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Tiivistelma

Tausta:

Vartijaimusolmukebiopsia (SLNB) on standardimenetelma kainalon imusolmukkeiden
levinneisyyden arvioinnissa rintasyovassa. Imusolmukkeiden tunnistamisen varmistamiseksi
kaytetaan usein lymfoskintigrafiaa (LS). LS:n epaonnistuminen on kuitenkin kliininen haaste.
Toisen jaljitys-injektion on osoitettu parantavan SLNB:n onnistumista, mutta sen yhteytta kirurgisiin
lopputuloksiin on tutkittu puutteellisesti. Tassa tutkimuksessa selvitettiin toisen isotooppi-injektion
vaikutusta SLNB:n tuloksiin.

Menetelmat:

Tama retrospektiivinen tutkimus sisalsi 2466 potilasta, joille tehtiin LS peritumoraalisella
radiotracer-injektiolla vuosina 2010-2022. Toinen jaljitys-injektio annettiin, mikali ensimmainen LS
epaonnistui. Ensimmaisen LS:n epaonnistumiseen liittyvia tekijoita analysoitiin yksi- ja
monimuuttujamenetelmilld. Propensiteettipistevertailu (3:1) suoritettiin vertailemaan potilaita, joilla
LS onnistui tai epaonnistui. SLNB:n tuloksia arvioitiin.

Tulokset:

Ensimmainen LS epdonnistui 397 potilaalla (16,1 %). Monimuuttuja-analyysissa epaonnistumiseen
liittyivat korkeampi ika, suurempi BMI, kasvaimen sijainti ja multifokaalisuus. Ylamediaalisessa
kvadrantissa sijaitsevat kasvaimet olivat yliedustettuina epaonnistuneissa LS-tapauksissa, kun
taas sentraaliset kasvaimet olivat aliedustettuina. SLNB onnistui yhta hyvin seka onnistuneen etta
epaonnistuneen LS:n jalkeen. Epaonnistuneen LS:n potilailla vartijaimusolmukkeet olivat
useammin metastaasivapaita.

Johtopaitokset:

Toinen injektio epaonnistuneen LS:n jalkeen johtaa vartijaimusolmukkeiden I6ytymiseen yhta usein
kuin onnistuneen ensimmaisen injektion jalkeen, mutta ndissa imusolmukkeissa esiintyy
metastaaseja merkittavasti harvemmin.

Johdanto

Vartijaimusolmukebiopsia (SLNB) on nykyisin standardimenetelma kainalon imusolmukkeiden
levinneisyyden arvioinnissa varhaisvaiheen rintasyopapotilailla. Verrattuna kainalon
imusolmukedissektioon (ALND), SLNB:hen liittyy pienempi sairastavuus samalla tarjoten yhta
tarkan levinneisyysarvion (1,2).



Useita radioaktiivisiin merkkiaineisiin perustuvia tekniikoita vartijaimusolmukkeiden tunnistamiseksi
on kehitetty, mutta yksimielisyyttd parhaasta menetelmasta ei ole (3). Tyypillisesti radiokolloidinen
jaljittaja injisoidaan ennen lymfoskintigrafiaa, jotta voidaan kuvantaa imunestekierto
rintakasvaimesta ja paikantaa vartijaimusolmukkeet ennen leikkausta.

Koska imunestekierto vaihtelee yksildittdin, menetelma mahdollistaa potilaskohtaisen
imunestereittien kartoituksen ja niiden imusolmukkeiden tunnistamisen, jotka todennakdisimmin
toimivat ensimmaisina etapesakkeiden kohteina (4).

Vartijaimusolmukkeiden visualisoitumattomuus lymfoskintigrafiassa (LS) on tunnistettu rajoite
osalla potilaista. Syyna voivat olla tekniset tekijat, kuten jaljitys-partikkelien koko, kuvantamisen
ajoitus tai injektiotekniikka (5,6). On huomionarvoista, etta visualisoitumattomuutta esiintyy
useammin intraparenkymaalisissa injektioissa kuin pinnallisissa menetelmissa (7). Lisaksi
potilaskohtaiset tekijat, kuten korkea ika, kohonnut painoindeksi ja aiemmat rintaleikkaukset, voivat
heikentaa visualisoitumista (8—10). My6s kasvaimen leviaminen kainaloon voi estaa
imunestekiertoa ja lisata visualisoitumattomuuden todennakoisyytta. Visualisoitumattomuus
puolestaan liittyy virheellisiin negatiivisiin SLNB-tuloksiin (11-13).

Taman ongelman ratkaisemiseksi on ehdotettu toista radiokolloidista jaljitys-injektiota, joka
parantaa vartijaimusolmukkeiden tunnistamista ja vahentda SLNB:n epaonnistumista (14).
Aiemmin on osoitettu, ettd aksillaarisen visualisoitumattomuuden tapauksissa toinen injektio
parantaa merkittavasti vartijaimusolmukkeiden tunnistamista ja SLNB:n onnistumisastetta,
vahentaen tarpeettomia ALND-toimenpiteita (15). Nayttda siitd, ovatko toisen injektion jalkeen
tunnistetut imusolmukkeet vastaavia ensimmaisen injektion jalkeen tunnistettuihin verrattuna, on
kuitenkin rajallisesti (16).

Taman tutkimuksen tavoitteena oli arvioida yhden keskuksen potilasaineistossa, miten toisen
radiokolloidi-injektion jalkeen tunnistetut vartijaimusolmukkeet eroavat ensimmaisen injektion
jalkeen tunnistetuista.

Menetelmat
Tutkimuspopulaatio

Tutkimukseen sisallytettiin potilaat, joille tehtiin primaarinen rintasydpaleikkaus ja SLNB
peritumoraalisella isotooppi-injektiolla invasiivisen rintasydvan vuoksi Turun yliopistollisessa
keskussairaalassa vuosina 2010-2022. Potilastiedot kerattiin Auria kliinisen informatiikan
rekisterista.

Tutkimusprotokolla hyvaksyttiin Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirissa (T537/2022).

Vartijaimusolmukebiopsian protokolla

SLNB:ta varten radioaktiivinen jaljittdjaaine injisoitiin rintakudokseen kasvaimen ymparille.
Palpoitavissa kasvaimissa injektio voitiin tehda palpaatio-ohjauksessa, kun taas ei-palpoitavissa
kasvaimissa kaytettiin ultragani- tai stereotaktista ohjausta. Injektion suoritti rintakuvantamiseen
erikoistunut radiologi.

Injektion jalkeen annettiin riittdva aika (noin 2 tuntia), jotta jaljittdjaaine siirtyi imunestekiertoon ja
alueellisiin imusolmukkeisiin. Lymfoskintigrafia tehtiin kaikille potilaille, ja visualisoitujen
vartijaimusolmukkeiden sijainti merkittiin iholle ennen leikkausta.



Mikali vartijaimusolmukkeita ei visualisoitu alkuperdisessa kuvantamisessa, voitiin antaa lisainjektio
tjaljittajaainetta, mikali se ei hairinnyt primaarikasvaimen paikantamista. Toinen injektio annettiin
subareolaarisesti. Uusintakuvantaminen tehtiin mahdollisuuksien mukaan.

Vahintaan viisi minuuttia ennen leikkausta annettiin subareolaarinen sinivariaine injektio
intraoperatiivisen tunnistamisen helpottamiseksi. Leikkauksessa vartijaimusolmukkeet paikannettiin
gamma-koetimella ja visuaalisesti. Kaikki radioaktiiviset tai sinivarjaytyneet imusolmukkeet
poistettiin.

SLNB katsottiin onnistuneeksi, jos vahintaan yksi imusolmuke tunnistettiin ja poistettiin. Mikali nain
ei tapahtunut, tehtiin ALND.

Tulokset

Alun perin tunnistettiin 2660 potilasta, joille oli tehty peritumoraalinen injektio lymfoskintigrafiaa
varten. Poissulkujen jalkeen 2466 potilasta taytti sisaanottokriteerit ja sisallytettiin lopulliseen
analyysiin (Kuva 1).

Recieved injection paratumorally
n=2,660

Excluded n=194
Injection site not specified n=76
Bilateral injection site n=31
Prior breast surgery n=7
Missing data n=80

¥

Included in final analysis
n=2,466

Kuva 1: Potilaiden valinta tutkimukseen.

Potilaiden ja kasvainten laht6tilanteen ominaisuudet on esitetty taulukossa 1.



e (yaars], {n= 2485
median {IQR}
<50 242 [9.8)
S0-R9 1EER [E7.6)
T0+ 556 [22.6)
BMI (kg/m?), 27.0(238-31.7)
median {IQR}
ASA glassification Total (2461}
ASAT A38 [(17.7)
ASA 2 1408 (57.1)
ASA3 553 (24.1)
ASA L 28(1.1)
| JumarGuadant Total (2446}
Uppar madial ATS(19.4)
Upper latargl 1417 [(57.5)
Central 87 (3.9)
Lower madial 177 (7.2)
Lowelataral 286 (12.0)
Cancerivpe Total (2446)
Dugtal 2055 (83.5)
Lobular 268 [10.5)
Qither 138 (5.8}
Cancer tumor 14 (10-20)
diamestar (mm)],
median (IR}
TNM-T gatagany, Total (2446)
Tla 50 (3.8)
Tib 625 [25.5)
Tlc 1157 (47.0)
T2 563 (22.8)
T3 25(1.0)
HMultifogality, Total [2466)
Jigs, A17 [16.59)
Mo 2049 (83.1)
HE Total (2457)
Positive 2321 (34.5)
Megative 136 (5.5)
HERZ Total (2457}
Positive 185 (7.5}
MNegative 2272(92.5)
Proliferation index 13 (8=25)
Ki-87 (%), median
[1QR)
Girade, Total [2325)
1 566 (24.3)
2 1236 (53.1)
3 5327 [22.6)
M Mizzsing 137

Lymfoskintigrafia epaonnistui ja toinen subareolaarinen jaljittaja-injektio annettiin 397 potilaalle
(16,1 %) 2466 potilaasta. Aineisto jaettiin ryhmiin ensimmaisen LS:n onnistumisen perusteella.
Suhteelliset osuudet laskettiin ensimmaisen injektion onnistumisen mukaan ryhmien vertailun
helpottamiseksi.



Total (24658) | SugcessfullS Eailad LS Univarignge Multivariance
analysis analysis + odds ratio,
Cl [25%)
Age (yaars) p=0.0183 p=0.0140
<50 216 (10.4) 25 [B.6) Bafarence
S0-59 1401 [87.7) 267 [67.3) 157 (1L0a-2 47
70+ 452 {31.5) 104 (26,2} 1.83{(1.21-307)
EMI gateEqry, p=0.0061 MNE*
{kg/m?)
15-20 50 (3.5} (2.2
2025 4040311} 62 (28.7)
25-30 457 [38.3) 98 [36.3)
a0-35 243(18.5) 60{22.2)
2540 BA [B.8) 30 11.1}
=40 38 (3.0} 14{5.2)
ASA glass, p=0.0001 MN5*
ASA 388 {159.3) 38 [5.8)
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Tumarn p=0.0004 p=0.0002
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Upper lateral 1200 [56.0) 217 (54.7) 1.04 (0 73-1.4R)
Upper medial I75(18.1}) 104 {26.2) 163 (111-2 41)
Canzerhipg p=0.705
Ductal 1723 [83.3) 338 (84.8)
Lobular 227 (11.0) 42 (108}
Cithar 119 (5.7} 15 (4.8}
TMM-T glazs, 2454 p=0.5750
Tia 75 (3.8} 15{3.8)
Tib 513 (24.8) 116 (22.3}
Tic 578 [47.3) 181(458.7)
T2 483 [23.4) B0 (20.2)
T3 21 1.0} 4{1.0)
Multifocality, 2458 p=0.0013 p=0.0452
Mo 1698 [82.1) 351 (88.4) Referance
Wes 371 (17.8) 48 (11.6} 1.65(1.158-2 30}
HR p=0.8348
Magative 1153 (5.6} 21({5.3)
Eoaitive, 1247 [24.4) 374 (24.7)
HER2 p=0.3834
Magative 1811 {32.7) 361 (91.4)
Eoaitive, 181 (7.3} 34 [8.8)
Prplifaration, p=0.8659
<20 1215 (38.0}) 233 [55.5)
=20 843 (40.1) 180 [40.5)
Girade p=0.7311
1 473 [24.2) 83 (24.7}
2 1043 {53.4) 183 (51.3}
2 437 [22.4) 80 (24.0)

Table 2: Comparison of patients with successful and failed lymphoscintigraphy. Values are n (%) unless
specified othaerwize. (L5 = lymphoscintigraphy, IQR = interquartile range, BMI = body mass index, ASA =
American Society of Anesthesiologists, HR = hormone receptor, HER2 = human epidermal growth factor
receptor 2, NS = not significant)



Yksimuuttuja-analyysissa useat tekijat liittyivat visualisoitumattomuuteen ensimmaisen injektion
jalkeen, mukaan lukien ika (p=0,0188), BMI (p=0,0061), ASA-luokka (p<0,0001), kasvaimen
sijaintikvadrantti (p=0,0004) seka kasvaimen multifokaalisuus (p=0,0013). Potilaat, joilla LS
epaonnistui, olivat keskimaarin iakkdampia ja kuuluivat useammin korkeampiin BMI-luokkiin.

Monimuuttuja-analyysissa todettiin, ettd toisen subareolaarisen injektion saaneet potilaat olivat
idkkaampia kuin ne, joille annettiin vain yksi injektio (270-vuotiaiden osuus 26,2 % vs. 21,9 %,
p=0,0140). My6s kasvaimen sijainti oli merkitseva tekija (p=0,0002), ja ylamediaalinen kvadrantti
oli yleisempi epaonnistuneen LS:n ryhmassa (26,2 % vs. 18,1 %), kun taas sentraaliset kasvaimet
olivat aliedustettuina (1,5 % vs. 4,4 %). Lisaksi multifokaaliset kasvaimet liittyivat useammin
onnistuneeseen LS-kuvantamiseen (17,9 % vs. 11,6 %, p=0,0468).

LS:n onnistumisen ja aksillaarikirurgian tulosten valinen yhteys on esitetty taulukossa 3.

Total LS L= failad, | Wnivarianss,
(2468} | successful analysiz
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Table 3: Sentinel ymph node biopsy outcomes in entire patient cohort. Values are n (%) unless specified
otherwise. (L5 = lymphoscintigraphy, 1QR = interquartile range, 5LN = sentinal lymph nodes, S5LMNE =
sentinel lymph node biopsy, ALMD = axillary lymph node dissection)

Mielenkiintoisesti LS:n epaonnistuminen ja toisen jaljitinaine-injektion antaminen eivat vaikuttaneet
SLNB:n onnistumiseen, silla toimenpide epaonnistui 2,5 %:ssa tapauksista molemmissa ryhmissa.
Toisen injektion ryhmassa poistettiin kuitenkin hieman enemman vartijaimusolmukkeita (2,00 vs.



1,87, p=0,021), kun taas pN+ -potilaiden osuus oli tadssad ryhmassa merkittavasti pienempi (15,4 %
vs. 25,1 %, p<0,0001).

Yhden ja kahden injektion ryhmien valisten kirurgisten tulosten erojen tarkemmaksi arvioimiseksi
suoritettiin propensiteettipistevertailu kayttaen taulukossa 1 esitettyja muuttujia. Koska
epaonnistuneen LS:n tapauksia oli huomattavasti vahemman kuin onnistuneita, matchaus tehtiin
suhteessa 3:1, jolloin muodostui 1040 potilaan aineisto. Kuten taulukosta 4 iimenee,
propensiteettisaato tasapainotti tehokkaasti ryhmien Iahtétilanteen erot.
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HR p=0.BB73
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Table 4: Comparison of baseline characteristics in propensity matched cohorts. Values are n (%) unlass
specified otherwize. (L5 = lymphoscintigraphy, IQR = interquartile range, BMI = body mass index, ASA =
American Society of Anesthesiologists, HR = hormone receptor, HER2 = human epidermal growth factor
receptor 2, SLMNB = sentinel lymph node biopsy, ALND = axillary lymph nods dissection)

SLNB:n tuloksia verrattiin uudelleen naiden sovitettujen ryhmien valilla, ja tulokset on esitetty
taulukossa 5.

Total LS LS fajled, Linivapapcs
(1040) | sucessiul (280}
{780)
SLNE ynsuccessiul 27 2.7} 22(2.8) 5{1.9) p=0.43
Examined sentinal 1.87 (138 | 1.899(1Ed p=0.15
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1 [ 1
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M3 5 {0.5) 3 (0.4) 2 [0.8)

Table 5: Axillary surgery outcomes in propensity matched cohorts. Values are n (%) unlass specified
otharwize. (L5 = lymphoscintigraphy, SLNB = santinal lymph nods biopsy)



Myds propensiteettimatchatussa aineistossa epaonnistuneen LS:n ryhmassa, joka sai toisen
injektion, pNO-potilaiden osuus oli selvasti suurempi verrattuna ryhmaan, jossa LS onnistui
ensimmaiselld injektiolla. Tutkittujen vartijaimusolmukkeiden maara oli samansuuntainen kuin koko
aineistossa, mutta pienemman otoskoon vuoksi ero ei saavuttanut tilastollista merkitsevyytta.

Kun aksillaarisesti positiivisen taudin riskitekijéitd analysoitiin propensiteettimatchatussa
aineistossa, saatiin taulukossa 6 esitetyt tulokset.
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Mo 676 (B4.5) 181 (79.3)
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Boaitive, 740 (83.2) 225 (85.0)
nagative 54 [&.8) 12 (5.0




HER2 p=0.6087
poaitive, 58 (7.3} 20{8.3)
nagative 738(82.7) 21{:.7)
Erlifstaian, 14 {2-25) 15 {10=25) p=0.0318 NE*
(%] mAaAR,

{IQR)

Grads p=0.0002 p=0.0086
1 202 (327.0) 32 (14.0) Befarence
z 3B0 [50.8) 145 [53.6) 1.79(115-2 77)
3 166(22.2) 51(22.4) 1.14 [0 F7-1 85)

Table &: Rizk factors for g+ dissase in propensity score matchead cohorts. Values are n (%) unlass
specified otharwize. (LS = lymphoscintigraphy, IQR = interquartila range, BMI = body mass index, A5A =
American Society of Anesthesiologists, HR = hormone recaptor, HER2 = human epidermal growth factor
receptor 2, NS = not significant)

Pohdinta

Tassa tutkimuksessa osoitettiin, etta vaikka SLNB onnistuu teknisesti yhta hyvin seka
ensimmaisen injektion jalkeen etta toisen injektion jalkeen epaonnistuneen alkuperaisen yrityksen
jalkeen, metastaaseja havaitaan jalkimmaisessa ryhmassa merkittavasti harvemmin (p<0,0001,
OR 2,35).

Aiemmin on raportoitu, ettd epaonnistunut lymfoskintigrafia saattaa liittya korkeampaan
nodaaliseen vaiheeseen (17). Viimeaikaiset tutkimukset viittaavat kuitenkin siihen, ettei tallaista
yhteytta ole (18). Tassa tutkimuksessa nodaalinen vaihe oli matalampi potilailla, joilla LS
epaonnistui. Monimuuttuja-analyysissa uusintainjektio tuotti samankaltaisen maaran
vartijaimusolmukkeita kuin ensimmainen injektio, mutta metastaasien todennakdisyys oli noin
puolet pienempi (OR 0,42).

On huomattava, etta varhaiset SLNB:ta koskevat tutkimukset tehtiin aikana, jolloin aksillaarinen
kuvantaminen oli nykyista epatarkempaa. Yksi mahdollinen selitys havainnoille on, etta tilanteissa,
joissa imunestekierron tukos aiemmin esti onnistuneen LS:n, nykyiset kuvantamismenetelmat
tunnistavat paremmin potilaat, joilla on suuri nodaalinen tautitaakka. Nain ollen epaonnistuneen
LS:n kliininen merkitys on voinut muuttua. Tassa tutkimuksessa toisen subareolaarisen injektion
jalkeen saavutettiin yhta hyva vartijaimusolmukkeiden tunnistaminen, mutta aksillaarisia
metastaaseja oli vahemman. Nain ollen primaarin LS:n onnistuminen korreloi aksillaaristen
metastaasien esiintymisen kanssa. Johdonmukainen selitys havainnolle on, etta
vartijaimusolmukkeiden visualisoitumattomuus nykyisessa kliinisessad ymparistdssa heijastaa
vaihtoehtoista imunestekiertoa teknisen epaonnistumisen sijaan. Tata tukee havainto, etta ero oli
suurin mediaalisissa kasvaimissa, joiden tiedetaan usein tyhjentyvan parasternalisiin
imusolmukkeisiin (19,20).

On huomionarvoista, ettd ylamediaalisessa kvadrantissa sijaitsevat kasvaimet liittyivat useammin
LS:n epdonnistumiseen (26,2 % vs. 18,1 %), kun taas sentraaliset kasvaimet olivat aliedustettuina
tassa ryhmassa (1,5 % vs. 4,4 %). Mediaalisten kvadranttien on aiemminkin todettu vaikuttavan
LS:n epaonnistumiseen (21). Osa tutkimuksista ei kuitenkaan ole havainnut kasvaimen sijainnilla
merkittavaa vaikutusta LS:n onnistumiseen, mutta naissa tutkimuksissa pieni otoskoko on voinut
vaikuttaa tuloksiin (22,23). Aihe vaatii lisdtutkimusta nykyisessa kliinisessa kontekstissa.

Tassa tutkimuksessa ensimmaisen LS:n epaonnistumiseen liittyivat korkeampi ika, suurempi BMI
ja kasvaimen mediaalinen sijainti. Nama tekijat sailyivat itsenaisina selittajind myos monimuuttuja-
analyysissa.



Tulostemme perusteella tietyt potilaskohtaiset tekijat, erityisesti BMI, vaikuttavat merkittavasti LS:n
onnistumiseen. Suuri BMI on aiemmin yhdistetty heikentyneeseen kuvantamisherkkyyteen, mika
johtuu todennakdisesti radioisotoopin gammasateilyn vaimenemisesta ja imunestekierron
muutoksista (21,24). Havaintomme tukevat tata kasitysta ja korostavat potilaan kehon
koostumuksen huomioimista kuvantamistuloksia tulkittaessa. My0s ian todettiin olevan merkittava
tekija LS:n visualisoitumattomuuden kannalta. lkaantymisen on osoitettu aiheuttavan muutoksia
imunestekierrossa, kuten virtauksen heikkenemista ja rakenteellisia muutoksia imusolmukkeissa,
mika voi heikentaa jaljitinaineen kulkeutumista ja visualisoitumista (25,26).

Rajoitukset

Talla tutkimuksella on useita rajoituksia. Ensinnakin retrospektiivinen asetelma rajoittaa
kausaalipaatelmien tekemista ja altistaa valikoitumisharhalle. Toiseksi valmiiksi kerattyjen tietojen
kayttd voi johtaa puuttuviin tai epatarkkoihin tietoihin. Kaikkia mahdollisia sekoittavia tekijoita ei
voitu kontrolloida, mika jattaa mahdollisuuden jaannéssekoittumiselle. Tutkimuspopulaatio on
peraisin yhdesta keskuksesta, mika voi rajoittaa tulosten yleistettavyytta. Lisaksi kliinisten
kaytantdjen muutokset ajan myo6ta ovat voineet vaikuttaa tuloksiin.

Johtopaatokset

Toinen injektio epdonnistuneen lymfoskintigrafian jalkeen johtaa vartijaimusolmukkeiden
tunnistamiseen yhta usein kuin onnistuneen ensimmaisen injektion jalkeen, mutta naissa
imusolmukkeissa esiintyy metastaaseja merkittavasti harvemmin. On mahdollista, etta nykyaikaiset
kuvantamismenetelmat tunnistavat potilaat, joilla epaonnistunut LS johtuu kasvaimen
aiheuttamasta imunestekierron tukoksesta, ja etta LS:n epaonnistuminen liittyy enemman
imunestekierron variaatioihin kuin edenneeseen aksillaariseen tautiin.
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