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Tiivistelmä 

Tausta: 

Vartijaimusolmukebiopsia (SLNB) on standardimenetelmä kainalon imusolmukkeiden 

levinneisyyden arvioinnissa rintasyövässä. Imusolmukkeiden tunnistamisen varmistamiseksi 

käytetään usein lymfoskintigrafiaa (LS). LS:n epäonnistuminen on kuitenkin kliininen haaste. 

Toisen jäljitys-injektion on osoitettu parantavan SLNB:n onnistumista, mutta sen yhteyttä kirurgisiin 

lopputuloksiin on tutkittu puutteellisesti. Tässä tutkimuksessa selvitettiin toisen isotooppi-injektion 

vaikutusta SLNB:n tuloksiin. 

Menetelmät: 

Tämä retrospektiivinen tutkimus sisälsi 2466 potilasta, joille tehtiin LS peritumoraalisella 

radiotracer-injektiolla vuosina 2010–2022. Toinen jäljitys-injektio annettiin, mikäli ensimmäinen LS 

epäonnistui. Ensimmäisen LS:n epäonnistumiseen liittyviä tekijöitä analysoitiin yksi- ja 

monimuuttujamenetelmillä. Propensiteettipistevertailu (3:1) suoritettiin vertailemaan potilaita, joilla 

LS onnistui tai epäonnistui. SLNB:n tuloksia arvioitiin. 

Tulokset: 

Ensimmäinen LS epäonnistui 397 potilaalla (16,1 %). Monimuuttuja-analyysissä epäonnistumiseen 

liittyivät korkeampi ikä, suurempi BMI, kasvaimen sijainti ja multifokaalisuus. Ylämediaalisessa 

kvadrantissa sijaitsevat kasvaimet olivat yliedustettuina epäonnistuneissa LS-tapauksissa, kun 

taas sentraaliset kasvaimet olivat aliedustettuina. SLNB onnistui yhtä hyvin sekä onnistuneen että 

epäonnistuneen LS:n jälkeen. Epäonnistuneen LS:n potilailla vartijaimusolmukkeet olivat 

useammin metastaasivapaita. 

Johtopäätökset: 

Toinen injektio epäonnistuneen LS:n jälkeen johtaa vartijaimusolmukkeiden löytymiseen yhtä usein 

kuin onnistuneen ensimmäisen injektion jälkeen, mutta näissä imusolmukkeissa esiintyy 

metastaaseja merkittävästi harvemmin. 

 

Johdanto 

Vartijaimusolmukebiopsia (SLNB) on nykyisin standardimenetelmä kainalon imusolmukkeiden 

levinneisyyden arvioinnissa varhaisvaiheen rintasyöpäpotilailla. Verrattuna kainalon 

imusolmukedissektioon (ALND), SLNB:hen liittyy pienempi sairastavuus samalla tarjoten yhtä 

tarkan levinneisyysarvion (1,2). 



Useita radioaktiivisiin merkkiaineisiin perustuvia tekniikoita vartijaimusolmukkeiden tunnistamiseksi 

on kehitetty, mutta yksimielisyyttä parhaasta menetelmästä ei ole (3). Tyypillisesti radiokolloidinen 

jäljittäjä injisoidaan ennen lymfoskintigrafiaa, jotta voidaan kuvantaa imunestekierto 

rintakasvaimesta ja paikantaa vartijaimusolmukkeet ennen leikkausta. 

Koska imunestekierto vaihtelee yksilöittäin, menetelmä mahdollistaa potilaskohtaisen 

imunestereittien kartoituksen ja niiden imusolmukkeiden tunnistamisen, jotka todennäköisimmin 

toimivat ensimmäisinä etäpesäkkeiden kohteina (4). 

Vartijaimusolmukkeiden visualisoitumattomuus lymfoskintigrafiassa (LS) on tunnistettu rajoite 

osalla potilaista. Syynä voivat olla tekniset tekijät, kuten jäljitys-partikkelien koko, kuvantamisen 

ajoitus tai injektiotekniikka (5,6). On huomionarvoista, että visualisoitumattomuutta esiintyy 

useammin intraparenkymaalisissa injektioissa kuin pinnallisissa menetelmissä (7). Lisäksi 

potilaskohtaiset tekijät, kuten korkea ikä, kohonnut painoindeksi ja aiemmat rintaleikkaukset, voivat 

heikentää visualisoitumista (8–10). Myös kasvaimen leviäminen kainaloon voi estää 

imunestekiertoa ja lisätä visualisoitumattomuuden todennäköisyyttä. Visualisoitumattomuus 

puolestaan liittyy virheellisiin negatiivisiin SLNB-tuloksiin (11–13). 

Tämän ongelman ratkaisemiseksi on ehdotettu toista radiokolloidista jäljitys-injektiota, joka 

parantaa vartijaimusolmukkeiden tunnistamista ja vähentää SLNB:n epäonnistumista (14). 

Aiemmin on osoitettu, että aksillaarisen visualisoitumattomuuden tapauksissa toinen injektio 

parantaa merkittävästi vartijaimusolmukkeiden tunnistamista ja SLNB:n onnistumisastetta, 

vähentäen tarpeettomia ALND-toimenpiteitä (15). Näyttöä siitä, ovatko toisen injektion jälkeen 

tunnistetut imusolmukkeet vastaavia ensimmäisen injektion jälkeen tunnistettuihin verrattuna, on 

kuitenkin rajallisesti (16). 

Tämän tutkimuksen tavoitteena oli arvioida yhden keskuksen potilasaineistossa, miten toisen 

radiokolloidi-injektion jälkeen tunnistetut vartijaimusolmukkeet eroavat ensimmäisen injektion 

jälkeen tunnistetuista. 

 

Menetelmät 

Tutkimuspopulaatio 

Tutkimukseen sisällytettiin potilaat, joille tehtiin primaarinen rintasyöpäleikkaus ja SLNB 

peritumoraalisella isotooppi-injektiolla invasiivisen rintasyövän vuoksi Turun yliopistollisessa 

keskussairaalassa vuosina 2010–2022. Potilastiedot kerättiin Auria kliinisen informatiikan 

rekisteristä. 

Tutkimusprotokolla hyväksyttiin Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirissä (T537/2022). 

 

Vartijaimusolmukebiopsian protokolla 

SLNB:tä varten radioaktiivinen jäljittäjäaine injisoitiin rintakudokseen kasvaimen ympärille. 

Palpoitavissa kasvaimissa injektio voitiin tehdä palpaatio-ohjauksessa, kun taas ei-palpoitavissa 

kasvaimissa käytettiin ultraääni- tai stereotaktista ohjausta. Injektion suoritti rintakuvantamiseen 

erikoistunut radiologi. 

Injektion jälkeen annettiin riittävä aika (noin 2 tuntia), jotta jäljittäjäaine siirtyi imunestekiertoon ja 

alueellisiin imusolmukkeisiin. Lymfoskintigrafia tehtiin kaikille potilaille, ja visualisoitujen 

vartijaimusolmukkeiden sijainti merkittiin iholle ennen leikkausta. 



Mikäli vartijaimusolmukkeita ei visualisoitu alkuperäisessä kuvantamisessa, voitiin antaa lisäinjektio 

tjäljittäjäainetta, mikäli se ei häirinnyt primaarikasvaimen paikantamista. Toinen injektio annettiin 

subareolaarisesti. Uusintakuvantaminen tehtiin mahdollisuuksien mukaan. 

Vähintään viisi minuuttia ennen leikkausta annettiin subareolaarinen siniväriaine injektio 

intraoperatiivisen tunnistamisen helpottamiseksi. Leikkauksessa vartijaimusolmukkeet paikannettiin 

gamma-koetimella ja visuaalisesti. Kaikki radioaktiiviset tai sinivärjäytyneet imusolmukkeet 

poistettiin. 

SLNB katsottiin onnistuneeksi, jos vähintään yksi imusolmuke tunnistettiin ja poistettiin. Mikäli näin 

ei tapahtunut, tehtiin ALND. 

 

Tulokset 

Alun perin tunnistettiin 2660 potilasta, joille oli tehty peritumoraalinen injektio lymfoskintigrafiaa 

varten. Poissulkujen jälkeen 2466 potilasta täytti sisäänottokriteerit ja sisällytettiin lopulliseen 

analyysiin (Kuva 1). 

 

Kuva 1: Potilaiden valinta tutkimukseen. 

Potilaiden ja kasvainten lähtötilanteen ominaisuudet on esitetty taulukossa 1. 



 

Lymfoskintigrafia epäonnistui ja toinen subareolaarinen jäljittäjä-injektio annettiin 397 potilaalle 

(16,1 %) 2466 potilaasta. Aineisto jaettiin ryhmiin ensimmäisen LS:n onnistumisen perusteella. 

Suhteelliset osuudet laskettiin ensimmäisen injektion onnistumisen mukaan ryhmien vertailun 

helpottamiseksi. 

 



 



Yksimuuttuja-analyysissä useat tekijät liittyivät visualisoitumattomuuteen ensimmäisen injektion 

jälkeen, mukaan lukien ikä (p=0,0188), BMI (p=0,0061), ASA-luokka (p<0,0001), kasvaimen 

sijaintikvadrantti (p=0,0004) sekä kasvaimen multifokaalisuus (p=0,0013). Potilaat, joilla LS 

epäonnistui, olivat keskimäärin iäkkäämpiä ja kuuluivat useammin korkeampiin BMI-luokkiin. 

Monimuuttuja-analyysissä todettiin, että toisen subareolaarisen injektion saaneet potilaat olivat 

iäkkäämpiä kuin ne, joille annettiin vain yksi injektio (≥70-vuotiaiden osuus 26,2 % vs. 21,9 %, 

p=0,0140). Myös kasvaimen sijainti oli merkitsevä tekijä (p=0,0002), ja ylämediaalinen kvadrantti 

oli yleisempi epäonnistuneen LS:n ryhmässä (26,2 % vs. 18,1 %), kun taas sentraaliset kasvaimet 

olivat aliedustettuina (1,5 % vs. 4,4 %). Lisäksi multifokaaliset kasvaimet liittyivät useammin 

onnistuneeseen LS-kuvantamiseen (17,9 % vs. 11,6 %, p=0,0468). 

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

 

Mielenkiintoisesti LS:n epäonnistuminen ja toisen jäljitinaine-injektion antaminen eivät vaikuttaneet 

SLNB:n onnistumiseen, sillä toimenpide epäonnistui 2,5 %:ssa tapauksista molemmissa ryhmissä. 

Toisen injektion ryhmässä poistettiin kuitenkin hieman enemmän vartijaimusolmukkeita (2,00 vs. 



1,87, p=0,021), kun taas pN+ -potilaiden osuus oli tässä ryhmässä merkittävästi pienempi (15,4 % 

vs. 25,1 %, p<0,0001). 

Yhden ja kahden injektion ryhmien välisten kirurgisten tulosten erojen tarkemmaksi arvioimiseksi 

suoritettiin propensiteettipistevertailu käyttäen taulukossa 1 esitettyjä muuttujia. Koska 

epäonnistuneen LS:n tapauksia oli huomattavasti vähemmän kuin onnistuneita, matchaus tehtiin 

suhteessa 3:1, jolloin muodostui 1040 potilaan aineisto. Kuten taulukosta 4 ilmenee, 

propensiteettisäätö tasapainotti tehokkaasti ryhmien lähtötilanteen erot. 

 



 

SLNB:n tuloksia verrattiin uudelleen näiden sovitettujen ryhmien välillä, ja tulokset on esitetty 

taulukossa 5. 

 



Myös propensiteettimatchatussa aineistossa epäonnistuneen LS:n ryhmässä, joka sai toisen 

injektion, pN0-potilaiden osuus oli selvästi suurempi verrattuna ryhmään, jossa LS onnistui 

ensimmäisellä injektiolla. Tutkittujen vartijaimusolmukkeiden määrä oli samansuuntainen kuin koko 

aineistossa, mutta pienemmän otoskoon vuoksi ero ei saavuttanut tilastollista merkitsevyyttä. 

Kun aksillaarisesti positiivisen taudin riskitekijöitä analysoitiin propensiteettimatchatussa 

aineistossa, saatiin taulukossa 6 esitetyt tulokset. 

 



 



 

 

Pohdinta 

Tässä tutkimuksessa osoitettiin, että vaikka SLNB onnistuu teknisesti yhtä hyvin sekä 

ensimmäisen injektion jälkeen että toisen injektion jälkeen epäonnistuneen alkuperäisen yrityksen 

jälkeen, metastaaseja havaitaan jälkimmäisessä ryhmässä merkittävästi harvemmin (p<0,0001, 

OR 2,35). 

Aiemmin on raportoitu, että epäonnistunut lymfoskintigrafia saattaa liittyä korkeampaan 

nodaaliseen vaiheeseen (17). Viimeaikaiset tutkimukset viittaavat kuitenkin siihen, ettei tällaista 

yhteyttä ole (18). Tässä tutkimuksessa nodaalinen vaihe oli matalampi potilailla, joilla LS 

epäonnistui. Monimuuttuja-analyysissä uusintainjektio tuotti samankaltaisen määrän 

vartijaimusolmukkeita kuin ensimmäinen injektio, mutta metastaasien todennäköisyys oli noin 

puolet pienempi (OR 0,42). 

On huomattava, että varhaiset SLNB:tä koskevat tutkimukset tehtiin aikana, jolloin aksillaarinen 

kuvantaminen oli nykyistä epätarkempaa. Yksi mahdollinen selitys havainnoille on, että tilanteissa, 

joissa imunestekierron tukos aiemmin esti onnistuneen LS:n, nykyiset kuvantamismenetelmät 

tunnistavat paremmin potilaat, joilla on suuri nodaalinen tautitaakka. Näin ollen epäonnistuneen 

LS:n kliininen merkitys on voinut muuttua. Tässä tutkimuksessa toisen subareolaarisen injektion 

jälkeen saavutettiin yhtä hyvä vartijaimusolmukkeiden tunnistaminen, mutta aksillaarisia 

metastaaseja oli vähemmän. Näin ollen primaarin LS:n onnistuminen korreloi aksillaaristen 

metastaasien esiintymisen kanssa. Johdonmukainen selitys havainnolle on, että 

vartijaimusolmukkeiden visualisoitumattomuus nykyisessä kliinisessä ympäristössä heijastaa 

vaihtoehtoista imunestekiertoa teknisen epäonnistumisen sijaan. Tätä tukee havainto, että ero oli 

suurin mediaalisissa kasvaimissa, joiden tiedetään usein tyhjentyvän parasternalisiin 

imusolmukkeisiin (19,20). 

On huomionarvoista, että ylämediaalisessa kvadrantissa sijaitsevat kasvaimet liittyivät useammin 

LS:n epäonnistumiseen (26,2 % vs. 18,1 %), kun taas sentraaliset kasvaimet olivat aliedustettuina 

tässä ryhmässä (1,5 % vs. 4,4 %). Mediaalisten kvadranttien on aiemminkin todettu vaikuttavan 

LS:n epäonnistumiseen (21). Osa tutkimuksista ei kuitenkaan ole havainnut kasvaimen sijainnilla 

merkittävää vaikutusta LS:n onnistumiseen, mutta näissä tutkimuksissa pieni otoskoko on voinut 

vaikuttaa tuloksiin (22,23). Aihe vaatii lisätutkimusta nykyisessä kliinisessä kontekstissa. 

Tässä tutkimuksessa ensimmäisen LS:n epäonnistumiseen liittyivät korkeampi ikä, suurempi BMI 

ja kasvaimen mediaalinen sijainti. Nämä tekijät säilyivät itsenäisinä selittäjinä myös monimuuttuja-

analyysissä. 



Tulostemme perusteella tietyt potilaskohtaiset tekijät, erityisesti BMI, vaikuttavat merkittävästi LS:n 

onnistumiseen. Suuri BMI on aiemmin yhdistetty heikentyneeseen kuvantamisherkkyyteen, mikä 

johtuu todennäköisesti radioisotoopin gammasäteilyn vaimenemisesta ja imunestekierron 

muutoksista (21,24). Havaintomme tukevat tätä käsitystä ja korostavat potilaan kehon 

koostumuksen huomioimista kuvantamistuloksia tulkittaessa. Myös iän todettiin olevan merkittävä 

tekijä LS:n visualisoitumattomuuden kannalta. Ikääntymisen on osoitettu aiheuttavan muutoksia 

imunestekierrossa, kuten virtauksen heikkenemistä ja rakenteellisia muutoksia imusolmukkeissa, 

mikä voi heikentää jäljitinaineen kulkeutumista ja visualisoitumista (25,26). 

 

Rajoitukset 

Tällä tutkimuksella on useita rajoituksia. Ensinnäkin retrospektiivinen asetelma rajoittaa 

kausaalipäätelmien tekemistä ja altistaa valikoitumisharhalle. Toiseksi valmiiksi kerättyjen tietojen 

käyttö voi johtaa puuttuviin tai epätarkkoihin tietoihin. Kaikkia mahdollisia sekoittavia tekijöitä ei 

voitu kontrolloida, mikä jättää mahdollisuuden jäännössekoittumiselle. Tutkimuspopulaatio on 

peräisin yhdestä keskuksesta, mikä voi rajoittaa tulosten yleistettävyyttä. Lisäksi kliinisten 

käytäntöjen muutokset ajan myötä ovat voineet vaikuttaa tuloksiin. 

 

Johtopäätökset 

Toinen injektio epäonnistuneen lymfoskintigrafian jälkeen johtaa vartijaimusolmukkeiden 

tunnistamiseen yhtä usein kuin onnistuneen ensimmäisen injektion jälkeen, mutta näissä 

imusolmukkeissa esiintyy metastaaseja merkittävästi harvemmin. On mahdollista, että nykyaikaiset 

kuvantamismenetelmät tunnistavat potilaat, joilla epäonnistunut LS johtuu kasvaimen 

aiheuttamasta imunestekierron tukoksesta, ja että LS:n epäonnistuminen liittyy enemmän 

imunestekierron variaatioihin kuin edenneeseen aksillaariseen tautiin. 
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