 2)

M. (1.5)

1Bl
difiT14.0

vanju malignih limfnih nodusa jesu kriterijumi:

1) oblika (uzduzno-poprecni odnos <2)
hilusa (nejasno definisan i hipoehogen)
veli¢ine (poprecni dijametar veéi od 8 mm)
ehogenosti (hipo do anehogen)
ivice (nejasno ogranicene)
prisustvo mikrokalcifikacija.

Slika 7.Levo- B mod- jasno ograniceni, ovalni, hipoehogeni

limfni nodus. Desno-MicroPure tehnika - jasno vidljive rubne
mikrokalcifikacije koje se nisu videle u B modu
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Grafikon 2. Graficki prikaz biopsijom dokazanih malignih
limfnih nodusa, odredenih ehotomografskih karakteristika
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DISKUSIJA

Preoperativno ispitivanje i odredivanje prirode ak-
silarnih limfnih nodusa, se sve vise koristi u dijagnos-
tickom algoritmu, a jedan od najrasprostranjenijih mo-
daliteta je ehotomografsko ispitivanje. Pojedini is-
trazivaci su objavili veliku preciznost u odredivanju ma-
lignih aksilarnih limfnih nodusa, kombinovanjem dva mo-
daliteta (ultrazvuk i biopsija tankom iglom).[1-6] Medu-
tim za FNAB je potrebna velika strucnost i saradnja sa
iskusnim citologom, i viSe zavisi od operatora u pore-
denju sa osnovnom ekscizionom biopsijom. Klini¢ko
ispitivanje i mamografija ne predstavljaju ispitivanja
koju su dovoljna u odredivanju metastatski izmenjenih
aksilarnih limfnih nodusa. Identifikacija novih prognos-
tickih markera, bolje razumevanje razvoja tumora, kao i
tehnoloski napredak u metodama vizualizacije, imaju ve-
liki potencijal u dijagnostickom algoritmu, i ispunjavaju
uslove za manje agresivne intervencije.Stoga je nas$ cilj
bio da proucimo klinicki znacaj ehotomografskog ispiti-
vanja, i postavljanje kriterijuma za odredivanje prirode
aksilanih limfnih nodusa. Ehotomografija ima vaznu ulogu
u odredivanju stadijuma, kao i pracenju metastatski iz-
menjenih aksilarnih limfnih nodusa, kod osoba sa karci-
nomom dojke. Ona predstavlja jednu lako izvodljivu, Si-
roko dostupnu i neinvazivhu metodu, koja u kombinaciji
sa FNAB, predstavlja najznacajniji modalitet u preopera-
tivnom ispitivanju aksilarnih limfnih nodusa. U studiji
Moor et all,[7]su pokazali veliku tacnost u odredivanju
prirode limfnih nodusa, kroz ultrazvucne kriterijume
promene hilusa limfnog ¢vora, oblika, kao i ekstrakapsu-
larnog Sirenja, poredeci sa dobijenim citoloskim nala-
zom. | mi smo u nasoj studiji utvrdili sli¢ne kriterijume
koji ukazuju na odredivanje prirode limfnih cvo-
rova.Normalni i reaktivni aksilarni limfni ¢vorovi su hi-
poehogeni u poredenju sa susednim misicima, ovalni sa
hiperehogenim hilusom usled pojacane hilarne vaskulari-
zacije ili su avaskularni bez CD signala.Gornja granica
maksimalnog poprecnog (aksijalnog) precnika za nor-
malne odnosno reaktivne ¢vorove je 8mm.

Medutim, ponekad reaktivni limfni nodusi nemaju
sve ove karakteristike i imaju svoje osobenosti sto moze
da dovede do konfuzije sa patoloski izmenjenim limfnim
nodusima. Adekvatna korelacija sa klinickim nalazom je
neophodna u ovakvim slucajevima.Ukoliko sumnje i dalje
postoje, neophodno je izvrsiti biopsiju takvog nodusa
(FNAB), koja je najefikasniji i najpouzdaniji parameter u
odredivanju njihove prirode.

Maligni limfni ¢vorovi mogu biti primarno maligni ili
sekundarno metastatski izmenjeni. Postoji nekoliko

karakteristika maligno izmenjenih limfnih cvorova na
vratu: hipoehogenost, kruzni oblik bez hiperehogenog
hilusa, ekscentri¢na kortikalna hipertrofija, ekstrakap-
sularno Sirenje, kao i intranodusna nekroza dok Doppler
sonografija ukazuje na pojacanu perifenu vaskularizaciju
nodusa.

Trenutno mnoge studije koriste promene u debljini
korteksa i odsustvo hilusa kao kriterijum za definisanje
rizika za metastaze [8-12]. Odsustvo hilusa, i prisustvo
limfnih cvorova koji su hipo do anehogeni je najpouz-
daniji parametar u proceni metastatski izmenjenosti
[9,12], ali takav nalaz je prisutan samo u slucajevima
uznapredovale bolesti. Veliki izazov u ultrazvucnoj dijag-
nostici lezi u evaluaciji limfnih ¢vorova cCiji su korteks i
hilus primeceni u razli¢itim oblicima 3to odgovara ranim
fazama metastaza, a takve promene su odgovorne za
najveci procenat lazno-negativnih slu¢ajeva [8,9,12], kao
i utvrdjivanju drugih kriterijuma koji mogu da ukazu na
metastatski izmenjene noduse.

Sto se tiCe ostalih morfoloskih promena, promene
oblika, velic¢ine, uz odsustvo hilusa u limfnom ¢voru, uka-
zuje na malignu prirodu, kao $to smo i mi utvrdili. lako se
parametar veli¢ine moze smatrati kao relevantan
kriterijum, mnoge novije studije nisu pokazale znacajniju
vezu izmedu velicine i maligniteta [9,13].

Parametar vaskularizacije na Doppler ultrazvuku u
osnovi prati dva obrasca. Centralni obrazac, sa jednim
hilusnim intenzitetom signala ili rasute signale raspore-
dene u centru nodusa, kao i periferni obrazac, gde je
primecen pojacan linearni signal duz periferne zone.
Periferna vaskularizacije se &e$ce nalazi u metastaza
limfnih évorova, dok je centralni obrazac &esci u od-
sustvu maligniteta. Znacaj koriscenja Doppler kao dijag-
nosticki kriterijumi se posmatra samo u kombinaciji sa
drugim kriterijumima i nikako se ne moZe posmatrati
samostalno.[11,12]

Uloga Doppler sonografije u diferentovanju i odredi-
vanju prirode limfnih nodusa je veoma kontroverzna.
Normalni ¢évorovi imaju tendenciju da budu avaskularni,
reaktivni se prikazuju sa hilarnom vaskularizacijom. Me-
dutim u nekim upalnim stanjima vaskularizacija limfnih
¢vorova moze biti obilna, ali bez pojacanja vaskulari-
zacije u perifernom delu nodusa. Pojacanje vaskulari-
zacije u perifernom delu, i anarhi¢ni obrazac pojacanog
CD signala u celom ¢voru, treba da pobudi sumnju u ma-
lignu prirodu limfnog nodusa.

Najbolje performanse u otkrivanju mikrokalcifi-
kacija je pokazala MicroPure tehnika pregleda kao soft-
verski modalitet u ehotomografskom ispitivanju. Za
razliku od klasicnog B moda gde se amorfne kalcifikacije

Tabela 1. Performanse ehotomografskih kriterijuma za maligne limfne noduse

Senzitivnost Specificnost PPV* NPV** Tacnost

;/elifina (poprecni dijametar preko 79,2 % 96,3 % 86,4% 94,1 % 92,5%
mm)

Oblik - odnos uzduznog/poprecnog 86,9% 97,5% 90,1 % 96,4 % 95,3 %
dijametra <2
Ivice (nejasno ogranicene) 71,4 % 91,7 % 68,2 % 92,8 % 87,7%
Ehogenost (hipo do anehogen) 73,1 % 96,3% 86,4 % 91,6 % 90,5 %
Hilus (nejasno definisan, manje 81,8 % 95,2 % 81,8 % 95,2 % 92,4 %
ehogenosti)
Prisustvo mikrokalcifikacija 83,7% 98,1% 93,2% 95,2% 94,8%

*PPV-poyitivna predikativna vrednost
**NPV-negativna predikativna vrednost
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lako uocavaju, a mikrokalcifikacije mogu prevideti,
koris¢enje MicroPure tehnike pregleda omogucava nji-
hovu detekciju i samim tim uti¢e na vecu mogucnost
otkrivanja maligno izmenjenih limfnih nodusa kod kojih
su mikrokalcifikacije Ceste. [14]. (Slika 7).

U&edce minimalnih limfnih ¢vorova, sa depozitima
izmedu 0,2 i 2 mm (mikrometastaza) i <0,2 mm
(izolovane celija tumora) nije povezana sa znacajnim
morfoloskim promenama u limfnom cvoru, Cime se
ogranicava korisnost ultrazvuka u takvim slucajevima, a
dijagnoza vrsi histoloski ili pomoc¢u imunohistohemije.

ZAKLJUCAK

Prisustvo maligno izmenjenih aksilarnih limfnih nodusa, i
njihovo pravovremeno detektovanje je od kljuénog
znacaja za odredivanje stadijuma, kao i prognoze karci-
noma dojke.

Ovim istrazivanjem smo hteli da ukazemo na smernice
prilikom ehosonografskog ispitivanja aksilarnih limfnih
nodusa.

Prvo, ehosonografsko ispitivanje moze biti usmereno na
limfne noduse kod pacijenata sa ve¢ poznatim primarnim
malignitetom, karcinomom dojke sa Bl RADS klasifikaci-
jom od 4 do 6. Detekcija limfnih ¢vorova sumnjivih na
malignu infiltraciju u ovom kontekstu zavisice od pris-
ustva raznih morfoloskih kriterijuma koje smo prethodno
naveli uz upotrebu B moda, Doppler sonografije i Micro-
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THE IMPORTANCE AND ROLE OF ECHOTOMOGRAPHIC EXAMINATIONS IN MALIGNANT ALTERED AXILLARY LYMPH NODES
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SUMMARY

Introduction: The presence of malignant altered axillary lymph nodes, and their timely detection is crucial for staging and prognosis
of breast cancer. Echotomographic examinations are widely used technique, and represents one of the first tests of diagnostic mo-
dalities. Classic B mode, Doppler sonography, and MicroPure testing technique, allow a comprehensive assessment of the detailed
morphology and internal structure of the nodes (number, location, size, shape, borders, echogenicity, edema of the surrounding
soft-tissue, the presence of microcalcifications), and determination of their nature.

Objective:The aim is to determine the role of echotomographic review the morphology, determining the nature and setting guide-
lines for diagnostic testing algorithm for malignant altered axillary lymph nodes.

Materials and methods: This cross-sectional study included 212 echotomographic tested axillary lymph nodes in the Department of
Radiological Diagnostics KBC "Dr Dragisa MiSovi¢-Dedinje" in Belgrade, in the period from February 2016.do March 2017. All patients
were examined in the supine position with arms in abduction, and external rotation. The following parameters: shape, size, and ho-
mogeneity of the echo-structure, edge, an auxiliary structures such as intranodal necrosis, edema and peripheral vascularization, as
well as the presence of microcalcifications, using classical B mode, Doppler sonography and MicroPure technique. For all examina-
tions we used Toshiba device, Aplio XG, 10MHz linear transducer.

Results: Of a total of 212 tested nodule, histopathology was also verified 44 malignantly changed (21%), 4 of which the primary (9%)
in a patient with Hodgkin's lymphoma, and secondary 40 (91%) in patients with breast cancer. Other nodes 168 (79%) were normal-re-
active. The best performance in the echotomographic examinations are the criteria of: the shape (longitudinal cross-ratio <2) with a
sensitivity of 86.9%, presence of microcalcifications with sensitivity of 83,7%, hilus (not clearly defined, and hypoechogenic) with
sensitivity of 81.8%, the size (transverse diameter greater than 8mm), with a sensitivity of 79.2%, as well as echogenicity (hypo to
anechogenic) with sensitivity of 73.1%.

Conclusion: Echotomographic review is a useful imaging modality in evaluating the morphology and nature of axillary lymph nodes,
but none echotomographic criterion in itself is not enough reliable in evaluating malignancy. Meticulousness when reviewing and ex-
amining all the criteria and modalities (B mode, Doppler, MicroPure) remain imperative in the diagnostic algorithm of tests axillary
lymph nodes.

Key words:echotomography, axillary lymph nodes, MicroPure techniques
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