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1. Uvod

1.1. Epidemiologija malignih bolesti

U danasnje su vrijeme maligne bolesti medu vodeé¢im uzrocima smrtnosti u svijetu, S$to
predstavlja teret za drustvo te veliki javno zdravstveni problem. Maligne su bolesti vodeci
uzrok smrtnosti i u bolje i u slabije razvijenim zemljama. Razlozima povecanja broja malignih
bolesti su starenje populacije, povecanje broja stanovnistva te Zivotne navike povezane s
nastankom malignih bolesti (pusenje, manjak tjelesne aktivnosti, nezdrava hrana, mijenjanje
reproduktivnog obrasca — prvi porod u zrelijoj dobi) (1, 2). Stope incidencije za sve maligne
bolesti zajedno dvostruko su vece u razvijenim zemljama, u odnosu na slabije razvijene
zemlje, ali su stope mortaliteta samo 8% do 15% vece u razvijenim zemljama. Ova razlika
ovisi 0 obliku maligne bolesti, o dostupnosti lijeCenja te o ¢injenici da su u slabije razvijenim
zemljama Cesto otkrivene u kasnijoj fazi bolesti. U pravodobnom izboru najboljeg lijecenja
bitan je znacaj rane i adekvatne dijagnostike (3, 4). Rast stope incidencije i mortaliteta u
nekim slabije razvijenim zemljama dijelom su posljedica nezdravih Zivotnih navika —
prilagodbi nezdravim Zivotnim navikama razvijenijih zemalja — puSenje, tjelesna neaktivnost,
nezdrava hrana. U slabije razvijenim zemljama visok je udio malignih bolesti povezanih s
infekcioznim uzrocima — grli¢ maternice, jetra, zeludac (2). U 2012. godini zabiljezen je udio
od 57% slucajeva malignih bolesti i 65% smrti od malignih bolesti u slabije razvijenim
zemljama, bez obzira na velik broj populacije. Kako se ¢ini i dalje ¢e teret malignih bolest biti
ve¢inom na slabije razvijenim zemljama, posebice radi rasta i starenja populacije, te
poveéanjem nezdravih ¢imbenika (4, 5). Nekoliko studija potvrduje kako ljudi koji se
naseljavaju u druge zemlje, nakon nekoliko generacija, preuzimaju incidenciju malignih

bolesti zemalja u koje su dosli, §to pokazuje bitan utjecaj rizicnih faktora iz okoline (6).

Maligne bolesti pluc¢a i dojke su najc¢esce dijagnosticirana maligna oboljenja i vodec¢i su uzrok
smrtnosti od malignih bolesti u muskaraca i zena. U razvijenijim zemljama najcesce
dijagnosticirana maligna bolest kod muskaraca je karcinom prostate, a kod Zena najces¢i
uzrok smrti od karcinoma je karcinom plu¢a. Kod musSkaraca su najceS¢e dijagnosticirane
maligne bolesti jos i one koje ukljucuju jetru, zeludac, kolorektum, a kod Zena zeludac, grli¢
maternice i kolorektum (4). Karcinom plu¢a imao je udio od 12,7% svih novih malignih
bolesti, te 18,2% uzroka smrti od malignih bolesti, a karcinom dojke imao je udio 23% svih

malignih bolesti, a bio je peti uzrok smrti od malignih bolesti (2, 7).



U zadnja dva desetlje¢a u Europi je izrazito povecana incidencija karcinoma pluéa i drugih
karcinoma koji se povezuju s puSenjem, osobito kod zena (8, 9). Kod muskaraca je stopa
smrti od malignih bolesti kod oba spola (10). Karcinom dojke vi$e nije karcinom s najviSom
stopom porasta (prvenstveno posljedi¢no poboljsanim terapeutskim procedurama i skriningu)
(11). U Europi je 2012. godine zabiljezeno 3,4 milijuna novih slu¢ajeva malignih bolesti, 53%
kod muskaraca i 47% kod zena (12).

Podatci za Hrvatsku pokazuju srednju incidenciju i visok mortalitet od malignih bolesti te su
drugi po ucestalosti uzrok smrtnosti u Hrvatskoj. Incidencija i mortalitet povecavaju se s dobi
1 visi su za musku populaciju. Kao i u svijetu, i u Hrvatskoj je naj¢eS¢a maligna bolest
muskaraca karcinom pluca, a zena karcinom dojke. Podatci za 2009. godinu u Hrvatskoj
pokazuju incidenciju malignih bolesti u zena 422,1/100 000, a u muskaraca 537,6/100 000
(13).

1.2. Etiologija malignih bolesti

Prema patofiziologiji maligne bolesti pripadaju grupi bolesti poremecenog rasta i Sirenja
promijenjenih stanica. Ova se skupina bolesti lije¢i kirurSki, onkoloSki (zraenje,
kemoterapija), hormonalnom i bioloSkom terapijom, kao i ciljanom terapijom. Terapija i
prognoza bolesti ovise 0 stupnjevanju i prosirenosti bolesti. Stupnjevanje opisuje veli¢inu |
proSirenost karcinoma u vrijeme dijagnosticiranja. Stupnjevanje se temelji na veli¢ini 1
prosirenosti osnovnog tumora i je li se prosirio na druge dijelove tijela. Klinicari ¢esto koriste
TNM Klasifikaciju koja opisuje tumor s tri karakteristike — prosirenost primarnog tumora (T),
prisutnost ili odsutnost zahvacenih regionalnih limfnih ¢vorova (N) te prisutnost ili odsutnost

udaljenih metastaza (M) (14).
1.3. Dijagnostika

U interdisciplinarnom pristupu, radiologija ima sredisnju ulogu u oblikovanju onkoloske
terapije maligne bolesti jer je klini¢arima potrebno vise od utvrdivanja lokalizacije primarnog
procesa. Unaprjedenje u radioloskim metodama analize omogucéit ¢e bolji izbor terapije za
malignu bolest pojedinog pacijenta. Jedan od bitnih ¢imbenika u stupnjevanju malignih

bolesti je postojanje metastaza u perifernim limfnim ¢vorovima (vrata, pazuha i prepona).



Za dijagnostiku limfnih ¢vorova postoji nekoliko metoda: klinicki pregled, ultrazvucna
dijagnostika, kompjuterizirana tomografija (CT), magnetna rezonanca (MR), citoloska
aspiracijska punkcija pod kontrolom ultrazvuka te pozitronska emisijska tomografija
(PET/CT). Palpacija je kao dijagnosti¢ka metoda nepouzdana jer se manji limfni ¢vorovi kod
debljih pacijenata ne mogu zadovoljavajuce ispalpirati, a palpacijski se veci upalni ¢vorovi
mogu pogrjes$no interpretirati (15, 16). Ultrazvuk se koristi kao veoma precizna, jeftina i lako
dostupna dijagnosticka metoda za prepoznavanje metastatski izmijenjenih limfnih ¢vorova
(17, 18). Kod prepoznavanja maligno izmijenjenih limfnih ¢vorova vrata senzitivnost
ultrazvuka doseze 78,4%, a specifi¢nost 98,5%. Kod CT i MR pregleda senzitivnost je 77%, a
specificnost 99,4%, dok je na kontrastnom CT pregledu senzitivnost 90,2%, a specificnost
93,9%. Pregled magnetskom rezonancom visoke jakosti polja daje senzitivnost od 86%, a
specifi¢nost od 94% u prepoznavanju metastatski izmijenjenih limfnih ¢vorova vrata.
Citoloska aspiracijska punkcija pod kontrolom ultrazvuka ima senzitivnost 98,1%, a
specificnost do ¢ak 100%. Pozitronska emisijska tomografija (PET/CT) ima senzitivnost
80,3%, a specificnost 92,8% (19, 20). Histoloske promjene u limfnom ¢voru zahvacenom
boles¢u dat ¢e objasSnjenje morfoloskih promjena Evora na ultrazvuénom pregledu koji

omogucuje lijecniku vizualizirati patoloske strukture u bilo kojoj ravnini (21, 22).

Kompjuterizirana tomografija (CT) i magnetna rezonanca (MR) spadaju u neinvazivne
metode koje ne traju dugo, a pacijenti ih dobro prihvacaju. Zbog toga su osnovna dijagnostika
kod vecine primarnih tumora. Kada se CT 1 MR koriste u dijagnostici limfnih ¢vorova,
procjena limfnih ¢vorova ovisi vefinom o anatomiji, vise nego o funkciji i fiziologiji.
Osnovni kriterij za stupnjevanje limfnih ¢vorova CT i1 MR pregledom je veli¢ina, uz
morfoloske karakteristike, te bojanje kontrastom. Veli¢ina kao osnovni kriterij u stupnjevanju

ima svoja ogranicenja te je teSko odrediti granicu benignih i malignih limfnih ¢vorova (23-
29).

PET (Pozitronska emisijska tomografija) spada u funkcijske dijagnosticke metode i ima
veliku ulogu u dijagnostici limfnih ¢vorova, prvenstveno radi koriStenja analoga glukoze
(18F-FDG (fluorodeoxyglucose)) koje izraZzeno uzimaju stanice s povecanim postotkom
glikolize i proliferacije. Rezolucija slike PET-om je niza, a sto se rijesilo spajanjem PET-a i
CT-a, ¢ime je dijagnostika poboljsana (30, 31). 18F-FDG nije vrlo selektivan niti nuzno
specifican u dijagnostici tumora jer postoje 1 stanice koje izrazeno koriste glukozu, a nisu

tumorske stanice, $to je najviSe izrazeno kod makrofaga u upalnim lezijama (32, 33).



Koristenjem specificnih kontrastnih sredstava za limfne ¢vorove mogu se nadi¢i neka
ograni¢enja CT i MR pregleda. Ultra male Cestice supermagneti¢nog zeljezo-oksida su
relativno nova vrsta MR kontrastnih sredstava razvijenih 1980-ih godina za intravenoznu MR
limfografiju (34, 35).

1.4. Limfni ¢vorovi

Limfni sustav je razgranata mreza limfnih organa (timus, koStana srz), limfnih Zzila i limfnih
¢vorova, koji sluze kao filtar i izvor limfocita. To je dodatni put kojim tekucina moze otjecati
iz medustani¢nih prostora u krv. Limfni ¢vorovi, sa slezenom i nakupinama limfnog tkiva
pridruZzenim sluznicama respiratornog i probavnog sustava te koze, spadaju u sekundarne
limfne organe — mjesta sazrijevanja stanica imunoloskog sustava. Limfni Su ¢&vorovi
postavljeni u tijeku limfnih Zzila. Njihova je funkcija filtriranje limfe, imunoloski nadzor,
sazrijevanje i recirkulacija limfnih stanica. Ovalnog su oblika, obavijeni vezivnom ovojnicom
(capsula), od koje prema unutrasnjosti limfnog ¢vora odlaze vezivne pregrade (trabeculae). U
sredi$nji konkavni dio limfnog ¢vor a— hilus, ulazi arterija i zivac, a izlazi vena i dvije izlazne
limfne zile (vasa efferentia). Ulazne limfne zile (vasa afferentia) su brojnije i na periferiji
ulaze u ¢vor. Periferni dio ¢vora je kora — cortex, a duboki dio je srz — medulla. U kori se
nalaze germinativni ¢vori¢i. Limfni ¢vorovi ¢ine niz uzastopnih filtara koji su vazni u obrani
organizma protiv mikroorganizama i Sirenja tumorskih stanica. Limfom se mozZe prenijeti
upala iz nekog upalnog podru¢ja u ¢vorove u koje se ulijeva — limfadenitis. Limfom se
takoder mogu prenijeti 1 maligne stanice te tako nastaju metastaze u limfnim ¢vorovima.
Podru¢ni limfni ¢vorovi su skupine limfnih ¢vorova u koje se slijeva limfa pojedinih dijelova

tijela — tu spadaju i limfni ¢vorovi vrata, pazuha i prepona (36-39).

Periferna limfadenopatija oznacava stanja u kojima limfni ¢vorovi postaju uvecani, mijenjaju
konzistenciju i brojnost, a povezana su sa sistemskim, benignim, infekcioznim bolestima, kao
i s malignim bolestima. Moze biti lokalizirana i generalizirana. Veci dio — oko 75% periferne
limfadenopatije je lokalizirano, a viSe od 50% je u regiji glave i vrata. Normalna veli¢ina kod
vecine perifernih limfnih ¢vorova je ispod 1 do 1 cm, ali veli¢ina ¢vorova ovisi 1 o regiji gdje
se nalazi, kao 1 o zZivotnoj dobi (tako npr. ¢vorovi u preponama veli¢inom do 1,5 cm se mogu
smatrati u fizioloSkim granicama, kod djece u dobi od dvije do deset godina normalni ¢vorovi
su veci). Bitno je uzeti dobru anamnezu pacijenta (dob, vrijeme pojave, trajanje simptoma,
prijasnje bolesti) koja ¢e pomoc¢i u donoSenju zakljucka zajedno sa slikovnim pretragama
(40).



Kada se radi o perifernoj limfadenopatiji naj¢es¢e su obuhvaceni limfni ¢vorovi vrata. Moze
se raditi o Sirokom spektru bolesti, a naj¢esée su to bakterijska ili virusna infekcija lica,
nazofarinksa ili orofarinksa. Bilateralni limfadenitis vrata moze biti uzrokovan virusima poput
Ebstein-Barr virusa, cytomegalovirusa (41, 42). Vratni limfni ¢vorovi ¢esto su mjesto za
presadnice malignih tumora glave i vrata, kao naj¢es¢i su karcinom plocastih stanica gornjeg
aerodigestivnog trakta, presadnice zlijezda slinovnica, $titne zlijezde i koznih karcinoma, kao
| primarni limfom vrata. Ponekad i maligni tumori drugih ishodi$ta mogu stvarati presadnice u

vratnim ¢vorovima (43).

Aksilarna limfadenopatija je najceS¢e nespecificna ili reaktivna. Moze biti posljedicom
presadnice karcinoma dojke. Rijetko se vidi aksilarna zasebna limfadenopatija kao posljedica

Hodgkin i non-Hodgkin limfoma (44). Cest je uzrok i bolest magjeg ogreba (45).

Ingvinalna limfadenopatija je najceSce posljedica infekcije, spolno prenosivih bolesti, a rjede

malignih bolesti (44).

Osnovne Siroke kategorije uzroka periferne limfadenopatije mogu se opisati skra¢enicom
MIAMI (malignancies, infections, autoimmune disorders, miscellaneous and unusual
condiotions, iatrogenic causes — malignomi, infekcije, autoimune bolesti, razna i

neuobiCajena stanja, jatrogeni uzroci) (44).

U dijagnostici limfadenopatije na prvom su mjestu fizikalni pregled i uzimanje podataka o
pacijentu (anamneza), uz laboratorijske nalaze. Kod odredenog broja pacijenata to ¢e biti
dovoljno za dijagnozu jednostavnih upalnih bolesti. Kod nerazjasnjenih uzroka

limfadenopatije i sumnje na malignu bolest, potrebna je daljnja dijagnostika (44, 46, 47).
1.5. Ultrazvucni pregled u dijagnostici limfnih ¢vorova

Nakon klinickog pregleda slijedi daljnja dijagnostika, gdje se na pocetku nalazi ultrazvuéni
pregled, a koji se koristi i za stupnjevanje i pracenje malignih oboljenja. Vazno je napomenuti
da su za vizualizaciju sitnih promjena u limfnom ¢&voru izrazito bitni kvalitetan aparat,
odnosno multifrekventne linearne sonde visoke rezolucije (preko 7,5 MHz). Koriste se
posebne programske postavke koje su odredene za pregled limfnih ¢vorova (malih organa) i

pomazu u prepoznavanju blago izraZzenih promjena te u eventualnoj kasnijoj komparaciji (48).



Kod prikaza promjena vec¢ih dimenzija, veée povrsine, koriste se razlicite opcije — duze sonde
nego inace ili abdominalna sonda, ili trapezoidni prikaz polja (elektronsko zakoSenje
ultrazvucénih zraka koje pretvaraju pravokutni prikaz linearne sonde u trapezoidni). ProSireno
se polje snimanja koristi i kod panoramskog prikaza (extended-field-of-wiew) ili 3D nacina,

koji se takoder koristi za bolji anatomski prikaz i topografski opis (49).

Color Doppler (obojeni dopler, CD) prikaz bitan je za prikaz vaskularizacije, smjera i brzine
protoka unutar limfnog ¢vora. CD prikazuje i morfoloske i vaskularne karakteristike limfnog

¢vora koje su povezane s njegovom trenutnom patologijom (50).

U daljnjoj dijagnosti¢koj obradi moguce je koristiti 1 kontrastni ultrazvuk (CEUS — contrast-
enhanced ultrasound), kao moderniju ultrazvu¢nu metodu koja u odnosu na CD bolje
prikazuje mikrovaskulaturu. CEUS ukljucuje primjenu ultrazvucnih kontrastnih sredstava
koja se apliciraju intravenski u perifernu venu, te se promjene u ciljanom organu, limfnom

¢voru promatraju nakon nekoliko sekundi, minuta (51).

Sljedec¢a relativno novija ultrazvu¢na metoda je elastografija, koja se koristi za dodatnu,
detaljniju karakterizaciju tvorbe. Razvijene su razliCite tehnicke metode za prikaz 1
karakterizaciju elasti¢nosti tkiva, odnosno relativne ¢vrstoce tkiva. Elastografija se temelji na
¢injenici da je maligno tkivo ¢vrSée od benignog, te se racuna odnos ¢vrstoce limfnog ¢vora i

okolne muskulature (52).

Normalni izgled limfnog ¢vora na ultrazvu¢nom pregledu sastoji se od vanjske hipoehogene
kore/korteksa, te unutarnje hiperehogene medule/hilusa. Kora je najcesce jednoli¢ne debljine i
manja od polovice promjera hilusa. Tijekom vremena, razne infekcije, upalna stanja, godine
odgovora imunoloskog sustava dovode do atrofije i oziljkavanja limfnih ¢vorova — korteks se
stanjuje (moguce i nejednolicno — S§to moze zbunjivati u dijagnostici), a ehogenost raste.
Takoder, vremenom dolazi do masne izmjene — u smislu Sireg 1 ehogenijeg hilusa, $to dovodi
do uvecanja ¢vora. Normalni limfni ¢vorovi su ovalnog oblika, pokazuju hilarnu
vaskularizaciju (pravilnog grananja od hilusa prema periferiji) ili su avaskularni. Power
izmijenjenog limfnog ¢vora, a to su razlikovanje limfnog ¢vora od drugih tvorbi, utvrdivanje
izgleda ¢vora, odnosno, je li ¢vor normalan ili izmijenjen, te je li promijenjeni izgled limfnog

¢vora uzrokovan upalnim ili malignim procesom (53).



Ultrazvuénim pregledom, kao prvom metodom izbora za pregled limfnih ¢vorova, limfni se

¢vor karakterizira prema vise morfoloskih znacajki:

1. Veli¢ina limfnog ¢vora jedna je od bitnih morfoloskih znacajki u karakterizaciji limfnih
¢vorova, ali nikako jedina. Mjeri se uzduzni ili popreéni dijametar limfnog ¢vora. Velicina je
bitna i pri pracenju limfnih ¢vorova — povecanje vidljivo na kontrolnim pregledima kod
bolesnika s osnovnom malignom boles¢u je visoko suspektno, a smanjenje na kontrolnim

pregledima je pokazatelj odgovora na terapijsku proceduru.

2. Oblik limfnog ¢vora je sljedeca morfoloska znafajka. Normalni limfni ¢vorovi najcesce
teze duguljastom obliku, a maligni i kod limfoma teze okruglom obliku. Kod oblika koristimo
odnos duzeg i kra¢eg promjera limfnog ¢vora. Niski omjer uzduznog i poprecnog dijametra
(longitudinal/transverse axis ratio — L/T omjer dijametara) je znacajniji pokazatelj malignosti.

Kao grani¢na vrijednost L/T omjera obi¢no se uzima 2 ili 1,5.

3. Hilus je jedan od morfoloskih znacajki limfnih ¢vorova. Kako je ve¢ ranije navedeno, kod
normalnih ¢vorova hilus je hiperehogen. Razli¢iti uzroci dovode do stanjivanja hilusa, a
ponekad i potpunog nestanka. NajceS¢e se maligne ¢vorove opisuje bez vidljivog hilusa, no 1
benigni ¢vorovi takoder mogu biti bez vidljivog hilusa, dok pojedini maligni mogu imati
hiperehogeni hilus. Tako sam gubitak masnog hilusa nije definitivni kriterij za razlikovanje

benignih 1 malignih limfnih ¢vorova.

4. Debljina korteksa. Debljina normalnog korteksa je 1 do 2 mm. Odredivanje debljine
korteksa moguce je u slucaju postojanja hilusa limfnog ¢vora. Korteks se smatra zadebljanim
kada je ve¢i od polovice popre¢nog dijametra hilusa. Korteks je ekscentricno zadebljan kada
je debljina jednog dijela najmanje dvostruka u odnosu na dio gdje je korteks najtanji. l1zgled
korteksa i hilusa interpretiraju se zajedno. | upalna i maligna stanja dovode do zadebljanja

korteksa. Ekscentricno zadebljanje korteksa mnogo je specifi¢nije za maligna stanja.

5. Rubovi. Maligni su ¢vorovi najéeS¢e oStro ograniceni, a ako su im rubovi nejasni,
nepravilni to upucuje na ekstrakapsularno Sirenje. Benigni ¢vorovi takoder najcesce imaju

ostre rubove, no kod razlicitih upalnih zbivanja mogu biti 1 neostri.

6. Unutras$nja struktura i ehogenost ukljucuju opis ehogenosti, prisutnost mikrokalcifikata,

kortikalnih kalcifikata, zona nekroze, periferni edem.



7. Vaskularizacija je kod normalnih limfnih ¢vorova hilarna, ili su ¢vorovi avaskularni, dok je

periferna vaskularizacija visoko suspektna za malignu promjenu.

Niti jedna od navedenih znacajki sama za sebe nije pouzdana u diferenciranju benignog,
malignog ili reaktivnog limfnog ¢vora. Kombinacijom morfoloskih znacajki moze se s ve¢om

sigurnos¢u okarakterizirati limfni ¢vor (52-55).

Slika 1.1. normalni limfni ¢vor

Slika 1.2. reaktivni limfni ¢vor

Slika 1.3. maligni limfni ¢vor



Ultrazvuk (UZV) je svakako prva pretraga kod svih bolesnika s povecanim limfnim
¢vorovima, zbog jednostavnosti, neinvazivnosti — sigurnosti, moguénosti ponavljanja i bez, za
sada poznatog, Stetnog ucinka, niske cijene, brze dostupnosti, a sa sve boljim tehnikama
obrada slikovnog prikaza. Ultrazvuk je dinamicki pregled u Zivom vremenu, $iroko prihvacen,
koji se u slucaju patoloskog supstrata kombinira s citoloSkom aspiracijskom punkcijom
(FNAC - Fine needle aspiration cytology). Pozitivan ili suspektan nalaz ultrazvuc¢nog
pregleda i/ili citoloskog nalaza, upucuje na potrebu daljnjih pretraga, ukljucujuci
patohistoloSku (PHD) verifikaciju. U planiranju daljnjih pretraga vazna je suradnja klinicara,
citologa i radiologa. Cilj ultrazvuénog pregleda i aspiracijske punkcije pod kontrolom
ultrazvuka je postavljanje dijagnoze vecine promjena, Uz izbjegavanje ekscizijske biopsije.
Kod odredenih bolesti, kao §to su pojedini podtipovi limfoma, nije moguée do¢i do dijagnoze
FNAC tehnikom, te zaklju¢no misljenje o terapiji zahtijeva biopsiju uzorka, odnosno limfnog
¢vora. Ponekad se FNAC koristi kao skrining metoda kod perifernih limfnih ¢vorova (56-58).
Na ultrazvuk se upuéuju bolesnici kojima lije¢nik ili oni sami palpiraju promjenu te oni koji
dolaze na redovite preglede radi primarne maligne ili druge bolesti. Takoder, dolaze i
bolesnici koji nemaju poznatu osnovnu bolest ve¢ radi razli¢itih subjektivnih osjecaja u
navedenim regijama, a pojedini i bez tegoba. Od osnovnih malignih bolesti radi kojih se rade
pregledi regionalnih limfnih ¢vorova najc¢e$¢i su karcinomi glave i vrata (najvise limfnih
¢vorova u ljudskom tijelu nalazi se u cervikofacijalnoj regiji, tako da i invazivni karcinom
plocastih stanica gornjeg aero-digestivnog trakta ima veliki potencijal Sirenja u vratne limfne
¢vorove), limfomi, melanom, karcinom dojke (59-61). Danas se ¢esto uz ultrazvucni pregled
koristi i doplerski prikaz promatranog limfnog ¢vora, koji uz morfoloski prikaz prikazuje i
angioarhitekturu limfnog ¢vora — Karakteristike prokrvljenosti, koje pokazuju odredene
promjene kod razli¢itih bolesti. Takoder je 1 bitna dopuna urednom klinickom pregledu kod
limfnih ¢vorova koji su smjeSteni u nepristupacnoj regiji za klini¢ki pregled, duboko
smjesteni, ili kod pretilih ljudi (62). Kombinacija ovih dvaju navedenih pregleda omogucuje

morfolosku karakterizaciju limfnih ¢vorova kao i prikaz njihove vaskularizacije (63-65).

Kod utvrdivanja izmijenjenog ili uve¢anog limfnog ¢vora indicirana je citoloska aspiracijska
punkcija (FNAC, FNAB) pod kontrolom ultrazvuka. CitoloSka punkcija pod kontrolom
ultrazvuka ambulantni je zahvat za koji se koristi tanka igla. Igle mogu biti razlicitih veli¢ina,
od 22 do 27 guage-a (vanjski promjer 0,65 do 0,5 mm). Velicina igle ovisi i 0 navikama
lije¢nika, o situaciji, odnosno sadrzaju kojega se punktira (za gus¢i sadrzaj koristi se igla

vecega promjera, dok se za uzimanje uzoraka s manjim brojem epitelnih stanica, izraZenije



fibroze koriste tanje igle). Na iglu se stavlja Sprica 10 ili 20 ml kojom se stvara negativni tlak
za adekvatnu sukciju (vece Sprice se mogu koristiti za izvlacenje vece koli¢ine sadrzaja). Nije
potrebna lokalna anestezija, postupak kratko traje, jeftin je, pacijenti ga dobro prihvacaju, a
veoma brzo se dobiju i rezultati. Komplikacije nakon punkcije su iznimno rijetke i uglavnom
nisu pogubne (lokalni hematom, krvarenje — najcesce tijekom procedure ili nekoliko minuta
nakon izvlacenja igle, lokalna infekcija, a izrazito rijetko pneumotoraks — u slu¢aju punkcije
limfnog ¢vora blizu prsnog kosa). Manjkavost citoloSke punkcije pod kontrolom ultrazvuka
moze biti neadekvatan, nezadovoljavaju¢i uzorak za analizu moguce uzrokovan loSom
pripremom i/ili bojenjem. Sadrzaj dobiven punkcijom vazno je adekvatno osusSiti na
mikroskopskom staklu, a dobiveni uzorak obojiti metodom po May Grunwald-Giemsa nakon
¢ega klinic¢ki citolog moZe vrSiti adekvatnu analizu, te promjene pravilno klasificirati u
kategorije benigno i maligno (66-72). Ce$¢im koristenjem tehnike i ve¢im iskustvom lije¢nika

u navedenom podrucju povecat ¢e se dijagnosticka sposobnost punkcije (66, 67).

Slika 1.4. Citoloska aspiracijska punkcija pod kontrolom ultrazvuka

Aspiracijska citologija u dijagnozi pojedinih oblika tumora (limfoma) moZe predloziti
pocetnu dijagnozu koja ¢e biti dopunjena histopatologijom i imunohistokemijom za potvrdu
dijagnoze. Proto¢na citometrijska imunofenotipizacija (flow cytometry immunophenotyping —
FCI) ima znacajnu ulogu u dijagnozi i klasifikaciji limfoidne proliferacije, posebice slabo
diferenciranih tumora, kojom se mjeri brojne fizicke karakteristike pojedine stanice (73, 74).
Kod znatnog dijela promjena ostaje nejasna etiologija nakon FNA, te se kod takvih situacija
moze ponoviti FNA uciniti radioloski usmjerenu ,,core needle” biopsiju — uzorkovanje
Sirokom iglom (npr. ultrasound-guided core biopsy — USCB) ili otvorenu biopsiju. Kod
otvorene biopsije, igla za biopsiju ima unutarnji mandren i vanjsku kanilu. Nakon ulaska
cijele igle u tkivo, ispucava se unutarnji mandren koji ima udubljenje za tkivo, a nakon toga

se izbaci vanjska kanila, odreze tkivo koje pak ostane u udubljenju mandrena. Core biopsija je
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manje invazivna i manjeg ukupnog troska u odnosu na otvorenu biopsiju, ne zahtijeva
uspavljivanje, a dobije se tkivni uzorak bitan za dijagnozu. Otvorena biopsija je visoko
invazivna metoda, povecanog rizika za infekciju, oSte¢enja ziv€anih i vaskularnih struktura,
nosi rizik anestezije, mogu nastati nepovoljni oziljci a veca je 1 cijena. Otvorena biopsija nosi

i rizik Sirenja tumora i oSte¢enja buduceg kirurskog polja (75, 76).

Dosadasnja istrazivanja pokazuju iznimnu vrijednost morfoloskih parametara izmijenjenih
limfnih ¢vorova te njihove kombinacije s citoloSkom punkcijom pod kontrolom ultrazvuka u
daljnjoj dijagnostickoj proceduri (77, 78). Zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova jedan je
od najvaznijih prognostickih ¢imbenika za ukupno prezivljenje bolesnika. Za visoku
dijagnosticku pouzdanost slikovnih metoda potrebni su iskusan lije¢nik 1 jasno definirani
Kriteriji razlikovanja benignih i malignih promjena limfnih ¢vorova. Mnoge studije definiraju
vaznu ulogu ultrazvuka za pojedine neoplazme kao Sto su dojka, melanom, Stitnjaca ili
pojedinu regiju (vrat, pazuh, prepona). Studije koje ukljucuju vise regija kao i multiple
etiologije superficijalne limfadenopatije veoma su rijetke (79, 80). Pouzdanost i to¢nost
ultrazvucnih kriterija malignosti varira s dobi, populacijom, demografijom, anatomskim
regijama 1 primarnim sijelom malignog procesa. Tek je manji broj studija posvecen opisu
utjecaja dobi 1 regije na razdiobu morfoloskih kriterija, opisu frekvencije presadnica za svaki

kriterij, te frekvencije citoloskih nalaza za svaki ultrazvuéni kriterij (81-83).

Svrha je ovog istraZivanja prosiriti postojece znanje o dijagnostickoj vrijednosti ultrazvucnih
znacajki limfnih ¢vorova, koriste¢i multivarijatni pristup u identifikaciji neovisnih prediktora
malignosti 1 izvora varijabilnosti koji utje€u na morfologiju limfnih ¢vorova i to¢nost

ultrazvucne dijagnostike.
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2. Hipoteza

Benigno 1 maligno izmijenjeni limfni ¢vorovi razlikuju se svojim morfoloskim
karakteristikama u ultrazvucnom prikazu. Pojedini morfoloski kriteriji limfnih
¢vorova, te njihove kombinacije, imaju razli¢ite dijagnosticke vrijednosti u
diferenciranju benigno od maligno izmijenjenih limfnih ¢vorova.

Morfoloske karakteristike limfnih ¢vorova variraju s demografskim obiljezjima,
anatomskim sijelom i vrstom neoplazme. Demografske, anatomske kovarijate i
vrsta neoplazme utjeu na morfologiju limfnih ¢vorova i dijagnosticku toc¢nost
ultrazvucnog prikaza u razlikovanju benignih od malignih limfnih ¢vorova.
Multivarijatnim pristupom u analizi moguce je identificirati neovisne prediktore
malignosti limfnog ¢vora, kao i doprinos drugih izvora morfoloskih varijacija

dijagnostickoj to¢nosti ultrazvuénog prikaza.
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3. Cilj istrazivanja

Primarni_cil] je utvrditi dijagnosti¢ku vrijednost pojedinih morfoloSkih karakteristika
limfnih ¢vorova u razlikovanju benigno izmijenjenih od maligno izmijenjenih limfnih
¢vorova. Utvrdivanjem znacaja pojedinih morfoloskih kriterija limfnih ¢vorova,
identifikacijom neovisnih prediktora, kao i njihovih kombinacija, moglo bi se doprinijeti
uvecanju dijagnosticke tocnosti 1 smanjenju invazivne dijagnostike kod promjena

okarakteriziranih kao uvjerljivo benigne ili uvjerljivo maligne.

Sekundarni cilj je odrediti znacaj drugih izvora varijabilnosti koji utjeCu na morfologiju

limfnih ¢vorova 1 to€nost ultrazvucne dijagnostike, poput demografskih karakteristika

(dob, spol), anatomske regije, prethodne povijesti i vrste maligne neoplazme.
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4. Ispitanici i metode
4.1. Ustroj studije

Prospektivno opservacijsko istrazivanje pocelo je nakon odobrenja etickog povjerenstva
Klini¢kog bolnickog centra Osijek (Broj: 25-1:15401-7/2013) u skladu s odredbama
Helsinske deklaracije 1964. Prvi ispitanik obraden je 13. prosinca 2013. godine, a zadnji 7.
travnja 2015. godine.

Ultrazvuéni pregled ucinjen je u Klinickom bolnickom centru Osijek na Zavodu za
dijagnosticku i intervencijsku radiologiju. Ultrazvuéni je pregled izvodio licencirani radiolog
s osam godina neprekinutog iskustva u pregledima limfnih ¢vorova. Tijek procedure, te sama
procedura u istrazivanju nisu se razlikovale u odnosu na svakodnevnu radiolosku praksu.
Nakon informiranog pisanog pristanka ispitanika, ili skrbnika, uéinjena je citoloska punkcija
pod kontrolom ultrazvuka. Citoloske uzorke je pregledavao iskusni citolog, s osam godina

iskustva u citoloskoj dijagnostici limfnih ¢vorova.
4.2. Ispitanici i metode

Istrazivanjem su obuhvacéena 123 ispitanika svih dobnih skupina. Najstariji ispitanik imao je
86 godina, a najmladi 11 godina. Ukljuceni su bili bolesnici koji su ranije upuceni na
ultrazvucni pregled vrata, pazuha i prepona, te kod kojih se nasao limfni ¢vor kod kojega je

bilo indicirano uciniti citolosku punkciju pod kontrolom ultrazvuka.

Kriteriji za ukljucenje ispitanika u istraZivanje

Ultrazvu¢nim pregledom pregledavane su bile regije vrata, pazuha 1 prepona.

Na pregled su upucivani bolesnici s malignim bolestima, prvenstveno vrata, pluca i
melanoma, kao i bolesnici s palpabilnim limfnim ¢vorom, odnosno nejasnim uzrocima
limfadenopatije. Tijekom ultrazvu¢nog pregleda, kada je bio utvrden morfoloski izmijenjen ili
uvecan limfni ¢vor, postavljala se indikacija, prema pravilima radioloske struke, za citolosku

punkciju pod kontrolom ultrazvuka.

Kriteriji za iskljucivanje ispitanika iz istraZzivanja

Bolesnici koji ne daju pismenu suglasnost za citolosku punkciju pod kontrolom ultrazvuka
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Kod ultrazvuénog pregleda perifernih limfnih ¢vorova koristilo se linearnu sondu frekvencije
5-13 MHz aparata ALOKA (SSD-ALPHAG-ST-ST ALOKA ProSound Digital Color

System; Japan, Tokyo), programskim postavkama za pregled malih organa.

Ultrazvuéni je pregled raden u B-modu i Colour Doppler-u (obojeni dopler, CD), uz uporabu
medicinskog gela — Sonogel. Pacijent je tijekom pregleda bio u supinacijskom polozaju, u
slucaju pregleda vrata u hiperekstenziji vrata (oko 45 stupnjeva). Ultrazvucni pregled je

uklju¢ivao uzduzni i poprecni prikaz regije.

Doplerski protok ultrazvucne studije raden je optimiziranim doplerskim parametrima poput
niskog wall filtera (wf) za prikaz sporih protoka (50-100 Hz), niske skale brzine (oko 5cm/s),
niske pulsiraju¢e opetovane frekvencije — PRF s visokom osjetljivosti za prikaz sporih
protoka (700-1000 Hz). Obojena se jakost (color-gain) optimizirala tijekom pretrage kako bi
se dobilo $to bolji prikaz u boji bez artefakata.

Ultrazvuénim pregledom i obojenim doplerom, limfni ¢vor opisan je s osam ultrazvucnih

znacajki:

— Regionalni smjestaj — lokalizacija

e Vrat

e Pazuh

e Prepona
— Dimenzije

e u poprecnoj i uzduznoj orijentaciji limfnog ¢vora (poprecna orijentacija je kada je
sonda orijentirana okomito na uzduznu os regije snimanja, te uzduzna kada je
paralelna s uzduznom 0Si regije snimanja)

e mjere se dvije dimenzije — uzduzni i poprec¢ni dijametar limfnog ¢vora (mm)
— ODblik (uzima se u obzir odnos uzduznog i popre¢nog dijametra limfnog ¢vora)

e ovalan, okrugli, nepravilan
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— Rubovi

e pravilni, nepravilni, lobulirani

— Ehogenost

e hiperehogen sredisnji dio i hipoehogen korteks
e hipoehogen

e heteroehogen

— Debljina korteksa

e milimetri

— Vaskularizacija obojenim doplerom

e pravilna — od hilusa prema periferiji
e nepravilna
e nepravilno hipervaskularizirana

e nepravilno hipovaskularizirana
—UZV dojam

prikaz benigno izmijenjenog ¢vora (u daljnjem tekstu ,,dojam benignog ¢vora®), maligno
izmijenjeni ¢vor (,,dojam malignog €vora®) te ¢vorovi s moguc¢om malignoséu (,,dojam

dvojbenog/suspektnog cvora‘).

e Benigno
e Dvojbeno/suspektno

e Maligno

Prije ultrazvu¢nog pregleda proucilo se raniju medicinsku dokumentaciju pacijenta povezanu
s pregledom na koji je pacijent upucen, S posebnim osvrtom na maligne bolesti. Od
demografskih podataka zabiljezeni su spol i dob. Ako je postojao slikovni i pisani nalaz
eventualnog ranijeg ultrazvucnog pregleda utvrdilo se jesu li izmijenjene znacajke limfnoga

¢vora.
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CitoloSka punkcija pod kontrolom ultrazvuka

Kada se utvrdio izmijenjeni limfni ¢vor, bolesniku se objasnila potreba za citoloskom
punkcijom pod kontrolom ultrazvuka (kao pocetna dijagnosticka procedura) i moguce
komplikacije te, ako je pacijent pristao na punkciju, procitao je i potpisao suglasnost za

punkciju te sudjelovanje u istrazivanju.

Nakon ultrazvuénog pregleda medicinska sestra je sterilno oprala kozu pacijenta otopinom
Skinsept color (Ecolab GmbH&Co OHG, Njemacka) te ga pripremila za punkciju, a nakon
¢ega je radiolog izveo citolosku punkciju pod kontrolom ultrazvuka. Nakon vizualizacije
promjene ultrazvu¢nom sondom pod kutom od 90 stupnjeva u odnosu na promjenu, izvela se
citoloska punkcija. Za punkciju se koristilo tanku iglu 21Gx1 %“LB (MEDOJECT,
Slovacka), koja je postavljena na $pricu od 10 ili 20 ml. Igla se uvodila punkcijom kroz kozu
u promjenu, uz duzu ili kracu stranu ultrazvu¢ne sonde. Nakon §to je igla usla u promjenu,
otvarala se Sprica — izvlacio klip $price, ¢ime se stvarao negativan tlak i aspirirao sadrzaj iz
promjene. Igla se pomicala unutar promjene 10-20 puta. Kada je opisani postupak zavrsen,
Spricu se zatvorilo, klip je vracen U pocetni polozaj, ¢ime se otpustao negativan tlak (smanjuje
mogucénost prolaska tumorskih stanica kroz put igle). Nakon cega se igla povlacila izvan

tijela. Sadrzaj koji je dobiven punkcijom stavljen je na mikroskopska stakla gdje se susio.
CitoloSka analiza

Citoloske uzorke obradivalo se u suradnji s Klinickim zavodom za klini¢ku citologiju.
Dobiveni se uzorak bojao metodom po May Grunwald-Giemsa nakon ¢ega je klinicki citolog
vr$io analizu. Citoloski preparati analizirali su se u Klinickom zavodu za klinicku citologiju
binokularnim svjetlosnim mikroskopom Olympus BX 40 CY (Japan, Tokyo) uz poveéanje

x100, x200, x400 i x1000 te su se klasificirali u kategorije benigno i maligno.

Kriteriji za kategoriju benigno ukljucuju:

Normalan nukleocitoplazmatski odnos
Mali nukleoli

Limitirani broj nukleola

Gladak rub jezgrine membrane

Njezan kromatin

2 T A

Odsutna hiperkromazija
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7. Dobra adhezivnost stani¢nih nakupina (osim u limfnim ¢vorovima)
8. Cista pozadina

9. Bez mitoza

Kriteriji za kategoriju maligno ukljucuju:

Poremecen nukleocitoplazmatski odnos
Poveéani nukleoli nepravilne konfiguracije
Poveéani broj nukleola

Nazubljen rub jezgrine membrane
Hiperkromazija

Grubi kromatin

Slaba adhezivnost stani¢nih nakupina

Nekroza

© ©° N o g R~ 0w DN PE

Mitoze prisutne

Za adekvatan citoloski uzorak bitan je bio dovoljan broj limfati¢nih stanica za postavljanje
dijagnoze. Uzorci s malim brojem limfati¢nih stanica i obilnim stanicama periferne krvi bili
su oznaceni kao nedovoljni za dijagnozu. Ako je dobiven benigan citoloSki nalaz, nakon 4 do
8 tjedana ponavlja se ultrazvucni pregled i citoloska punkcija pod kontrolom ultrazvuka, a
maligni su proslijedivani na daljnju obradu. Tijekom istrazivanja nije zabiljeZena znacajnija

komplikacija procedure.
4.3. Statisticke metode

Omjerne varijable opisane su aritmetiCkom sredinom i standardnom devijacijom ili
medijanom s interkvartilnim rasponom kada je to bilo potrebno. Kategoricke varijable opisane
su apsolutnim, relativnim frekvencijama i proporcijama. Normalnost distribucije i
homogenost varijanci procijenjene su Anderson-Darling i Levene testom. Za testiranje razlika
neovisnih skupina koristeni su Fisher exact, Pearson 2, Mann-Whitney i Kruskall-Wallis test
s post-hoc Bonferroni-Dunn poredbom. Za tablice kontingencije, empirijske P-vrijednosti
procijenjene su Monte Carlo simulacijama (n=10000). Povezanost je procijenjena omjerom
izgleda (odds ratio, OR, s Haldane-Gart-Zweifel korekcijom gdje je bilo potrebno) i 95%
intervalom pouzdanosti (95% CI, confidence interval). Dijagnosticka uc¢inkovitost pojedinih

parametara i modela procijenjena je pomocu prediktivnih vrijednosti, osjetljivosti i
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specificnosti, s osobitim naglaskom na povrsinu ispod ROC krivulje. Najbolji prerez ROC
krivulje odreden je Youdenovim kriterijem. Univarijatna korelacijska analiza ucinjena je
neparametrijskim Spearman rho (p) testom.

Neovisnost prediktora testirana je Friedmanovim MARS (multivariate adaptive regression
slines) algoritmom (84), fleksibilnom neparametrijskom viSeveli¢inskom adaptivnom
regresijskom analizom koja ne zahtijeva pretpostavke o funkcionalnim odnosima. Metoda se
temelji na podjeli podrucja ulaznih varijabli od kojih svako ima svoju regresijsku jednadzbu,
Sto ju Cini pogodnom za rad s velikim brojem ulaznih varijabli. Svaka tocka prekida, ili ¢vor
procijenjen je na temelju eksperimentalnih podataka (earth 4.4.8 paket (85) for R software
(86) v3.3.2, www.r-project.org). MARS je osobito pogodan za nelinearne, nemonotone,
sloZene i1 visokodimenzionalne probleme. Najbolji model definiran je najmanjom pogrjeskom
generaliziranog unakrsnog provjeravanja (generalized cross validation criterion), uz
penalizaciju = 3. Ako nije drugacije naznaceno, analiziran je adaptivni model. Kao rezultat,
MARS obi¢no proizvodi jednostavne, lako interpretabilne modele niske sloZenosti.
Prediktivna  vrijednost konacnog MARS modela procijenjena je fleksibilnom
diskriminantnom analizom, uporabom tzv. confusion matrica (mda 0.4-9 R paket). Dvostrani
P<0.05 smatran je pragom znacajnosti. Ukoliko nije drugacije navedeno, svi testovi u¢injeni

suu IBM SPSS v19.
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5. Rezultati

5.1. Deskriptivna analiza

Uzorak ¢ine 64 muska (52%) i 59 Zenskih ispitanika, sli¢ne, prosje¢ne dobi 56+17.5 godina
(raspon 11-86 god.). Zabiljezeno je 46 benignih (37%), 62 maligna (50%) i 15
suspektnih/neodredenih citoloskih nalaza (13%). Medu malignima, dominiraju 34 nalaza za
metastatski karcinom, 22 za limfoproliferativnu bolest, 3 za presadnicu malignog melanoma;
medu benignima, predvodi reaktivna hiperplazija (n=25), tkivo limfnog ¢vora (n=16), 2
granulomatozne i 1 gnojna upala.

Pedeset referiranih ispitanika (41%) ima povijest prethodno lije¢ene maligne neoplazme
(Tablica 5.1). U takvih je zamije¢eno znacajno vise citoloski malignih nalaza (66% vs. 40%),
a u bolesnika bez poznate maligne bolesti veci udio citoloski suspektnih/neodredenih nalaza

(16% vs. 6%).

Tablica 5.1. Razdioba citoloskih nalaza (N) prema povijesti lijeCenja maligne neoplazme

povijest * citologija

citologija
Total
ben mal susp
- poz 14 33 3 50
povijest
neg 32 29 12 73
Total 46 62 15 123

P=0.013, 10000 Monte Carlo simulacija

U Zena prevladava citologija benignih skupina nalaza (29/59, 49%), a u muskaraca su
zastupljenije maligne kategorije citologije (40/64, 63%), uz podjednak broj suspektnih nalaza
(Tablica 5.2).
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Tablica 5.2. Razdioba citoloskih nalaza (N, %) prema spolu ispitanika

citologija * spol

spol
Total
zenski muski
ben | 29 (23) | 17 (14) 46 (37)
citologija

mal | 22 (18) | 40 (32) 62 (50)

susp 8 (7) 7 (6) 15 (13)

Total 59 (48) | 64 (52) | 123 (100)

P=0.017, 10000 Monte Carlo simulacija

Smjestajem, najcesca sijela limfnih ¢vorova Cine vrat (n=63, 52% svih limfnih ¢vorova),
prepone (n=35, 28%), i1 ostatak aksilarna regija, uz znacajne razlike medu spolovima, i to na
racun veceg udjela cervikalnih sijela u muskaraca (59%), odnosno vecéeg udjela aksilarnih

limfnih &vorova u Zena (31% Z vs. 11% M, Tablica 5.3).

Tablica 5.3. Razdioba anatomskih regija analiziranih limfnih ¢vorova (N, %) prema spolu

spol * regija

regija
Total

aksil cerv ing
| zenski | 18 (14.6) 25 (20.4) 16 (13) 59 (48)
spo

muski 7(5.7) 38 (30.9) 19 (15.4) 64 (52)
Total 25 (20.3) 63 (51.3) 35(28.4) | 123 (100)

aksil aksilarni, cerv cervikalni, ing ingvinalni
P=0.022, 10000 Monte Carlo simulacija

Nema razlike u citoloSkim kategorijama po regionalnim sijelima (P=0.186, 10000 Monte
Carlo simulacija).

Ispitanici s benignom citologijom znacajno su mladi od ispitanika s malignom citologijom
[median 53 (40-64) god. vs. 64 (51-73) god., P=0.012, Kruskall-Wallis test, Bonferroni-Dunn
post-hoc, Slika 5.1].
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Slika 5.1. Razdioba dobi ispitanika prema citoloskim kategorijama

5.2. Dimenzije, ehokarakteristike limfnih ¢vorova; regionalne, spolne i dobne razlike
5.2.1. Dimenzije limfnih ¢vorova

Duljina ¢vorova raste s citoloSkom kategorijom: benigni<suspektni<maligni limfni ¢vorovi

(P=0.0025), uz znacajnu razliku limfnih ¢vorova benigne vs. maligne i benigne vs. suspektne
citologije (Slika 5.2).
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Slika 5.2. Razdioba uzduznih promjera (dulja os) limfnog ¢vora prema citoloskoj kategoriji

Sliéno raste i transverzalni promjer limfnih &vorova (P=10®), uz znadajnu razliku benigni vs.
maligni i benigni vs. suspektni limfni ¢vorovi, ali ne i suspektni vs. maligni (Slika 5.3).
Omjer L-dulja os/T-kra¢a os inverzno zrcali obrazac duljine limfnih ¢vorova prema

citoloskim kategorijama (ben>mal, 2.2 (1.6-2.7) cm vs. 1.6 (1.3-2) cm, P=0.0002, Slika 5.4).
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Slika 5.3. Razdioba poprecnih promjera (kraca os) limfnog ¢vora prema citoloskoj kategoriji
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Slika 5.4. Razdioba L (dulja os)/T (kraca os) omjera limfnog ¢vora prema citoloskoj

kategoriji
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Sumarno, citoloski suspektni limfni ¢vorovi ne ¢ine skupinu posebnih karakteristika, veé
izglednije dio kontinuuma benigno->maligno, s nizom intermedijarnih osobitosti (L/T omjer)
1 osobitosti malignih ¢vorova (duljina, debljina).

Nema razlika u dobi, duljini i debljini limfnih ¢vorova po regionalnim sijelima. U
univarijatnoj analizi, limfni ¢vorovi cervikalnih sijela znacajno su manjeg omjera L/T u

usporedbi s ingvinalnim limfnim ¢vorovima (P=0.02, Slika 5.5).

5.0 ~
] e e axl aksilarni
i @ cerv cervikalni
4.0 4 L. ) .
- ing ingvinalni
_ ] °
3 301
£ ) T
o |
= ]
- 2.0 +
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ax| cerv ing

anatomska regija

Slika 5.5. Razdioba L (dulja 0s)/T (kraca os) omjera limfnog ¢vora prema anatomskom sijelu

Nema spolnih razlika u duljini, debljini limfnih ¢vorova i omjeru ovih mjera medu

ispitanicima.

5.2.2. Ehokarakteristike limfnih ¢vorova (rub, oblik, ehogenost, vaskularizacija)

Nema robusnih spolnih razlika u razdiobi ehografskih obiljezja.

Osim u kategoriji ehogenost i oblik limfnih ¢vorova, nema robusnih razlika u ehografskim
obiljeZjima limfnih ¢vorova razlicitih sijela.

Izdvaja se relativni suvisak (73%) heteroechogenih/pretezito hipoehogenih i hipoehogenih

limfnih ¢vorova u vratnim regijama, uz visi udio limfnih ¢vorova hiperehogenog sredisnjeg
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dijela i zadebljanog korteksa prvenstveno ingvinalno (63%), nesto manje aksilarno (Tablica

5.4),

Tablica 5.4. Razdioba ehogenosti limfnih ¢vorova (N, %) prema anatomskom sijelu

Ehogenost * regija

regija
Total
aksil cerv ing
korteks 12(9.8) | 17(13.8) | 22(17.9) | 51 (41.5)
ehogenost heteroeho | 1 (0.8) 13 (10.5) 3(2.4) 17 (13.7)
hipoeho | 12(9.8) | 33(26.9) | 10(8.1) | 55 (44.8)
Total 25(20.4) | 63(51.2) | 35(28.4) | 123 (100)

aksil aksilarni, cerv cervikalni, ing ingvinalni
P=0.005, 10000 Monte Carlo simulacija

Ispitanici s hipoehogenim ¢vorovima (Slika 5.6) znadajno su stariji (62+14.2 god.) od
ispitanika s ¢vorovima hiperehogenog srediSnjeg dijela, zadebljanog korteksa (51+19.6

god.).

100.0 -
] heteroeho heteroehogeni,
- pretezito hipoehogeni
800 1 T T hipoeho hipoehogeni
] korteks hiperehogeni
S 600 4 hilus, zadebljan korteks
o ]
2 ]
2 i
S 400 1
i 8
20.0 - °
0.0 A : : : .
heteroeho hipoeho korteks

ehogenost limfnog cvora

P=0.0022, Kruskall-Wallis test

Slika 5.6. Razdioba dobi ispitanika prema ehogenosti limfnih ¢vorova
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Tablica 5.5. Razdioba ehogenosti limfnih ¢vorova (N, %) prema tercilama dobi ispitanika
Ehogenost * dob (strata)

ehogenost
Total

korteks | heteroeho | hipoeho

T1(<52) | 27(22) | 5(4) 8(6) | 40(32)

Tercile dobi
(qod) T2 (52-67) | 11(9) 10 (8) 21 (17) 42 (34)
T3 (>67) | 13(11) 2(2) 26 (21) 41 (34)
Total 51(42) | 17 (14) | 55(44) | 123(100)

korteks hiperehogeni hilus, zadebljan korteks; heteroeho heteroehogeni pretezito hipoehogeni,
hipoeho hipoehogeni
P<107, 10000 Monte Carlo simulacija

Opaza se porast udjela ispitanika srednje tercile dobi (52-67 god.) u skupini heteroehogenih i
hipoehogenih limfnih ¢vorova, odnosno tercile tre¢e dobi (>67 god.) u skupini hipoehogenih
limfnih ¢vorova (Tablica 5.5). U prvoj tercili dobi, prevladavaju limfni ¢vorovi
hiperehogenog sredisnjeg dijela, zadebljanog korteksa (27/40); u drugoj i trecoj tercili
heteroehogeni/pretezito hipoehogeni 1 hipoehogeni limfni ¢vorovi.

Ispitanici s nepravilno vaskulariziranim limfnim ¢vorovima znacajno su stariji (63+13.5 god.)
od ispitanika s ¢vorovima vaskulariziranima od hilusa prema periferiji (52+18.3 god., Slika
5.7, P=0.022, Kruskall-Wallis test).
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Slika 5.7. Razdioba dobi ispitanika prema vaskularizaciji limfnog ¢vora

Tablica 5.6. Razdioba vaskularizacije limfnih ¢vorova (N, %) prema tercilama dobi

ispitanika
Vaskularizacija * dob (strata)
vaskularizacija
Total
hiloperif | hipervasknep | hipovasknep | nepr
T1(<52) |30 (24.4) 4 (3.3) 2 (1.6) 4 (3.3) | 40(32.6)
Tercile dobi
(qod) T2 (52-67) | 21 (17) 6 (4.9) 7(5.7) 8(6.5) |42(34.1)
go
T3 (>67) |18 (14.5) 6 (4.9) 5(4.1) 12 (9.8) | 41 (33.3)
Total 69 (55.9) 16 (13.1) 14 (11.4) |24 (19.6) | 123 (100)

hiloperif pravilno, od hilusa prema periferiji; hipervasknep nepravilno hipervaskularizirani;

hipovasknep hipovaskularizirani; nepr nepravilno vaskularizirani

U prvoj tercili dobi apsolutno prevladavaju limfni ¢vorovi vaskularizirani od hilusa prema

periferiji (Tablica 5.6., 30/40), s porastom udjela razli¢ito nepravilno vaskulariziranih limfnih

¢vorova s drugom i tre¢om tercilom dobi.

Uzduzni, ali ne i popreé¢ni promjer limfnih ¢vorova raste s dobi (p=0.19, P=0.034, n=123,

Slika 5.8.).
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Slika 5.8. Povezanost uzduznog promjera (dulja os) limfnih ¢vorova s dobi ispitanika

Iskljucenjem ispitanika s nedijagnostickom citologijom, u pripadnom MARS modelu, dob
(R*=8%), poglavito iznad 51. godine Zivota, i maligna citologija neovisne su odrednice
veli¢ine limfnog ¢vora.

Krac¢a os limfnih ¢vorova (MARS): poprecni promjer neovisno raste s malignom citologijom,
duljinom limfnog ¢vora (izraZenije za limfne ¢vorove dulje od 16 mm), a opada s dobi,
poglavito iznad 58. godine zivota.

L/T omjer (MARS model) neovisno opada s malignom citologijom, a raste s dobi, poglavito
iznad 58. godine Zivota. U kombinaciji s ovim prediktorima, sijelo limfnih ¢vorova nema
ucinka koji bi bio neovisan o dobnim razlikama ili razlikama u prevalenciji malignih limfnih

¢vorova.

Debljina korteksa limfnih évorova

Za Kkorteks, u skupini limfnih ¢&vorova hiperehogenog srediSnjeg dijela/hipoehogenog
korteksa, zabiljezeno je sljedece:

I) Za min i max debljinu korteksa, nema razlika po spolu. Nema razlike po dobi i veli¢ini
limfnih ¢vorova.

I1) Cervikalni [6.2 (3.5-8.4) mm] limfni ¢vorovi imaju Siru min. debljinu korteksa od
ingvinalnih [4.1 (3.1-7.1) mm, Kruskall-Wallis P=0.0069].
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III) Citoloski maligni limfni ¢vorovi imaju/pokazuju veéu max. debljinu korteksa [7.1 (6.2-
7.8) mm, P=0.03, Mann-Whitney test], ali uz znatna preklapanja s benignima [4.1 (3.1-7.3) ]

mm.

5.2.3. Regionalne, spolne i dobne razlike u obiljezjima ¢vora variraju s citologijom
limfnih évorova

Nadalje, testirana je povezanost obiljezja limfnih ¢vorova sa spolom i sijelom, separatno za
ishod citologije. Kako podlezeca patologija uve¢anog limfnog ¢vora bitno utjece na obiljezja,
citologija je koriStena za odvojenu usporedbu utjecaja spola i sijela na razlike u ehografskim
karakteristikama ¢vorova.

Analizirana su samo ehografska obiljezja koja variraju po spolu ili sijelu u prethodnoj
univarijatnoj analizi.

Sijelo:

A) Ehogenost ¢vora varira s regijom i u ispitanika s benignom citologijom (P=0.046, 10000
Monte Carlo simulacija) i u ispitanika s malignom citologijom limfnih ¢vorova (P=0.036,
10000 Monte Carlo simulacija). U skupini benignih citologija (n=46), dominira veca
zastupljenost limfnih ¢vorova hiperehogenog sredisnjeg dijela, zadebljanog korteksa u
ingvinalnoj regiji (14/16), uz podjednak udio hipoehogenih i limfnih ¢vorova hiperehogenog
srediSnjeg dijela, zadebljanog korteksa u preostalim regijama. Heteroehogeni limfni ¢vorovi
rijetkost su u skupini benignih citologija (1 instanca ingvinalno). Gubitak statisticke snage
stratifikacijom uzorka moze dijelom pridonijeti rezultatima.

U skupini malignih citologija (n=62), izdvaja se relativni suviSak heteroehogenih i
hipoehogenih limfnih ¢vorova, poglavito cervikalno (33/37). Aksilarno i ingvinalno, limfni
¢vorovi hiperechogenog sredisnjeg dijela, zadebljanog korteksa (5/10 aksilarnih i 6/15
ingvinalnih) i hipoehogeni limfni ¢vorovi (4/10 aksilarnih i 7/15 ingvinalnih) podjednako su
¢esti medu maligno izmijenjenim, uz manji udio heteroehogenih limfnih ¢vorova.

B) Oblik limfnih ¢vorova varira prema regiji (P=0.046, 10000 Monte Carlo simulacija).
Skupno, u svim regijama, neovisno o citologiji, dominiraju ovalni limfni ¢vorovi (80% svih
¢vorova), osobito aksilarno i ingvinalno (23/25 vs. 31/35). Vratna regija pokazuje najvecu
varijabilnost u obliku limfnih ¢vorova. Nepravilni (6/63) i okrugli limfni ¢vorovi (13/63)
iskljucivo 1 gotovo iskljucivo vezani su uz vratnu regiju (6/63 1 13/63) 1 malignu citologiju.
Spolne razlike u ehogenosti limfnih ¢vorova: U skupini benignih citologija, ali ne i malignih,

izdvaja se vecéa zastupljenost limfnih ¢vorova hiperehogenog sredisnjeg dijela, zadebljanog
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korteksa u muskaraca (14/17, P=0.048), uz gotovo podjednak udio hipoehogenih i limfnih
¢vorova hiperehogenog srediSnjeg dijela, zadebljanog korteksa u Zena.

Dob: Ehogenost varira prema dobi u skupini limfnih ¢vorova benignih citoloskih nalaza
(P=0.028), ali 1 malignih citoloskih nalaza (P=0.002). U skupini benignih, izdvaja se
dominantna zastupljenost limfnih ¢vorova hiperehogenog srediSnjeg dijela, zadebljanog
korteksa u prvoj tercili dobi (18/20). U skupini malignih citologija izdvaja se porast udjela
heteroehogenih i hipoehogenih limfnih ¢vorova u srednjoj (15/16) i gornjoj tercili dobi
(22/29).

Tercile dobi: Uzduzni promjer limfnih ¢vorova raste s dobi u skupini malignih citoloskih
nalaza (P=0.038), ali ne i benignih, i to podjednako na racun porasta broja limfnih ¢vorova
intermedijarne veli¢ine (16-23 mm) i porasta broja velikih limfnih ¢vorova (>23 mm) u
srednjoj (13/16) i gornjoj tercili dobi (24/29).

5.3. Dojam

5.3.1. Dojam, odrednice i varijabilnost dojma limfnih ¢vorova
Prema ultrazvu¢nom dojmu, limfni ¢vorovi su razvrstani na 29 benignih (23.6%), 46 malignih
(37.4%) i 48 suspektnih (39%).

Dojam vs. ehografska obiljezja
Veli¢ina [definirana okvirno tercilama distribucije uzduznog promjera: T1 (mali)<16 mm,
T3>23 mm (veliki)], oblik, ehogenost i vaskularizacija znacajno odreduju zakljucni dojam

limfnih ¢vorova.
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Tablica 5.7. Razdioba subjektivnog dojma limfnih ¢vorova (N, %) prema tercilama (T)

uzduznog promjera

veli¢ina* dojam

dojam
Total
ben mal susp

T1(<16) | 9(7.3) | 16 (13) | 19(15.4) | 44 (35.7)
Veli¢ina

(mm) T2 (16-23) | 6(4.9) |23(18.7)| 9(7.3) 38 (30.9)
mm

T3(>23) |14 (11.4) | 7(5.7) | 20(16.3) | 41(33.4)

Total 29 (23.6) |46 (37.4) | 48(39) 123 (100)

P=0.002, 10000 Monte Carlo simulacija.

Benigni i suspektni limfni ¢vorovi ¢esée su maleni ili intermedijarne veli¢ine (Tablica 5.7.),
veliki su ¢esce klasificirani kao maligni. Unato¢ tome, opaza se znatno preklapanje veli¢ine

limfnih ¢vorova u svim kategorijama dojma.

Tablica 5.8. Razdioba subjektivnog dojma limfnih ¢vorova (N, %) prema obliku

oblik * dojam

dojam
Total

ben mal susp

nepravilni 0 4(3.2) 2 (1.6) 6 (4.9)
oblik  ovalni 29 (23.6) |[28(22.8) | 41 (33.3) | 98 (79.7)
okrugli 0 14 (11.4) | 5(4.1) | 19 (15.4)
Total 29 (23.6) |46 (37.4)| 48(39) | 123(100)

P<10-, 10000 Monte Carlo simulacija.

Benigni ¢vorovi poglavito su ovalni (29/29), kao i suspektni (41/48), a maligni znatno cesce
(28/46, 61%), premda ne iskljucivo, okrugli (Tablica 5.8.). Premda su benigni limfni ¢vorovi
redovito ovalni (29/29), ovalni limfni ¢vorovi zastupljeni su u znatnom broju u svim
kategorijama dojma (ben>susp>>mal). Okrugli i nepravilni limfni ¢vorovi isklju¢ivo su

klasificirani kao suspektni ili maligni (udjelom, susp<mal).
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Tablica 5.9. Razdioba subjektivnog dojma limfnih ¢vorova (N, %) prema rubovima

rub * dojam
dojam
Total
ben mal susp

lobulirani 4 (3.3) 7(5.7) 4 (3.3) 15 (12.3)
rub  nepravilni 2 (1.6) 14 (11.4) 8 (6.4) 24 (19.4)
pravilni 23 (18.7) 25 (20.3) 36 (29.3) 84 (68.3)
Total 29 (23.6) 46 (37.4) 48 (39) 123 (100)

P=0.071, 10000 Monte Carlo simulacija.

Nepravilni rub ¢es¢i je u maligno razvrstanih ¢vorova (14/46, 30%, Tablica 5.9.), a pravilni u
benignih (23/29), no bez statisticke znacajnosti. Vecéina limfnih ¢vorova pravilnog je ruba

(68%).

Tablica 5.10. Razdioba subjektivnog dojma limfnih ¢vorova (N, %) prema ehogenosti

ehogenost * dojam

dojam
Total
ben mal susp
korteks | 24 (19.5) 4 (3.2) 23 (18.7) | 51(41.4)
eho heteroeho 0 12 (9.8) 5(4.1) 17 (13.9)
hipoeho 5(4.1) 30 (24.4) | 20(16.2) | 55(44.7)
Total 29 (23.6) | 46 (37.4) 48 (39) 123 (100)

korteks hiperehogeni hilus, zadebljan korteks; heteroeho heteroehogeni pretezito hipoehogeni,
hipoeho hipoehogeni
P<10-, 10000 Monte Carlo simulacija.

Benigni ¢vorovi obi¢no su hiperehogenog srediSnjeg dijela, zadebljanog korteksa (24/29).
Udio heteroehogenih/pretezito hipoehogenih limfnih ¢vorova raste sa suspektnim (5/48,
10%), osobito malignim dojmom (12/46, 26%, Tablica 5.10.). Hipoehogeni ¢vorovi
predominantno su klasificirani kao suspektni ili maligni (50/55, 91%). Premda su benigni

¢vorovi najc¢es¢e hiperehogenog sredisSnjeg dijela, zadebljanog korteksa, isti obrazac nalazi se
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Cesto 1 u kategoriji suspektnih, ali i malignih ¢vorova (ben>>susp>mal). Udio hipoehogenih

¢vorova raste redom ben<<susp<mal.

Tablica 5.11. Razdioba subjektivnog dojma limfnih ¢vorova (N, %) prema vaskularizaciji

vaskularizacija * dojam

dojam
Total
ben mal susp
hiloperif 27 (22) 8 (6.5) 34 (27.6) 69 (56.1)
‘ hipervasknep 0 14 (11.4) 2 (1.6) 16 (13)
vas

hipovasknep 1(0.8) 11 (8.9) 2 (1.6) 14 (11.3)

nepr 1(0.8) 13 (10.6) 10 (8.2) 24 (19.6)

Total 29 (23.6) 46 (37.4) 48 (39) 123 (100)

hiloperif pravilno, od hilusa prema periferiji; hipervasknep nepravilno hipervaskularizirani;
hipovasknep hipovaskularizirani; nepr nepravilno vaskularizirani
P<107, 10000 Monte Carlo simulacija.

Dojmom, benigni su ¢vorovi redovito (27/29), a Cesto i suspektni (34/48), vaskularizirani od
hilusa prema periferiji, ali je isti obrazac prisutan i u malignih limfnih ¢vorova
(ben>susp>>mal, Tablica 5.11.).

Znacajan udio malignih ¢vorova nepravilno je vaskulariziran (13/46), kao i suspektnih
(susp~mal). Nepravilna hipo/hipervaskularizacija poglavito je obiljezje ¢vorova svrstanih kao
maligni, koji pokazuju i najvecu varijabilnost obrazaca vaskularizacije.

Povijest maligne neoplazme pri pregledu marginalno povecava izglede za svrstavanje ¢vora u

malignu kategoriju, prvenstveno na ra¢un manjeg udjela benignih ¢vorova (Tablica 5.12.).
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Tablica 5.12. Razdioba subjektivnog dojma limfnih ¢vorova (N) prema povijesti maligne

bolesti
povijest* dojam
dojam
Total
ben mal susp
poz 7 24 19 50
povijest
neg 22 22 29 73
Total 29 46 48 123

P=0.056, 10000 Monte Carlo simulacija.

Dojam ne varira uvjerljivo sa spolom (P=0.076) i sijelom limfnih ¢vorova (P=0.072).

Dojam vs. dob

100.0 ~
80.0 - T
. T ben benigni
] mal maligni
'8 60.0 ] susp suspektni
2 i
Q i
S 400 ]
. 8
200 l °
0.0 4 : : : .
ben mal susp
dojam

Slika 5.9. Razdioba dobi ispitanika prema subjektivnom dojmu limfnih ¢vorova

Ispitanici s ¢vorom benignog i suspektnog dojma znacajno su mladi od ispitanika s ¢vorovima

ehografski malignog dojma (P=0.00011, Kruskall-Wallis test, Slika 5.9.).
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Tablica 5.13. Razdioba subjektivnog dojma limfnih ¢vorova (N) prema tercilama (T) dobi

Ispitanika
Dojam * dob (strata)
dojam
Total
ben mal susp
T1 (<52) 15 7 18 40
Tercile dobi
T2 (52-67) 10 16 16 42
(god)
T3 (>67) 4 23 14 41
Total 29 46 48 123

P=0.002, 10000 Monte Carlo simulacija

U prvoj tercili dobi, prevladavaju limfni ¢vorovi benignog i suspektnog dojma (33/40, 83%);
s porastom udjela suspektnih i malignih u srednjoj (32/42, 76%) i osobito trecoj tercili, gdje i
dominiraju (37/41, 90%, Tablica 5.13.).

5.3.2. Ehografska obiljezja limfnih ¢vorova su medusobno ovisna, koreliraju

Matrica P-vrijednosti (tablice kontingencije, 10000 Monte Carlo simulacija)

Atribut Oblik Rub  Ehogenost Vaskularizacija
Veli¢gina  0.059  0.074 0.259 0.018
Oblik - 0.003 <103 <103
Rub - - 0.012 0.156
Ehogenost - - - <103

Vaskularizacija je jedino obiljezje koje varira s veli¢inom ¢vora.
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Tablica 5.14. Razdioba uzduznog promjera prema vaskularizaciji limfnih ¢vorova (N, %)

veli¢ina * vaskularizacija

vaskularizacija
Total
hiloperif | hipervasknep | hipovasknep | nepr
int (16-23 mm) |24 (19.5) 3(2.4) 5(4.1) 12 (9.8) | 44 (35.8)
veli¢ina veliki (>23 mm) | 18 (14.6) | 10 (8.2) 7(5.7) 3(2.5) 38 (31)
mali (<16 mm) | 27 (22) 3(2.4) 2 (1.6) 9(7.2) | 41(33.2)
Total 69 (56.1) 16 (13) 14 (11.4) |24 (19.5)| 123 (100)

hiloperif pravilno, od hilusa prema periferiji; hipervasknep nepravilno hipervaskularizirani;

hipovasknep hipovaskularizirani; nepr nepravilno vaskularizirani

Obrazac vaskularizacije od hilusa prema periferiji nije povezan i ne varira u frekvenciji s
veli¢inom limfnih ¢vorova (Tablica 5.14.). Ujedno je i najce$¢i obrazac vaskularizacije za
limfne ¢vorove svih veli¢ina (56%). Opisno, nepravilna hipervaskularizacija ¢esca je u velikih
limfnih ¢vorova (veliki>>int~mali, 10/38 vs. 3/44 vs. 3/41), kao i nepravilna
hipovaskularizacija (veliki>int>mali, 7/38 vs. 5/44 vs. 2/41). Udio nepravilne
hipovaskularizacije raste s veli¢inom limfnih ¢vorova, ali ukupno predstavlja najmanje

zastupljeni obrazac vaskularizacije.

Tablica 5.15. Razdioba oblika limfnih ¢vorova prema rubu (N, %)

oblik * rub
oblik
Total
nepravilni ovalni okrugli
lobulirani 0 14 (11.4) 1(0.8) 15 (12.2)
rub  nepravilni 5(4.1) 13 (10.6) 6 (4.8) 24 (19.5)
pravilni 1(0.8) 71 (57.7) 12 (9.8) 84 (68.3)
Total 6 (4.9) 98 (79.7) 19 (15.4) 123 (100)

Analizirani su limfni ¢vorovi naj¢es$¢e ovalni (ovalni>>okrugli>>nepravilnog oblika, 80% vs.
15% vs. 5%) i pravilnog ruba (68%). Lobulirani rub obi¢no je rezerviran za ovalne limfne
¢vorove. Ocekivano, limfni ¢vorovi nepravilnog oblika obi¢no su nepravilnog ruba (5/6).

Okrugli limfni ¢vorovi naj¢esce su pravilnog ruba (Tablica 5.15.).
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Tablica 5.16. Razdioba oblika prema ehogenosti limfnih ¢vorova (N, %)

ehogenost * oblik

oblik
Total
nepravilni ovalni okrugli
korteks 0 51 (41.5) 0 51 (41.5)
eho heteroeho 5(4.1) 8 (6.5) 4 (3.3) 17 (13.9)
hipoeho 1(0.8) 39 (31.7) 15 (12.1) | 55 (44.6)
Total 6 (4.9) 98 (79.7) 19 (15.4) 123 (100)

korteks hiperehogeni hilus, zadebljan korteks; heteroeho heteroehogeni pretezito hipoehogeni,
hipoeho hipoehogeni

Limfni ¢vorovi hiperehogenog sredisnjeg dijela, zadebljanog korteksa i hipoehogeni limfni
¢vorovi podjednako su zastupljeni (41% vs. 45%). U obje kategorije, najces¢e su ovalnog
oblika, a u kategoriji limfnih ¢vorova hiperehogenog sredi$njeg dijela, zadebljanog korteksa
isklju¢ivo ovalnog oblika. Heteroehogenost limfnih ¢vorova nije udruZzena s posebnim

oblikom ¢vora. Okrugli limfni ¢vorovi obi¢no su hipoehogeni (15/19, Tablica 5.16.).

Tablica 5.17. Razdioba oblika prema vaskularizaciji limfnih ¢vorova (N, %)

vaskularizacija * oblik

oblik
Total
nepravilni ovalni okrugli
hiloperif 1(0.8) 66 (53.7) 2 (1.6) 69 (56.1)
. hipervasknep | 1 (0.8) 10 (8.1) 5(4.1) 16 (13)
vas

hipovasknep 4(3.3) 7(5.7) 3(2.4) 14 (11.4)

nepr 0 15 (12.2) 9(7.3) 24 (19.5)

Total 6 (4.9) 98 (79.7) 19 (15.4) 123 (100)

hiloperif pravilno, od hilusa prema periferiji; hipervasknep nepravilno hipervaskularizirani;

hipovasknep hipovaskularizirani; nepr nepravilno vaskularizirani

Limfni ¢vorovi vaskularizirani od hilusa prema periferiji predominantno su ovalnog oblika
(66/69, 96%). Ostali obrasci vaskularizacije ne variraju bitno s oblikom ¢vora. Ovalni limfni

¢vorovi naj¢esée su vaskularizirani od hilusa prema periferiji (66/98, 67%), uz varijabilan i
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znacajan doprinos i ostalih obrazaca vaskularizacije (Tablica 5.17.). Okrugli limfni ¢vorovi

redovito su nepravilne vaskularizacije (9+5+3/19).

Tablica 5.18. Razdioba ehogenosti prema marginama limfnih ¢vorova (N, %)

rub * ehogenost

ehogenost
Total
korteks heteroeho hipoeho
lobulirani 8 (6.5) 3(2.4) 4 (3.2) 15 (12.1)
rub  nepravilni 8 (6.5) 8 (6.5) 8 (6.5) 24 (19.5)
pravilni 35 (28.5) 6 (4.9) 43 (35) 84 (68.4)
Total 51 (41.5) | 17(13.8) | 55(44.7) | 123 (100)

korteks hiperehogeni hilus, zadebljan korteks; heteroeho heteroehogeni pretezito hipoehogeni,

hipoeho hipoehogeni

Limfni ¢vorovi pravilnog ruba (68% svih ¢vorova) naj¢esce su hipoehogeni ili hiperehogenog
srediSnjeg dijela, zadebljanog korteksa (Tablica 5.18.). Nepravilnosti ruba relativno su ¢eS¢e u
heteroehogenih limfnih ¢vorova, a rjede i podjednako se nalaze i uz preostale obrasce

ehogenosti.

Tablica 5.19. Razdioba ehogenosti prema vaskularizaciji limfnih ¢vorova (N, %)

vaskularizacija * ehogenost

ehogenost
Total
korteks heteroeho hipoeho
hiloperif 49 (39.9) 3(2.4) 17 (13.8) 69 (56.1)
. hipervasknep 0 6 (4.9) 10 (8.1) 16 (13)
vas

hipovasknep 0 6 (4.9) 8 (6.5) 14 (11.4)

nepr 2 (1.6) 2 (1.6) 20 (16.3) 24 (19.5)

Total 51 (41.5) 17 (13.8) 55 (44.7) 123 (100)

korteks hiperehogeni hilus, zadebljan korteks; heteroeho heteroehogeni pretezito hipoehogeni,
hipoeho hipoehogeni; hiloperif pravilno, od hilusa prema periferiji; hipervasknep nepravilno

hipervaskularizirani; hipovasknep hipovaskularizirani; nepr nepravilno vaskularizirani
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Limfni ¢&vorovi hiperehogenog sredisnjeg dijela i zadebljanog korteksa poglavito su
vaskularizirani od hilusa prema periferiji (49/51). Isti obrazac vaskularizacije prisutan je,
medutim, 1 u hipoehogenim, kao 1 heterochogenim limfnim c¢vorovima
(korteks>>hipoehogeni>heteroehogeni). Hipoehogeni i heteroehogeni limfni ¢vorovi
varijabilne su vaskularizacije, bez jasnog predominantnog obrasca, izuzev nesto vise
nepravilno vaskulariziranih u skupini hipoehogenih limfnih ¢vorova (Tablica 5.19.).

Zbirno, CeS¢e se izdvaja grupiranje prve tercile dobi, limfnih ¢vorova sa zadebljanim
korteksom i vaskularizacijom od hilusa prema periferiji; hipoehogenih, nepravilno
vaskulariziranih ¢vorova i gornje tercile dobi, te velikih, okruglih limfnih ¢vorova, nepravilne
hipo/hipervaskularizacije, heterochogene grade i nepravilnog ruba.

Limfni ¢vorovi benignog dojma svojim obiljeZjima ¢ine uglavnom homogenu skupinu manjeg
broja karakteristika. Cvorovi benignog dojma nalaze se najées¢e u skupini ovalnih, malih —
intermedijarnih limfnih ¢vorova pravilnog ruba, hiperchogenog sredisnjeg dijela, zadebljanog
korteksa i pravilne vaskularizacije, od hilusa prema periferiji.

Dojam malignog ¢vora pripisan je ¢eS¢e kategoriji okruglih, hipervaskulariziranih/nepravilno
vaskulariziranih, hipoehogenih ¢vorova; te velikim, hipovaskulariziranim, heteroehogenim
limfnim ¢vorovima nepravilnog ruba i oblika.

Suspektni ¢vorovi karakteristikama su srodni benignim (mali, ovalni) s doprinosom
intermedijarnih, nepravilnih; velikih 1 hipoehogenih ¢vorova. Udio suspektnih/dvojbenih
¢vorova raste prema velikim ¢vorovima, hipoehogenim i nepravilnim limfnim ¢vorovima.
Opaza se preklapanje medu svim kategorijama, manje izraZeno maligni/benigni dojam, znatno
benigni/suspektni i1 suspektni/maligni ¢vor. Nema jasnih tranzicijskih karakteristika, koje bi

bile tipi¢ne za suspektne limfne ¢vorove.

5.4. Povezanost dojma s veli¢inom, oblikom, rubom, vaskularizacijom i ehostrukturom

limfnih évorova

5.4.1. Povezanost citoloSkog nalaza i dojma

Dojam je zna€ajno, premda umjereno povezan s citoloSkom kategorizacijom.
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Tablica 5.20. Podudarnost subjektivnog/sonografskog i citoloskog dojma limfnih ¢vorova (N)
dojam * citologija

citologija
Total
ben mal susp
ben 27 0 2 29
dojam mal 1 39 6 46
susp 18 23 7 48
Total 46 62 15 123

P<107, 10000 Monte Carlo simulacija; ®=0.731

Opcenito, zabiljeZena je visoka osjetljivost ultrazvu¢nog dojma za malignitet limfnih ¢vorova,
uz eksces laZzno — pozitivnih nalaza. Svi citoloski informativni maligni nalazi svrstani su
ehografski u susp+mal kategoriju. Istodobno, samo 27 od 46 citoloski benignih limfnih
¢vorova oznacéeno je benignim u ultrazvu¢nom nalazu (Tablica 5.20.).

Apsolutna osjetljivost ultrazvu¢nog dojma za malignost prvenstveno je posljedica sumiranja
zapazenih aberantnih znacajki limfnih ¢vorova preko velikog broja pojedinacnih ehografskih
kriterija. U prilog tome, 61 od 62 citoloski maligna limfna ¢vora imao je barem jednu
aberantnu morfolosku znacajku (oblik, rub, ehogenost, vaskularizacija, L>19 mm, T>11 mm).
Isti mehanizam ¢ini se odgovornim i za prekomjernu interpretaciju morfoloskih aberacija, s
posljedi¢no znatnim brojem ehografski lazno — pozitivnih, suspektnih nalaza medu benignim
limfnim ¢vorovima, koji takoder pokazuju nespecificne promjene vezane uz dob, anatomsko
sijelo, vrstu benigne patologije i sl.

U prilog tome, i ovdje izvor diskrepantnih nalaza ¢ini ehografska kategorija
suspektno/dvojbeno te skup nedefiniranih citoloskih nalaza.

Medu diskordantnim nalazima, dominira obrazac susp->ben (eho->citol), a u kategoriji

neodredenih citologija suspektna limfoproliferativna bolest.

5.4.2. Modificira li dob ili spol povezanost dojma i citologije?
Postoje spolne, ali ne i dobne razlike u podudarnosti citologije i dojma.
Spol: U Zena (®=0.7), suspektan dojam CeSCe je povezan s benignom citologijom limfnih

¢vorova (i obratno), nego u muskaraca (©=0.8,14/27 vs. 4/21).
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5.4.3. Predikcija citologije iz varijabli ¢vora, dobi i spola

Karakteristike ¢vora, pojedinacno, losiji su prediktor citologije od ehografskog dojma.

Karakteristike ¢vora bolji su prediktor dojma, nego prediktor citologije.

Matrica P-vrijednosti (tablice kontingencije, 10000 Monte Carlo simulacija)

Atribut Citologija
Veli¢ina 0.026
Oblik 0.011
Rub 0.014
Ehogenost <103
Vaskularizacija ~ <1073
Atribut Dojam
Veli¢ina 0.002
Oblik <107
Rub 0.075
Ehogenost <103

Vaskularizacija

<103

Oblik vs. citologija

Tablica 5.21. Razdioba oblika limfnih ¢vorova prema citoloskom nalazu (N, %)

oblik * citologija

citologija
Total
ben mal susp
nepravilan 0 5(4.1) 1(0.8) 6 (4.9)
oblik  ovalni 44 (35.8) 42 (34.1) 12 (9.8) 98 (79.7)
okrugli 2 (1.6) 15 (12.2) 2 (1.6) 19 (15.4)
Total 46 (37.4) 62 (50.4) 15 (12.2) 123 (100)
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Citoloski maligni limfni ¢vorovi naj¢es¢e su ovalnog oblika, kao i benigni. Glavnina okruglih

limfnih ¢vorova citoloski je okarakterizirana malignima (15/17 limfnih ¢&vorova S

informativnom citologijom). Limfni ¢vorovi rijetko su nepravilnog oblika i tada su tipi¢no

maligne citologije (Tablica 5.21.).

Rub vs. citologija

Tablica 5.22. Razdioba rubova limfnih ¢vorova prema citoloskom nalazu (N, %)

rub * citologija

citologija
Total
ben mal susp
lobulirani 6 (4.9) 8 (6.5) 1(0.8) 15 (12.2)
rub  nepravilni 2 (1.6) 19 (15.4) 3(2.4) 24 (19.4)
pravilni 38(30.9) | 35(28.5) 11 (9) 84 (68.4)
Total 46 (37.4) | 62(50.4) | 15(12.2) 123 (100)

I benigni i maligni limfni ¢vorovi naj¢escée su pravilnoga ruba (Tablica 5.22.). Nepravilnosti

ruba rjedi su nalaz, poglavito spregnut s malignom citologijom (19 od 21 nepravilnog limfnog

¢vora informativne citologije). Lobulirani rub podjednako se ¢esto nalazi i u malignih 1 U

benignih limfnih ¢vorova.

43



Ehostruktura vs. citologija

Tablica 5.23. Razdioba ehogenosti limfnih ¢vorova prema citoloskom nalazu (N, %)

ehogenost * citologija

citologija
Total
ben mal susp
korteks 31 (25.2) 15 (12.2) 5(4.1) 51 (41.5)
eho heteroeho 1(0.8) 15 (12.2) 1(0.8) 17 (13.8)
hipoeho 14 (11.4) 32 (26) 9(7.3) 55 (44.7)
Total 46 (37.4) 62 (50.4) 15 (12.2) | 123 (100)

korteks hiperehogeni hilus, zadebljan korteks; heteroeho heteroehogeni pretezito hipoehogeni,

hipoeho hipoehogeni

Hipoehogenost je ¢eS$¢i nalaz u skupini limfnih ¢vorova maligne citologije (32/62), a

hiperehogeni sredi$nji dio sa zadebljanim korteksom u skupini limfnih ¢vorova benigne

citologije (31/46). Znatna proporcija malignih limfnih ¢vorova nalazi se takoder u ovoj

skupini (15/62), kao i znatna proporcija benignih limfnih ¢vorova medu hipoehogenim

¢vorovima (14/46). Heteroehogeni limfni ¢vorovi gotovo iskljucivo su maligne citologije

(15/16 heteroehogenih limfnih ¢vorova informativne citologije), ali relativnho malo malignih

limfnih ¢vorova ima heteroehogenu strukturu (Tablica 5.23.)
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Vaskularizacija vs. citologija

Tablica 5.24. Razdioba vaskularizacije limfnih ¢vorova prema citoloSkom nalazu (N, %)

vaskularizacija * citologija

citologija
Total
ben mal susp
hiloperif 40 (32.5) 23 (18.7) 6 (4.8) 69 (56)
) hipervasknep 2(1.6) 13 (10.6) 1(0.8) 16 (13)
vas

hipovasknep 0 10 (8.1) 4 (3.3) 14 (11.4)
nepr 4 (3.3) 16 (13) 4 (3.3) 24 (19.6)
Total 46 (37.4) 62 (50.4) 15 (12.2) 123 (100)

hiloperif pravilno, od hilusa prema periferiji; hipervasknep nepravilno hipervaskularizirani;

hipovasknep hipovaskularizirani; nepr nepravilno vaskularizirani

Benigni limfni ¢vorovi predominantno su vaskularizirani od hilusa prema periferiji (40/46
benignih limfnih ¢vorova), ali takav obrazac vaskularizacije nije jamstvo benignosti limfnih
¢vorova. Maligni limfni ¢vorovi pokazuju §irok raspon obrazaca vaskularizacije, medu kojima
je pojedinacno takoder najc¢es¢i onaj od hilusa prema periferiji. Sumarno, 39 od 62 maligna
limfna c¢vora pokazuju razli¢ite nepravilnosti u vaskularizaciji. Nepravilnosti u
vaskularizaciji, kada su prisutne, imaju relativno visoku prediktivnu vrijednost za malignu
citologiju (13/16 hipervaskulariziranih, 10/14 hipovaskulariziranih i 16/24 nepravilno

vaskularizirana limfna ¢vora), ali tek umjerenu osjetljivost (Tablica 5.24.).

5.5. Dijagnosticka vrijednost ultrazvucnih obiljezja

Za pojedina obiljezja limfnih ¢vorova iz prethodnih tablica, procijenjeni su omjeri izgleda
(OR) za malignu citologiju uporabom referentnih kategorija, odabranih poglavito prema
dominantnim ehokarakteristikama benignog limfnog ¢vora (ovalni ¢vor, pravilnog ruba,
pravilne vaskularizacije, hiperehogenog sredi$njeg dijela, zadebljanog korteksa. Koristeni su

samo ispitanici s informativnom citologijom (ben/mal).
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Tablica 5.25. Dijagnosticka vrijednost ultrazvuénih obiljezja limfnih ¢vorova

Obiljezje Kategorija p* O®%) S(%) PPV (%) NPV (%) OR (95% CI)**
Oblik ovalni ref - - - - -
okrugli 0.0029 26 85 88 51 7.86 (1.56-50)
nepravilni 0.056 - - - - -
Rub pravilni ref - - - - -
nepravilni 0.00004 35 95 90 52 14.44 (2.86-100)
Ehogenost korteks ref -
heteroeho 0.000031 50 97 94 67 31 (3.57->)
hipoeho 0.00075 68 69 70 67 4.72 (1.79-12.5)
Vaskularizacija hiloperif ref - - - - -
hipervasknep  0.00095 36 95 87 63 11.3 (2.13-100)
hipovasknep 0.00015 30 100 100 63 36.2 (2.94->x)
nepr 0.00082 41 91 85 63 7 (1.85-25)
Dojam Benigno ref - - - - -
Suspektno 2.6x107 100 60 56 100 70 (6->)
Maligno 1.4x1017 100 96 98 100 1448 (78->x)

* Fisher exact test

** Cornfield intervali

Ref referentna kategorija, O osjetljivost, S specifi¢nost, PPV pozitivna prediktivna vrijednost,
NPV negativna PV; hiloperif pravilno, od hilusa prema periferiji; hipervasknep nepravilno
hipervaskularizirani; hipovasknep hipovaskularizirani; nepr nepravilno vaskularizirani;
korteks hiperehogeni hilus, zadebljan korteks; heteroeho heteroehogeni pretezito hipoehogeni,
hipoeho hipoehogeni

Za bolesnike s informativnom citologijom, procijenjena je dijagnosticka vrijednost pojedinih
obiljeZja 1 njihovih kombinacija uporabom klasifikacijskih ishoda MARS modela.

Za svaki prediktor ili skup prediktora, generiran je pripadni MARS model. Klasifikacijski
ishod fleksibilne diskriminantne analize za svaki takav regresijski model (confusion matrice)
koristen je za procjenu prediktivne vrijednosti varijabli.

Subjektivni dojam sintetskog je karaktera, izvedenog sumiranjem izgleda za malignost preko
niza obiljezja limfnih ¢vorova. S obzirom na ovisnost dojma o obliku, rubu, ehogenosti,
vaskularizaciji i veli¢ini limfnog ¢vora, u svrhu izbjegavanja kolinearnosti, izvedena su 3
regresijska modela: jedan, utemeljen na dojmu; drugi, utemeljen na rivalnom skupu

kvalitativnih sonografskih obiljezja; i tre¢i utemeljen na objektivnim kvantitativnim mjerama
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limfnog ¢vora i demografskim varijablama. Usporedena je dijagnosticka vrijednost ovih

modela (Tablica 5.26.).

Tablica 5.26. MARS modeli, dijagnostic¢ke vrijednosti

M1 M2 M3
Parametar Oblik Rub (R) Ehogenost Vaskularizacija (V) Dojam LTSD R+V
Osijetljivost 31 31 76 66 98 90 77
(%) (20-44)* (20-44) (63-86) (53-78) (91-99)  (80-96) (65-87)
Specifi€nost 93 96 67 89 59 57 85
(%) (82-98) (85-99) (52-80) (76-96) (43-73)  (41-71) (71-94)
PPV 86 90 76 89 76 74 87
(%) (67-95) (70-97) (67-83) (78-95) (69-82) (66-80) (77-93)
NPV 50 51 67 66 96 81 74
(%) (45-55) (46-55) (56-77) (58-74) (79-99)  (66-91) (63-82)
nepravilni
duljina, rub,
Model ) ) hipovask-nepr, popreéni  hipovask-
) ~_ hipoehogeni, _ susp, _
(zadrzani ovalni nepravilni ) hipervask-nepr, __ promijer, nepr,
heteroehogeni maligni
prediktori) nepr dob, hipervask-
musKi nepr,
neprvask

* 95% intervali pouzdanosti

PPV pozitivna prediktivna vrijednost, NPV negativna PV, L dulja os, T kraca os, S spol, D
dob

Izdvajaju se dvije skupine pojedina¢nih prediktora (Tablica 5.24. i 5.25.): jedna obiljezena
razmjerno visokom specifi¢noséu i PPV (oblik, rub, heteroehogenost, vaskularizacija), druga
obiljeZzena visokom osjetljivos¢u i NPV (dojam). Dijagnosticka to¢nost varirala je od
priblizno 60% (oblik, rubovi) preko 73% (ehogenost, vaskularizacija) do 82% (subjektivni
dojam).

Za subjektivni dojam, izvor dijagnosticke greske ¢ine poglavito lazno — pozitivni, suspektni
ultrazvucni nalazi, osobito u zena.

Detalji dijagnosti¢kih vrijednosti pojedinac¢nih kvantitativnih obiljezja sadrzani su u ROC

analizi. Popre¢ni promjer limfnog ¢vora nadmasuje preostale mjere, no izdvaja se globalno
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losa kalibracija svakog pojedinacnog kriterija, bez obzira na nominalnu znacajnost (Tablica
5.27.).

U kombinaciji kvalitativnih obiljezja (Tablica 27, M3), rubovi 1 vaskularizacija jedini su
neovisni prediktori citologije, s 81% to¢no dijagnosticiranih limfnih ¢vorova.

Medu kombinacijama neovisnih prediktora iz skupine kvantitativnih mjera limfnog ¢vora i
demografskih varijabli (Tablica 5.26., M2), izdvaja se model temeljen na spolu, duljini (L),
ultrazvuénom dojmu (dijagnosticka to¢nost 81%).

Dodatak parnih interakcija M2 i M3 modelu ne povecava dijagnosticku tocnost preko
aditivnog modela (podatci nisu prikazani).

Anatomsko sijelo i prethodna vjerojatnost, u vidu povijesti maligne neoplazme, ne pridonose

neovisno dijagnostickoj tocnosti.

ROC krivulje

Iz analize su iskljuceni uzorci s nedijagnostickom citologijom, §to ostavlja 15 malignih i 29
benignih nalaza za analizu min i max debljine korteksa, odn. 62 maligne i 46 benignih
citologija za analizu omjera. S obzirom na veli¢inu uzorka, rezultat za korteks treba uzeti s
oprezom, 1 ograniCiti samo na skupinu limfnih ¢vorova hiperehogenog srediSnjeg dijela,
zadebljanog korteksa.

U ovom modelu, minimalna debljina korteksa nema dijagnosti¢ku vrijednost (podatci nisu

prikazani).
1

osjetljivost
o o o
N (&)} ~
(@)} o (@)
| | |

I I
0 0.25 0.50 0.75 1
1-specificnost

Slika 5.10. ROC krivulje, za dob, dulju (L) i krac¢u os (T) limfnog ¢vora.
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Slika 5.11. ROC krivulja, za omjer dulje i krace osi limfnog ¢vora.
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Tablica 5.27. ROC analiza morfometrijskih obiljezja limfnih ¢vorova i demografskih varijabli

(dob ispitanika)

Area

Best cut off* 80% 80%
Parametar under P » »
(sens, spec)% senzitivnost  specifi€nost
curve
Uzduzni 23 mm
] 0.67 0.002 16 mm 23 mm
promjer (L) (48, 80)
Poprecni 11 mm
] 0.8 <0.001 9 mm 13 mm
promijer (T) (71, 74)
Max. debljina 5.1 mm
0.7 0.03 6.1 mm 7.4 mm
korteksa (87, 67)
) 2.19
L/T omjer 0.74 <0.001 2.08 15
(89, 50)
69 god
Dob 0.66 0.004 50 god 67 god
(44, 85)

* tocka prereza, Youden index

sens senzitivnost, spec specificnost

Radi lakSe poredbe s tipicnim vrijednostima pojedinih parametara koriStenima u literaturi,

izvedene su osjetljivosti 1 specificnosti za naj¢esce koriStene vrijednosti:
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L/T omjer

Pozitivno (mal) ako je omjer manji od Osjetljivost ~ Specifi¢nost
1.5 0.42 0.78

2 0.79 0.5

2.5 0.97 0.3

Eventualna dijagnosti¢ka vrijednost max. debljine korteksa u ovom uzorku ograni¢ena je na

limfne ¢vorove hiperehogenog srediSnjeg dijela, zadebljanog korteksa.

Kombinirani modeli

Testirana je dijagnosti¢ka vrijednost kombinacije kvalitativnih i kvantitativnih varijabli, za
M1+M2 i M3+M2 skup neovisnih prediktora.

Analiziran je utjecaj demografskih varijabli (dob, spol) i morfometrijskih mjera na
Klasifikacijski ishod suspektnih limfnih ¢vorova (M1+M2). Suspektni limfni ¢vorovi, kao
podskup unutar dojma, vodeci su izvor dijagnostickih greski u M1 modelu, poglavito u Zena.
Iz tog razloga, generiran je MARS model utemeljen na dojmu, s dobi, spolom, duljinom i
kra¢im promjerom limfnog ¢vora kao kovarijatama.

Poredbeno, analiziran je model utemeljen na rivalnom skupu kvalitativnih prediktora (M3), s

M2 kovarijatama.

50



Tablica 5.28. Dijagnosticka vrijednost, kombinirane varijable (fleksibilna diskriminantna

analiza, MARS, penalty = 3, backward metoda)

Model
Parametar
M2 B M3 B M1+M2 B M3+M2 B
Prediktor Spol-m 0.47 Rub-nepr 0.67 Rub-nepr  0.64 Dojam-mal 1.79
L/T omjer-2.7  0.79 Hipervask 1.19 Hipervask 0.8 Susp x muski 1.1
Dob-27 (g) 0.013  Hipovask 1.23 Hipovask  0.83 Susp x (dob-50 g) 0.038
Susp x (1.52-L/T
L-13 (mm) 0.036 Neprvask 0.85 Neprvask 0.65 ) 1.91
omijer)
L/T omjer-
Odsjecak -1.59 Odsjec¢ak -0.57 07 0.46 Odsjecak -0.98
L-13 (mm) 0.034
Intercept -1.1
Osijetljivost (%) 85 (74-93)* 77 (65-87) 87 (76-94) 90 (80-96)
SpecifiCnost (%) 70 (54-82) 85 (71-93) 89 (76-96) 83 (69-92)
PPV (%) 79 (71-86) 87 (77-93) 92 (82-96) 88 (79-93)
NPV (%) 78 (65-87) 74 (63-82) 84 (73-91) 86 (75-93)

* 95% interval pouzdanosti
B regresijski koeficijent, hiper(vask) hiper(vaskulariziran), hipovask hipovaskulariziran, L
dulja os, T kraca os, m muski, mal maligan, nepr nepravilno, susp suspektan dojam, PPV

pozitivna prediktivna vrijednost, NPV negativna prediktivna vrijednost

U aditivnom MARS modelu, subjektivni dojam jedini je znacajan prediktor malignog
citoloSkog nalaza, a dodatak M2 kovarijata dojmu ne utjece na dijagnosticku to¢nost. U
modelu viSeg reda, s parnim interakcijama (Tablica 5.28.), muski spol i L/T omjer, u znatno
manjoj mjeri i dob, povecavaju dijagnosticku toc¢nost (87% tocno razvrstanih limfnih
¢vorova) 1 specificnost, poglavito reklasifikacijom subjektivno suspektnih limfnih ¢vorova.
Znacajan porast specifi¢nosti, medutim, popracen je umjerenom redukcijom osjetljivosti. Pri
tom, 5 od 6 lazno — negativno klasificiranih limfnih ¢vorova pripadalo je limfoproliferativnim
bolestima.

Malen broj hematoloskih, prema nehematoloskim neoplazmama ograni¢ava daljnju analizu
dijagnosticke vrijednosti prema tipu neoplazme.

U rivalnom modelu (M1+M2), utemeljenom na rubu i vaskularizaciji umjesto dojmu, L/T

omjer i, sasvim marginalno, veli¢ina limfnog ¢vora pridonose dijagnostickoj tocnosti (88%
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tocno razvrstanih limfnih ¢vorova), uz sli¢nu razdiobu osjetljivosti, specifi¢nosti i PV kao u
M3-+M2 modelu. Za razliku od M3+M2 modela, porast osjetljivosti u ovom slu¢aju ostvaren
je bez kompromisnog umanjenja specificnosti modela. Podjednaka dijagnosticka ucinkovitost
postignuta je medutim uz veci broj dimenzija. Modeliranje interakcija ne pridonosi
informativnosti ovog modela.

U oba slucaja (M3+M1 vs. M3+M2), porast dijagnosticke tocnosti prati znatan porast
dimenzionalnosti modela. Nelinearnosti 1 tocke prekida (¢vorovi) uobiCajene su i znacajne
(Tablica 5.28.), variraju s modelom i predstavljaju vrijednosti koje mogu informirati raspravu
o njihovoj dijagnostickoj ili bioloskoj vrijednosti. U tom smislu, zanimljiva je njihova
poredba i vrijednosna sli¢nost s tockama prereza ROC krivulja za 80% osjetljivost (L, dob) ili

specifi¢nost (L/T omjer).
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6. Rasprava

Iza limfadenopatije mogu se kriti razlicita stanja, bolesti, a najznacajnije od svih je moguénost
maligne bolesti u podlozi.

Na pocetku lanca dijagnostike u otkrivanju uzroka limfadenopatije najbitnije je pregled
pacijenta i uzimanje njegovih podataka.

Fizikalnim pregledom pacijenta lokalizirati ¢emo limfadenopatiju, a uzimanjem podataka do¢i
do moguce vaznih podataka u zakljuCivanju uzroka limfadenopatije. Bitni podatci su dob
pacijenta, trajanje simptoma, izlozenost odredenim okolnim c¢imbenicima te popratni
simptomi.

Nakon toga, u odredenom broju slucajeva, moc¢i ¢e se dijagnosticirati jednostavna upalna
benigna bolest, koja ¢e se povuci nakon terapije.

Moze se postaviti sumnja na autoimuni, ili ozbiljni infekcijski uzrok koji ¢e se laboratorijski
testirati, i u slu€aju potvrde, lijeciti.

U slucaju negativnih laboratorijskih nalaza kod sumnje na autoimunu bolest, ili kod
neobjasnjenog uzroka, ili sumnje na malignu bolest u podlozi, kada se radi o lokaliziranoj
limfadenopatiji sumnjivoj na malignitet, ili generaliziranoj limfadenopatiji, potrebno je uciniti
kompletnu krvnu sliku, sumacijski rengenogram torakalnih organa, ultrazvucni pregled
limfnih ¢vorova, CT/MR pregled toraksa i abdomena 1 biopsiju limfnog ¢vora (40, 44, 46,
87).

U dijagnostici limfnih ¢vorova zlatni standard je tkivna dijagnoza.

Citoloska punkcija na slijepo i pod kontrolom ultrazvuka prve su u stani¢noj dijagnozi bolesti
koja je dovela do uvecanja ¢vorova. Poznata su ograniCenja citoloske dijagnostike ovakvih
bolesnika (57).

Detaljnija 1 to€nija pretraga je pregled malog uzorka tkiva dobivenog tzv. ,.core needle*
biopsijom — uzorkovanjem Sirokom iglom. Ovaj invazivni dijagnosticki postupak najéescée se
izvodi voden ultrazvucnim, ili nekim drugim prikazom, i rezultira dobivanjem malog uzorka
tkiva za patoloSku analizu koja nerijetko rjeSava sve dijagnosti¢ke dvojbe klini¢ara. Ponekad,
a posebice kod bolesnika s hematoloskim bolestima, neizostavno je potrebno uciniti 1
ekscizijsku biopsiju cijelog limfnog ¢vora radi tocne dijagnoze (40, 56).

U naSem smo istraZzivanju pokuSali pokazati znaaj ultrazvucnih morfoloskih obiljezja i
oblika vaskularizacije perifernih limfnih ¢vorova u razlikovanju benignih od malignih.

Ultrazvucni pregled vrata, aksila i prepona koristimo dugi niz godina u pracenju odredenih
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malignih bolesti, kao jednostavnu, neinvazivnu, jeftinu, brzu metodu pregleda za procjenu
regionalnih limfnih ¢vorova. U kombinaciji s citoloSkom punkcijom pod kontrolom
ultrazvuka u velikom broju slu¢ajeva dolazimo do brze dijagnoze.

U ovo je istrazivanje bilo uklju¢eno osam ultrazvu¢nih morfoloskih karakteristika, kojima
smo s ve¢im ili manjim odstupanjima potvrdili rezultate ranijih istrazivanja (77, 78).

U karakteriziranju limfnoga ¢vora koristili smo regionalni smjestaj, kao i morfoloske
znacCajke: dimenzije, oblik, prikaz ruba, razinu ehogenosti ¢vora, debljinu kore/korteksa ¢vora
1 izrazenost vaskularizacije ¢vora.

Poseban semikvalitativni pokazatelj bio je dojam ultrazvu¢nog prikaza koji se temeljio na
iskustvu pregledavatelja, a nalazi su procijenjeni u tri kategorije dojma: prikaz benigno
izmijenjenog ¢vora (u daljnjem tekstu ,,dojam benignog ¢vora*), maligno izmijenjeni ¢vor
(,,dojam malignog ¢vora®) te ¢vorovi s moguc¢om malignoscu (,,dojam dvojbenog/suspektnog

¢vora®).

6.1. Procjena mjerljivih znacajki ultrazvuénog prikaza limfnih ¢vorova u otkrivanju

zlo¢udnog zauzeéa

6.1.1. Regionalni smjestaj limfnog ¢vora

Primijetili smo da je prema lokalizaciji naj¢esSc¢e sijelo limfnih ¢vorova bio vrat (52% svih

LC), zatim prepone (28%), a ostatak aksile.

Ve¢ u ranijim studijama proucavanja periferne limfadenopatije, Mohsenia i Kunitza, uoc¢eno
je da od svih limfnih ¢vorova koji €ine limfni sustav, limfne ¢vorove u vratu najcesSce
uocavaju i lijecnici 1 bolesnici, te da je 75% ukupne limfadenopatije lokalizirano, a preko 50%

verificirano u podrucju glave i vrata (40, 41).

Nismo uocili razliku u citoloskim kategorijama prema lokalizaciji.

U nekim ranijim studijama, Schafer-Hesterberga i Catalanoa (48, 49), koje su proucavale
ultrazvucne znacajke perifernih limfnih ¢vorova vise regija kod malignog melanoma, takoder

se ne spominje razlika u malignim limfnim ¢vorovima prema lokalizaciji (vrat, aksile,

prepone).
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Limfni su ¢vorovi prema ehogenosti bili relativno lokalizacijski specificni. Veéi je udio
heteroehogenih/pretezito hipoehogenih (76%) 1 hipoehogenih (60%) limfnih ¢vorova bio u
vratu, a nesto je visi udio limfnih ¢vorova s hiperehogenim sredi$njim dijelom i1 zadebljanim

korteksom bio prvenstveno u preponama (43%), nesto manje u pazusima (24%).

Schéfer-Hesterberg i ostali, u studiji ultrazvuka u dijagnostici metastaza malignog melanoma,
slicno kao 1 u nasem istrazivanju, navode da su limfni ¢vorovi prepona najcesc¢e ovalnog
oblika sa srediSnjim hiperehogenim dijelom hilusa, hipoehogenijim rubnim dijelom
kore/korteksa, koji moze u cijelosti, ili dijelom obuhvacati hilus, a ostro su ograni¢eni od
okolnog tkiva i lak$i za uociti. U vratu su opisali limfne ¢vorove obi¢no manje i lakse

uocljive, no ¢es¢e i manje ehogenosti, te da je korteks $iri, a hilus obi¢no manji (48).
6.1.2. Dimenzije limfnog ¢vora

Prouc¢avanjem veli¢ine limfnih ¢vorova, uo¢ili smo da su duljina (longitudinalni promjer — L)
i debljina (transverzalni promjer — T) limfnih ¢vorova rasli od benignog do malignog
citoloSkog nalaza, uz znacajnu razliku u duljini i debljini izmedu citoloski benignih i malignih
limfnih ¢vorova. Pokazali smo da su maligni limfni ¢vorovi bili znacajno veci, prema
dijametrima kojim se odredivala veli¢ina. Ve¢e smo limfne ¢vorove i prema dojmu ceSce

svrstavali u kategoriju maligno.

Misra 1 ostali, te Lakshmi i ostali (50, 88), u studijama ultrazvu¢nih znacajki limfnih ¢vorova
vrata, kao §to je 1 u naSem istrazivanju, govore kako prosjecna veli¢ina raste od benignih

prema malignim limfnim ¢vorovima, tj. da su maligni ¢vorovi zna¢ajno veci.

Ghafoori 1 ostali u studiji ultrazvuénih znacajki limfnih ¢vorova vrata kod bolesnika s
karcinomom plocastih stanica glave i vrata primjetili su znacajnu razliku u prosje¢nom
maksimalnom dijametru metastatskih i reaktivnih limfnih ¢vorova, te je uoc¢ena dijagnosticka
vrijednost debljine limfnoga ¢vora izmedu maligno izmijenjenih 1 reaktivnih limfnih ¢vorova.
Koriste¢i cutoff razinu za duljinu limfnog ¢vora 33.5 mm, za debljinu 18.5 mm, senzitivnost,

specifi¢nost, pozitivna i negativna prediktivna vrijednost bili su 59%, 68%, 84% 1 36% (89).

Primjetili smo da je debljina nadmasila duljinu limfnog ¢vora u pogledu senzitivnosti i NPV,
uz podjednaku specifi¢nost i PPV obje mjere. Maligni su limfni ¢vorovi bili znacajnije

debljine u odnosu na benigne. Debljina limfnog ¢vora pokazala se znacajnijim kriterijem u
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odnosu na duljinu. Utvrdili smo istrazivanjem da kod transverzalnog dijametra od 9 mm,
imamo nisku specificnost uz 80% senzitivnost, a kod 13 mm nisku osjetljivost, uz 80%

specificnost.

Maligni su limfni ¢vorovi ¢e$¢e veci od reaktivnih, no i reaktivni ¢vorovi mogu biti veliki kao
I maligni, a i obrnuto. Studije vise autora (Norling, van den Brekel, Lyshchik, Furukawa,
Ying, Nori, Chikui, Leboulleux; 15, 90-96) od kojih su se gotovo sve bavile istrazivanjem
ultrazvuénih znacajki limfnih ¢vorova vrata (pojedine kod karcinoma Stitnjace, karcinoma
plocastih stanica usne Supljine, a neke nisu bile vezane za osnovnu malignu bolest, jedna
limfnim ¢vorovima aksile kod karcinoma dojke) su izvijestile o razliitim grani¢nim
dimenzijama za maksimalni poprecni dijametar (debljinu) ¢vora u razlikovanju malignog i
benignog ¢vora. U studiji ultrazvuénih znacajki limfnih ¢vorova vrata kod karcinoma
Stitnjace, Leboulleuxa 1 ostalih, navodi se kako je kod grani¢nog transverzalnog dijametra od
5 mm visoka specifiénost 96%, a umjerena senzitivnost 61%. a istrazivanjem limfnih
¢vorova vrata u stagingu ¢vorova kod karcinoma plocastih stanica usne Supljine iz 2014.
godine Norlinga 1 ostalih, navodi se povecanje senzitivnosti sa smanjenjem grani¢nog
popre¢nog dijametra i obrnuto (navode da je kod grani¢nog transverzalnog dijametra limfnog
¢vora 8 mm senzitivnost bila 25%, specificnost 94%). Veli¢ina limfnog ¢vora ne moze biti

samostalni kriterij za razlikovanje malignog od benignog limfnog ¢vora.
6.1.3. Oblik limfnog ¢vora

Uocili smo da su citoloSki maligni limfni ¢vorovi prema obliku naj¢eSc¢e bili ovalnog oblika

(68%), kao i benigni (96%).

I druge studije viSe autora (Ahuja, Ogassavara, Cui; 60, 82, 87), koje su proucavale
ultrazvucne znacajke limfnih ¢vorova vrata, te drugih povrsnih limfnih ¢vorova, potvrduju da
su benigni ¢vorovi najceSc¢e ovalnog oblika. Takoder 1 viSe drugih studija (Sathyanarayan,
Machado, Lyshchik; 64, 77, 91), koje su proucavale ultrazvucne znacajke uvecanih limfnih
¢vorova vrata kod karcinoma glave i vrata, ultrazvucnih znacajki limfnih ¢vorova vrata kod
karcinoma stitnjace, te metastaza limfnih ¢vorova vrata, navode kako vec¢ina benignih limfnih

¢vorova ima ovalni oblik, a maligni limfni ¢vorovi okrugli, ili blaze ovalni oblik.

Giacomini i ostali u studiji ultrazvuc¢nog izgleda limfnih ¢vorova vrata, navode da maligni

¢vorovi mogu biti ovalnog oblika u pocetnoj fazi razvoja (97).
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Veci dio okruglih ¢vorova citoloski je bio okarakteriziran malignima (88%), dok su tek dva

citoloski benigna limfna ¢vora pokazala okrugli oblik (4%).

Ranijim studijama viSe autora (Whitman, Ahuja, Cui; 55, 60, 87) koje su proucavale
ultrazvucne znacajke limfnih ¢vorova vrata i ostalih perifernih limfnih ¢vorova, uoceno je da
su maligni limfni ¢vorovi naj¢esce okruglog oblika. Takoder je ranije opisano kako i benigni
¢vorovi mogu biti okruglog oblika u pojedinim regijama. Primjerice, u studijama Cuia i
Giacominia (87, 97) ultrazvucénih znacajki limfnih ¢vorova vrata, navodi se da
submandibularni i limfni ¢vorovi u parotidnoj regiji Cesto mogu biti okruglog oblika.
Takoder, Dudea i ostali u studiji ultrazvu¢nog izgleda povr$nih limfnih ¢vorova uoc¢avaju da u

pojedinim nemalignim bolestima (npr. tuberkuloza) limfni ¢vorovi mogu biti opisani kao

okrugli (54).

Istrazivanje je pokazalo kako su limfni ¢vorovi nepravilnog oblika, bili tipiéno maligne
citologije (5/5 limfnih ¢vorova), te da okrugli oblik s velikom dijagnostickom pouzdanoséu

moze pokazati da se radi o maligno izmijenjenom limfnom ¢voru.

Omjer L/T limfnog ¢vora odreduje oblik limfnog ¢vora (54). Za odredivanje oblika limfnog
¢vora koriste se dva dijametra limfnog ¢vora — poprecni (debljina) i uzduZzni (duljina). Indeksi
oblika su Vassallo ili Solbiati indeks (22), ili Sakai indeks (98). To su indeksi koji su nastali
radi utvrdivanja oblika limfnog ¢vora (98). Dosadasnja literatura se nije usuglasila za uzduzni,
ili popre¢ni dijametar koji bi upucivao za maligni limfni ¢vor, te se koriste njihovi omjeri
(99). Pojedine studije spominju odnos poprecnog i uzduznog dijametra preko 0.5 (91, 100), a
druge odnos uzduznog i popreénog manjeg od 1.5 (54). Pojedini autori uzimaju omjer
uzduznog 1 poprecnog dijametra manjeg od 2 kao kriterij za malignitet (64). Pojedina
istrazivanja spominju da granica omjera 1.5 povecava dosta malu specificnost kriterija
veli¢ine, $to potvrduje i ovo istrazivanje, te da smatraju kako sam oblik nije dovoljan za

dijagnozu maligno izmijenjenog limfnog ¢vora (49).

Ovo je istrazivanje pokazalo kako se L/T omjer znacajnije smanjivao od benigne do maligne
citologije. Utvrdena je znaCajna razlika u omjeru L/T izmedu citoloski benignih i malignih
limfnih ¢vorova. Omjer L/T nadmasuje duljinu u pogledu dijagnosti¢kog potencijala, mjereno
ROC analizom, uz sli¢nu vrijednost kao transverzalni promjer. Kod omjera 2.08 smo utvrdili
nisku specificnost uz 80% senzitivnost, a za omjer 1.5 nisku osjetljivost, uz 80% specificnost.

Optimalna tocka presjeka, s omjerom 2.19, sli¢na je tipicnom literaturnom kriteriju.
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U studiji ultrazvucnih znacajki limfnih ¢vorova aksile kod karcinoma dojke, Podkrajseka i
ostalih, uoceno je da je najpouzdaniji kvantitativni kriterij izgleda limfnog ¢vora za
predvidanje metastaze omjer L/T. U tom istrazivanju s grani¢nom vrijednos¢u od 1.2,

senzitivnost je bila 46.9%, a specifi¢nost 91.3% (101).

U studiji ultrazvu¢nih znacajki maligne limfadenopatije vrata, Chammasa i ostalih, kao dobru
morfoloSku znaCajku maligno izmijenjenog limfnog ¢vora uocavaju L/T omjer, te kao

najbolju grani¢nu vrijednost navode 1.8, sa senzitivnos¢u 54% 1 specifi€noscéu 74% (78).

Sathyanarayan 1 ostali u studiji ultrazvucénih znacajki uvecanih limfnih ¢vorova vrata kod
karcinoma glave 1 vrata, primjecuju kako su ve¢ina limfnih ¢vorova koja je imala odnos L/T
veéi od 2 bili benigni, a ve¢ina od onih koji su imali omjer L/T ispod 2 su bili maligni, sa

specificnoscu 83%, senzitivnoséu 79%, PPV 76%, NPV 85.5% (64).

Gupta 1 ostali u studiji ultrazvucnih znacajki vratne limfadenopatije su koristili vrijednost 0.5
T/L omjera i pokazali da je ve¢i dio limfnih ¢vorova T/L omjera ispod 0.5 bio benigan, a
preko 0.5 maligan (102). U studiji Jayaramana i ostalih, o korisnosti Colour Doppler
ultrazvucnih znacajki u razlikovanju malignih 1 nemalignih uvecanih limfnih ¢vorova vrata,
koriSten je omjer T/L 1 vrijednost preko 0.5 kao pokazatelj maligno izmijenjenog ¢vora, te je

specifi¢nost bila 64%, a senzitivnost 94% (103).

6.1.4. Rubovi limfnog ¢vora

Kada smo proucavali rubove limfnog ¢vora, pokazalo se da su i benigni 1 maligni limfni
¢vorovi najcesce bili pravilnoga ruba. 83% benignih limfnih ¢vorova bio je pravilnoga ruba, a
56% malignih limfnih ¢vorova je takoder bio pravilnog ruba. Pravilan rub u nasem

istraZivanju nije pomogao razlikovati benigne od malignih ¢vorova.

Opis ruba limfnoga ¢vora prema nekim je studijama znacajno subjektivan i ne moZe se
osloniti na izgled ruba za razlikovanje izmedu reaktivno izmijenjenog i maligno izmijenjenog
limfnog ¢vora. Ponekad se rub metastatski izmijenjenog limfnog ¢vora opisuje kao ostro
ogranicen, ponekad nepravilan, dok reaktivno izmijenjeni limfni ¢vorovi pokazuju 1 oStro
ogranien i nejasan rub. Studije razli¢itih autora (Catalano, Dudea, Chammas, Kim, Catalano,
Nyman; 49, 54, 78, 104, 105, 106), od kojih su se pojedine bavile istrazivanjem ultrazvu¢nih
znacajki limfnih ¢vorova vrata u predvidanju maligne limfadenopatije, limfnih ¢vorova vrata

kod papilarnog karcinoma $titnjace, pojedine ultrazvuénim Kkriterijima u dijagnostici
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metastatskih limfnih ¢vorova kod melanoma, a jedna ultrazvuénom procjenom metastaza u
povrsnim limfnim ¢vorovima, navode kako su i maligni i benigni limfni ¢vor Cesto oStroga

ruba, a i jedan i drugi mogu imati nepravilan rub.

Uocili smo da su nepravilnosti ruba bili rjedi nalaz, prvenstveno kod maligne citologije
(90%), dok je kod benignih limfnih ¢vorova bilo samo dva limfna ¢vora nepravilnoga ruba
(10%). Limfni ¢vorovi nepravilnog ruba s visokom specificno$¢u i pozitivnom prediktivhom
vrijednoséu — 95% i 90%, no nizom osjetljivos¢u — 35% sudjeluju u dijagnostici maligno
izmijenjenog limfnog ¢vora. Kada smo imali limfni ¢vor nepravilnoga ruba, s velikom

dijagnostickom pouzdano$¢u mogli smo reci da je maligno promijenjen.

Studije vise autora (Chammas, Gupta, Teng; 78, 102, 107), koje su se bavile istrazivanjem
ultrazvuénih znacajki limfnih ¢vorova vrata, takoder opisuju nepravilan rub visoko

specifiénim za metastatsku promjenu, kao $to se i kod nas pokazalo.

Machado 1 ostali u studiji ultrazvuc¢nih znacajki limfnih ¢vorova vrata kod karcinoma
Stitnjace, primjeéuju da su metastatski ¢vorovi najceS¢e nepravilnoga ruba, a benigni
pravilnog, te je uoCena znacajna razlika u rubu kod benignih i malignih ¢vorova, te je prema

karakteristici ruba u navedenom istrazivanju senzitivnost 92,7%, specifi¢nost 80,9% (77).
6.1.5. Ehogenost limfnog ¢vora

Kada smo proucavali ehogenost limfnog ¢vora pokazalo se da su kod limfnih ¢vorova
maligne citologije bili ¢es¢i hipoehogeni limfni ¢vorovi (52%), a u skupini benigne citologije

¢vorovi s hiperehogenim sredisnjim dijelom 1 zadebljanim korteksom (67%).

Studije viSe autora (Weskott, Dudea, Ungureanu; 52, 54, 99), u proucavanju ultrazvucnih
znacCajki limfnih ¢vorova, navode da se normalni ili reaktivni ¢vorovi u literaturi opisuju s

hiperehogenim sredisnjim dijelom 1 hipoehogenijim rubnim korteksom.

Pokazali smo kako se znatna proporcija malignih limfnih ¢vorova nalazila takoder u skupini
¢vorova s hiperehogenim srediSnjim dijelom i zadebljanim korteksom (24%), kao i znatna

proporcija benignih limfnih ¢vorova medu hipoehogenim ¢vorovima (30%).

Ogassavara 1 ostali u studiji ultrazvucnih znacajki limfnih ¢vorova glave i vrata kod mladih

ljudi i ljudi srednje dobi, navode da su normalni limfni ¢vorovi u vratu s ehogenim hilusom
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(82), a Norling i Ahuja u studijama stupnjevanja limfnih ¢vorova vrata kod karcinoma
plocastih stanica i ultrazvu¢nih znacajki limfnih ¢vorova vrata, da nije neobi¢no da su

hipoehogeni (15, 60).

Hipoehogene limfne C¢vorove smo c¢eSée pripisali malignom dojmu limfnoga ¢vora.
Hipoehogenost u karakterizaciji malignog ¢vora ima osjetljivost 68% i specifi¢nost od 69%.
Ehogenost se, prema naSim podatcima, ne moze smatrati izrazito snaznim pokazateljem

maligno promijenjenog limfnog ¢vora.

Metastatski limfni ¢vorovi su najce$¢e hipoehogeni u odnosu na okolno tkivo, no to nije
specificno niti u prijaSnjim istraZivanjima. Studije viSe autora (Sathyanarayan, Machado,
Chammas, Gupta; 64, 77, 78, 102), u proucavanju ultrazvu¢nih znacajki limfnih ¢vorova
vrata, pokazuju ve¢inom za hipoehogenost poviSeniju specifi¢nost u diferencijaciji limfnih
¢vorova. Odsutnost ehogenog hilusa znac¢ajno upucuje na benignost, ali kada nema ehogenog

hilusa, to nije uvijek potvrda maligne promjene.

Heteroehogeni limfni ¢vorovi su bili gotovo iskljucivo maligne citologije (94%), ali relativno
malo malignih limfnih ¢vorova je imalo heteroehogenu strukturu — samo 17 limfnih ¢vorova.
Za heteroehogenost smo potvrdili visoku specificnost i PPV (97%, 94%) za malignitet, no

umjerenu osjetljivost (50%).

Chammas 1 ostali u studiji predvidanja maligne limfadenopatije na vratu ultrazvu¢nim
pregledom, navode da je heteroehogena ehostruktura limfnog ¢vora visoko sumnjiva na

malignitet, s visokom senzitivnoscu i specificnoséu — 79.7% i 92.1% (78).
6.1.6. Debljina korteksa limfnog ¢vora

Citoloski maligni limfni évorovi su pokazali ve¢u maksimalnu debljinu korteksa. Utvrdili smo
kod debljine korteksa 6.1 mm nisku specifi¢nost uz 80% senzitivnost, a kod debljine 7.4 nisku

osjetljivost uz 80% specifi¢nost.

Vise studija ukazuju na znacaj debljine korteksa limfnoga ¢vora koji moze ukazivati na
pocetnu fazu metastaze u limfni ¢vor. U nekoliko studija razli¢itih autora (Podkrajsek, Song,
Lee, Cho, Choi) (101, 108, 109, 110, 111), ultrazvu¢nih znacajki limfnih ¢vorova pazuha kod
karcinoma dojke, istrazivala se poveznica izmedu zadebljanja korteksa 1 metastatski

izmijenjenog limfnog ¢vora. Lee 1 ostali u svojoj studiji kod zadebljanja korteksa preko 3.8
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mm opisuju senzitivnost 56.34%, a specificnost 92.31%, u diferenciranju metstatski

izmijenjenog ¢vora.
6.1.7. Vaskularizacija limfnog ¢vora
Benigni limfni ¢vorovi su naj¢esce bili vaskularizirani od hilusa prema periferiji.

U studijama vise autora (Misra, Dangore, Voit, Ying, Aggarwal; 50, 63, 79, 100, 112), od
kojih su se skoro sve bavile proucavanjem ultrazvu¢nih znacajki limfnih ¢vorova vrata, a
jedna limfnih ¢vorova kod malignog melanoma, uo€eno je da je hilarna vaskularizacija visoko
specifi¢na za benigne limfne ¢vorove, a nehilarni oblik vaskularizacije visoko specifi¢an za
metastatski izmijenjene limfne ¢vorove. Senzitivnost je bila izmedu 68% i 98%, a specifi¢nost

izmedu 73% 1 95%.

Maligni su limfni ¢vorovi pokazali $irok raspon obrazaca vaskularizacije, medu kojima je

pojedinacno takoder najces¢i onaj od hilusa prema periferiji.

Khanna 1 ostali u studiji ultrazvuénih znac¢ajki limfnih ¢vorova vrata navode kako 1 maligni i
benigni ¢vorovi imaju vaskularizaciju koja se moze pokazati slicnom na doplerskoj pretrazi, a

Sto otezava razlikovanje benignog i malignog ¢vora prema vaskularizaciji (80).

Nepravilnosti u vaskularizaciji, kada su bile prisutne, imale su relativno visoku specifi¢nost 1
pozitivnu prediktivnu vrijednost za malignu citologiju (91%, 85%), ali tek umjerenu
osjetljivost (41%). Kada je bila prisutna nepravilna vaskularizacija, s velikom dijagnostickom

pouzdano$céu moglo se re¢i da se radilo o maligno izmijenjenom limfnom ¢voru.

Uloga prikaza vaskularizacije u istraZivanju metastatskih limfnih ¢vorova temelji se na
¢injenici da tumori vec¢i od nekoliko milimetara promjera potic¢u rast novih krvnih zila. Protok
se uspijeva prikazati u 90% cvorova preko 5 mm (100). Prisutnost perifernih krvnih Zila, te
nepravilnost i mijeSana vaskularizacija u limfnom ¢&voru bila je koristan pokazatelj
maligniteta 1 u drugim istrazivanjima limfnih ¢vorova vrata i kod melanoma. Periferna i
pomaknuta vaskularizacija, u odnosu na metastaze bez detektibilnog protoka, pokazatelj su

ranije faze metastatske promjene (21, 63, 79, 113).

Istrazivanjem smo pokazali kako vaskularizacija varira s velicinom te su manji limfni ¢vorovi

obi¢no bili hilarno vaskularizirani, a ve¢i hipervaskularizirani i nepravilno vaskularizirani, te
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da je manji broj citoloski benignih limfnih ¢vorova pokazalo nepravilnosti vaskularizacije
(13%).

Chammas 1 ostali u studiji koja je proucavala predvidanje maligno izmijenjenih limfnih
¢vorova vrata Colour Dopplerom i morfoloskim znacajkama sive skale ultrazvuka, navode
kako pojedini benigni limfni ¢vorovi pokazuju promijenjenu vaskularizaciju, slicno kao i u
naSem istrazivanju — 14.7% benignih limfnih ¢vorova bilo je promijenjene vaskularizacije, $to
je objasnjeno moguce povecanim protokom kroz hilus radi upalnog odgovora reaktivnog

limfnog ¢vora (78).

6.2. Znacajke prikaza limfnih ¢vorova ovisno o spolu i dobi, sijelu te nalazu citologije

6.2.1. Ehogenost limfnog ¢vora varira sa sijelom

U ingvinalnoj regiji, benigni limfni ¢vorovi uglavnom su pripadali skupini limfnih ¢vorova
hiperehogenog sredisnjeg dijela i zadebljanog korteksa. Nasuprot tome, u vratnoj i aksilarnoj

regiji, gotovo polovica benignih limfnih ¢vorova bila je hipoehogene ehostrukture.

Stramare 1 ostali u studiji ultrazvuénih znacajki povr$nih limfnih ¢vorova, uocili su kod
ingvinalnih 1 aksilarnih ¢vorova jasno izrazen hiperehogeni hilus, a izostanak hiperehogenog

hilusa visoko suspektan za malignitet (114).

U studiji o ultrazvuénim znacajkama limfnih ¢vorova, Rettenbachera, opisuje se odsutnost
jasnog hilusa u vratnim limfnim ¢vorovima kao Cest nalaz, kao i povezanost ovih promjena s
dobi (115).

Istrazivanjem ultrazvu¢nih znacajki limfnih ¢vorova prepona, Solivetti 1 ostali, u gotovo 18%
ispitanika uocili su bar jedan normalni limfni ¢vor nehomogenog, ili dijelom hipoehogenog
hilusa (116). Sli¢ni rezultati objavljeni su i u drugim studijama nepatoloskih ingvinalnih 1

aksilarnih limfnih ¢vorova (115).

U vratnoj regiji, maligni limfni ¢vorovi redovito su bili heteroehogenog ili hipoehogenog

prikaza.

Moritz i ostali u studiji kontrastnog ultrazvuka kod uvecanih limfnih ¢vorova tumora glave i
vrata, uocili su da su skoro svi limfni ¢vorovi bili hipoehogeni neovisno o histologiji, a da je

vedina metastatskih limfnih ¢vorova bila heteroehogene ehostrukture (117).
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Luscieti i ostali istrazivali su morfologiju ljudskih limfnih ¢vorova i uocili da limfni ¢vorovi
na vratu pokazuju druk¢iji obrazac mijenjenja morfoloskog izgleda tijekom starenja. Takoder,
limfni ¢vorovi vrata pokazuju tek blagu izmjenu parehima limfnoga ¢vora s masnim tkivom u
svim dobnim skupinama, mnogo manje izraZzeno u komparaciji s aksilarnim, poplitalnim i

kubitalnim (118).

Aksilarno 1 ingvinalno, znatan udio malignih limfnih ¢vorova, gotovo polovica, bila je

opazena u skupini limfnih évorova hiperehogenog srediSnjeg dijela i zadebljanog korteksa.

Abe 1 ostali, u studiji aksilarnih limfnih ¢vorova suspektnih za metastaze od karcinoma dojke,
navode da je odsutnost hiperehogenog hilusa bio najbolja pojedinacna znacajka u otkrivanju
metastatski izmijenjenog limfnog ¢vora, no nije bila Cesto prisutna (119). Takoder, metastaze
razli¢itih primarnih tumora pokazuju razliCite obrasce rasta, otuda i njihove razlicite
ehokarakteristike. Fokalne i parcijalne promjene ehostrukture posebna su kategorija i mogu

uvecati senzitivnost pretrage u ranoj fazi mikrodepozita (120).

Yang i ostali u studiji ultrazvuénih znacajki benignih i malignih limfnih ¢vorova aksila uocili
su znacajno veci postotak izmijenjenog hilusa kod maligno izmijenjenih limfnih ¢vorova u

komparaciji s benignim limfnim ¢vorovima (121).

Krishna i ostali, u studiji metastatskih limfnih ¢vorova prepona, navode da je sredi$nji, hilarni
dio izmijenjen kod metastatskog limfnog ¢vora, ili naj¢esc¢e i nije vidljiv, no u pocetnoj fazi

razvoja metastaze, mogu imati hiperehogeni sredis$nji dio (122).

Limfni ¢vor nije pasivno sijelo metastaza. Razli¢ite neoplazme imaju razli¢iti imunogeni, ali i
imunosupresivni potencijal, koji €esto varira i interindividualno. Upalne promjene tumorskog
tkiva Ceste su, premda varijabilno izrazene, i imaju znacajan utjecaj na rast, angiogenezu i
progresiju metastaza. Slabo je poznato, medutim, kako ove upalne i reaktivne promjene,
odnosno njihova izrazenost, utjeCcu na ehografsku prezentaciju limfogenih metastaza. Za
ilustraciju moguceg znacaja, reaktivne promjene drenaznih limfnih ¢vorova nisu rijetkost niti

u odsutnosti metastaza (123).
6.2.2. Oblik limfnog ¢vora varira sa sijelom

U svim regijama dominirali su ovalni limfni ¢vorovi, posebice aksilarno 1 ingvinalno.
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Podkrajsek i ostali u istrazivanju aksilarnih limfnih ¢vorova kod karcinoma dojke, te Catalano
u studiji ultrazvucénih znacajki limfnih ¢vorova kod malignog melanoma navode kako su

benigni limfni ¢vorovi duguljastog oblika, a metastatski najcesce okruglog, ili blago ovalnog

oblika (101, 105).

Nepravilni i okrugli limfni ¢vorovi iskljucivo ili gotovo iskljucivo bili su vezani uz vratnu

regiju i malignu citologiju.

Jayaramana i ostali u studiji ultrazvuka u razlikovanju benigno i maligno izmijenjenih limfnih
¢vorova vrata, te Rosario i ostali u studiji ultrazvuénog razlikovanja malignih i benignih
limfnih ¢vorova kod bolesnika s papilarnim karcinomom Stitnjace, navode da su maligni

limfni ¢vorovi u vratu ¢esto okruglog oblika, te da je T/L odnos preko 0.5, a ima senzitivnost
80% i 94 %. (103, 124).

6.2.3. Ehogenost limfnog ¢vora varira prema spolu

Kod benignih se citologija izdvajala veca zastupljenost limfnih ¢vorova hiperechogenog
srediSnjeg dijela i zadebljanog korteksa u muskaraca. U Zena je zapaZen gotovo podjednak
udio hipoehogenih limfnih ¢vorova i1 limfnih ¢vorova hiperehogenog srediSnjeg dijela,

zadebljanog korteksa.

Zene i muskarci razlikuju se u imunoloskom odgovoru na strane i autoantigene. Neke spolne
razlike u imunologiji prisutne su tijekom cijelog Zivota, druge su vidljive samo tijekom
reproduktivnog razdoblja. Spolne razlike u morfologiji limfnih ¢vorova opisane su kako u

zivotinja tako 1 u ljudi (125).

Povr$ni limfni ¢vorovi ingvinalno su kod Zena veci, nego kod muskaraca. Povezanost nodalne
morfologije sa spolom opisana je u ranijim ultrazvucénim studijama vratnih limfnih ¢vorova,

te je uoCeno da je T/L omjer ve¢i kod Zena, nego kod muskaraca (126).

Nasuprot tome, Ying i ostali u studiji ultrazvu¢nog prikaza limfnih ¢vorova vrata prema dobi 1
spolu uocili su kako je kod ve€ine limfnih ¢vorova i kod muSkaraca 1 zena, bio prisutan
hiperehogeni sredis$nji dio te da nije bilo spolne razlike, da se udio limfnih ¢vorova s
hiperehogenim srediSnjim dijelom povecava starenjem podjednako u oba spola, te nije uocena

znacajnija razlika izmedu Zzena 1 muskaraca (127).
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Znatno veéi uzorak potreban je za adekvatnu kontrolu drugih potencijalno relevantnih
kovarijata, poput dobi i regije, reproduktivnog statusa i komorbiditeta, prije potvrde znacaja

spola u ultrazvu¢noj morfologiji limfnih ¢vorova.

6.2.4. Ehogenost limfnog ¢vora varira prema dobi

U skupini benignih citoloskih nalaza, izdvajala se dominantna zastupljenost limfnih ¢vorova

hiperehogenog srediSnjeg dijela, zadebljanog korteksa u prvoj tercili dobi.

Ludwig i ostali u studiji ultrazvu¢nog pregleda vratne limfadenopatije kod djece i mladih
odraslih, od rodenja do sredine dvadesetih godina, te Ogassavara 1 ostali, u studiji
ultrazvucnih znacajki limfnih ¢vorova vrata kod mladih i ljudi srednje dobi, navode da
normalni i reaktivni limfni ¢vorovi imaju hiperehogeni sredi$nji dio i hipoehogeni rubni

korteksom (81, 82).

6.2.5. Veli¢ina limfnog ¢vora varira s dobi

Velic¢ina limfnih ¢vorova rasla je s dobi u skupini limfnih ¢vorova malignih citoloskih nalaza,
ali ne 1 benignih, podjednako na racun porasta broja limfnih ¢vorova intermedijarne veli¢ine 1

velikih limfnih ¢vorova u srednjoj 1 gornjoj tercili dobi.

Starenje je povezano s promjenama u sastavu i funkciji imunosnih stanica. U ranijim
anatomskim studijama, uvecanje limfnih ¢vorova s dobi dio je involutivnih promjena

limfatickog sustava tijekom starenja (128).

U studiji Yinga i ostalih, ultrazvu¢nog pregleda normalnih limfnih ¢vorova vrata, navodi se

da su normalni limfni ¢vorovi kod mladih ljudi manji, nego kod starijih (129).

Misra, te Lakshmi, u studijama ultrazvucnog pregleda limfnih ¢vorova vrata navode
povecanje veli¢ine limfnog ¢vora s malignom citologijom, bez obzira spram dobi (50, 88).
Solivetti u studiji ultrazvu¢nih morfoloskih znacajki limfnih ¢vorova prepona uocava
znacajnu poveznicu veli¢ine limfnog ¢vora 1 dobi, te se navodi povecanje volumena limfnog

¢vora s dobi (116).
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6.2.6. Dimenzije i omjer longitudinalnog i transverzalnog dijametra (L/T) limfnog ¢vora

ovisno o dobi

Debljina limfnog ¢vora opadala je s dobi, posebice iznad 58. godine zivota, a L/T omjer

rastao je s dobi, poglavito iznad 58. godine Zivota.

Osanai 1 ostali u studiji ultrazvucnog prikaza limfnih ¢vorova vrata kod zdravih, mladih i
odraslih Japanaca, navode da se poprecni dijametar limfnog ¢vora smanjuje s dobi u gornjoj
vratnoj regiji, no u submentalnoj i submandibularnoj regiji nije uo¢eno znacajnije smanjenje
poprec¢nog dijametra s dobi, te nije uoceno znacajnije mijenjanje oblika (T/L omjer) limfnog

¢vora povezano s dobi (126).

Luscieti i Hadamitzky u studijama koje su se bavile proucavanjem morfologije limfnih
¢vorova kod ljudi navode da se limfni ¢vorovi starenjem mijenjaju — limfaticno tkivo u
limfhom ¢voru zamjenjuje se vezivnim i masnim tkivom kod starijih ljudi, §to doprinosi
mijenjanju morfolos§kog izgleda limfnih ¢vorova pojedinih regija, a povezano s funkcijom
timusa. Najizrazenije mijenjanje limfatiénog parenhima je kod perifernih limfnih ¢vorova s
najmanjom antigenom stimulacijom — aksilarnih, poplitealnih i kubitalnih limfnih ¢vorova.
Folikularni korteks se smanjuje starenjem, osim kod mezenterijalnih i cervikalnih limfnih
¢vorova. Parakortikalna 1 vanjska kortikalna zona smanjuju se starenjem nakon prve godine
zivota, s malim regionalnim razlikama. Izuzetak Cine limfni ¢vorovi vrata koji pokazuju
progresivnu ekspanziju parakortikalne zone tijekom Zzivota. U limfnim ¢vorovima vrata

medularna zona se smanjuje kod odraslih i starijih (118, 130).

6.3. Definiranje subjektivne prosudbe ultrazvucnog prikaza limfnih ¢vorova i njezine

primjenjivosti u otkrivanju zlocudnog zauzeca

Dojam se obi¢no smatra subjektivnom pregledavateljevom procjenom limfnoga ¢vora. U
naSem je istrazivanju dojam sinteticka, izvedena znacajka koja nije izravno mjerljiva vec
izvedena sumiranjem pregledavatelja svih opazenih znacajki. Prema dojmu pregledavatel;
svrstava limfni ¢vor u jednu od tri kategorije — benigno, suspektno ili maligno. Pokazali smo
ovim istrazivanjem, a prema statistickim podatcima, da su morfoloSke karakteristike limfnog
¢vora bile bolji prediktor dojma, nego prediktor citologije, te da su pojedinacno losiji
prediktor citologije od ehografskog dojma. Dojam je bio znacajno, premda umjereno, povezan

s citoloSkom kategorizacijom, s visokom osjetljivos¢u i NPV (98%, 96%), a umjerenom
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specificnos¢éu i PPV (59%, 76%). Dojam benignog ¢vora smo potvrdili citoloskim nalazom

kod gotovo svih ¢vorova (93%), a dojam malignog ¢vora kod veceg broja ¢vorova (74%).

Dojam malignog limfnog ¢vora pripisan je ¢eS¢e prema obliku — okruglim, prema
vaskularizaciji — nepravilno/hipervaskulariziranim limfnim ¢vorovima, prema ehostrukturi —
hipoehogenim i heteroechogenim, prema veli¢ini — velikim, a prema rubu — nepravilnog ruba; s

razmjerno visokom specificnoséu i PPV.

Studije viSe autora (Schéfer-Hesterberg, Catalano, Machado, Voit, Ghafoori, Podkrajsek,
Choi; 48, 49, 77, 79, 89, 101, 111) u proucavanju ultrazvuénih znacajki limfnih ¢vorova kod
malignog melanoma, limfnih ¢vorova vrata kod karcinoma Stitnjace, kod karcinoma plocastih
stanica glave i vrata, te limfnih ¢vorova aksila kod karcinoma dojke, napominju izrazito bitnu
ulogu iskustva lije¢nika koji izvodi pretragu u pouzdanosti kategorizacije benignih od
malignih limfnih ¢vorova, tj. da iskustvo lije¢nika moze utjecati na tocnost rezultata.Veci broj

laZno pozitivnih i lazno negativnih nalaza moze biti posljedica nedovoljne edukacije lijecnika.

Istrazivanjem smo zeljeli pokazati koja je morfoloska znacajka, ili koja kombinacija znacajki,
najbitnija za prepoznavanje maligno izmijenjenog limfnog ¢vora. Dojam se pokazao bitnim
pokazateljem izvedenim iz niza pojedinacnih morfoloSkih znacajki, koje su informativnije,
nego znacajke pojedina¢no. Sumiranjem morfoloskih znacajki, iskustvom i edukacijom
pregledavatelja donosi se odluka u koju kategoriju uvrstiti limfni ¢vor. Svi morfoloski

parametri utjecu s ve¢im ili manjim statistickim zna¢ajem na kategoriziranje limfnoga ¢vora.

6.4. Znacajke subjektivno procijenjenog dojma ultrazvucnog prikaza limfnog ¢vora u

otkrivanju zlo¢udnog zauzeca

Dojam je sinteticka, izvedena znacajka koja nije izravno mjerljiva ve¢ izvedena sumiranjem
pregledavatelja preko svih opazenih znacajki, te moze imati subjektivnu, ili arbitrarnu
komponentu. 98% citoloski malignih limfnih &vorova u naSem istraZivanju imalo je
minimalno jednu morfolosku znacajku suspektnu za maligno, §to je dokaz da je visoka
senzitivnost posljedica sumiranja informacija preko multiplih morfoloskih znacajki.
Istrazivanje je bilo provodeno u tercijarnom zdravstvenom centru. Pregledavatelj je imao veci
broj godina iskustva u pregledavanju limfnih ¢vorova razli¢ite etiologije, tako da je 1 blaze

izmijenjena morfoloSka znacajka mogla biti uocena.
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Studije vise autora (Schafer-Hesterberg, Catalano, Machado; 48, 49, 77), navode kao bitno
iskustvo pregledavatelja u diferencijalnoj dijagnozi, odnosno za tocnost rezultata, no

pregledavateljev dojam nije uvrSten u znacajke za statisti¢ku analizu.

U pojedinim studijama (Chammas, Choi; 78, 111) ultrazvuc¢nog izgleda limfnih ¢vorova vrata

1 aksila iskustvo pregledavatelja se navodi u ograni¢enjima istrazivanja.

6.5. Komplementarnost ultrazvu¢nog prikaza limfnih ¢vorova i ciljane citoloske

punkcije u otkrivanju zlo¢udnog zauzeca

Nasim istrazivanjem potvrdili smo znacaj ultrazvuka 1 citoloSke punkcije pod kontrolom
ultrazvuka u pracenju malignih bolesti, te u otkrivanju novih. U dijagnostici perifernih limfnih
¢vorova ultrazvuéni pregled koristimo kao prvu od slikovnih metoda. S ve¢om ili manjom
sigurno$¢u, ultrazvuénim pregledom ¢emo prema osnovnim morfoloSkim karakteristikama
limfni ¢vor kategorizirati. Za sigurnu potvrdu i dopunu ultrazvu¢nom pregledu, slijedi

citoloska punkcija, u naSem istrazivanju pod kontrolom ultrazvuka.

Studije razlicitih autora (Mohseni, Catalano, Nori, Ungureanu, Voit, Mainiero; 40, 49, 94, 99,
113, 131), u proucavanju ultrazvuénih znacajki limfnih ¢vorova kod malignog melanoma, te
limfnih ¢vorova aksile kod karcinoma dojke, te periferne limfadenopatije, navode izrazito
bitnu ulogu ultrazvuka u dijagnostici regionalnih limfnih ¢vorova u utvrdivanju, lijecenju 1
prac¢enju malignih bolesnika, a ultrazvucni pregled i citoloSka punkcija pod kontrolom
ultrazvuka su visoko senzitivne i specificne u utvrdivanju presadnica u regionalne limfne
¢vorove. Ultrazvuéno navodenje punkcije omogucuje uzimanje uzorka iz ultrazvucno
utvrdenog najsumnjivijeg dijela ¢vora. U studijama koje su se bavile proavanjem limfnih
¢vorova kod karcinoma dojke 1 malignog melanoma doslo se do zakljucka da ako se iskljuci
postojanje presadnica u regionalne limfne ¢vorove smanjuje se stopa nepotrebnih operativnih
zahvata (kao npr. disekcija limfnih ¢vorova pazuha kod karcinoma dojke — koja je prije bila
standardni zahvat u slucaju karcinoma dojke, ili kod presadnica malignog melanoma). Ako se
ultrazvuénim pregledom potvrdi postojanje presadnice kod malignog melanoma, te kad se to
potvrdi i citoloSkom punkcijom pod kontrolom ultrazvuka, to je dovoljno za indiciranje
limfadenektomije, a negativan, ili suspektan ultrazvu¢ni nalaz zahtijeva kirurSku biopsiju 1
histolosku analizu limfnog ¢vora. Isto tako, ultrazvuk aksile 1 ultrazvu¢no vodena citoloska
punkcija limfnoga ¢vora kod karcinoma dojke, imaju veliku ulogu u smanjenju kirurskih

zahvata kod bolesnika kod kojih se prijeoperativno utvrdi metastatska bolest.
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Razlike u podudarnosti citoloskog nalaza i dojma upucuju na znacaj i potrebu citoloske
punkcije u dijagnostickom algoritmu karakteriziranja limfnoga ¢vora. UocCene su spolne i
histoloske razlike izmedu dojma i citologije. Opcenito, zabiljezena je visoka osjetljivost
ultrazvucnog dojma za malignitet limfnog ¢vora, uz eksces lazno pozitivnih nalaza. Kona¢na
dijagnosticka to¢nost dojma ograni¢ena je stoga prvenstveno lazno pozitivnim nalazima. U
strukturi takvih laZzno pozitivnih nalaza dominira skupina subjektivno suspektnih limfnih
¢vorova benigne konacne citologije u Zena. U Zena je tako suspektan dojam ceSce povezan s
benignom citologijom limfnog ¢vora, nego u muskaraca. Prekomjerna interpretacija pojedinih
morfoloskih znac¢ajki limfnih ¢vorova u naSem istrazivanju kod Zena, a i ¢injenica da i benigni
limfni ¢vorovi mogu imati suspektne morfoloSke znacajke, svrstava te limfne ¢vorove u
kategoriju sumnjivih, odnosno malignih. Nadalje, medu diskordantnim nalazima, u kategoriji

neodredenih, suspektnih citologija izdvaja se limfoproliferativna bolest.

Solivetti i ostali u studiji ultrazvuénih znacajki limfnih ¢vorova prepona, proucavali su limfne
¢vorove koji nisu bili u potpunosti normalnog ultrazvu¢nog prikaza, tj. pokazivali su neku
izmijenjenu morfoloSku znacajku po kojoj su bili svrstani u suspektne limfne ¢vorove, no
pracenjem nisu pokazali maligne promjene, ili citoloSkom punkcijom nije potvrdena maligna
promjena. U navedenom istrazivanju to su bili limfni ¢vorovi izbocenije konture posljedicno
zadebljanju manjeg dijela korteksa, promjeni ehogenosti korteksa, promjenama srediSnjeg

hilusa, promjene u perifernoj vaskularizaciji (116).

Studija Cuia i ostalih (132), o raznim slikovnim pretragama Hodgkin i Non-Hodgkin limfoma
kod djece, te studija Tomae (133) o novim ultrazvu¢nim tehnikama za dijagnostiku limfnih
¢vorova, navodi se da su Cesto limfni ¢vorovi u sklopu limfoma, slicnog morfoloskog izgleda

kao i reaktivni i benigni.

Osanai i ostali u studiji ultrazvuénih znacajki limfnih ¢vorova vrata kod zdravih mladih i
odraslih Japanaca uocili su znacajno veéi transverzalni dijametar limfnog c¢vora u
submandibularnoj regiji kod zena s ve¢im indeksom tjelesne mase, te je pokazano znacajnije

povecanje T/L odnosa kod Zena s ve¢im indeksom tjelesne mase (126).

69



6.6. Osobna anamneza osobe s limfadenopatijom i dijagnosti¢ki postupnik otkrivanja

zlo¢udnog zauzeéa

Kod ispitanika koji su imali povijest prethodno lijeCene maligne neoplazme, zamijeceno je
znacajno vise citoloski malignih nalaza, dok u bolesnika bez poznate maligne bolesti, veci

udio suspektnih/neodredenih citoloskih nalaza.

Schéfer-Hesterberg i Sathyanarayan (48, 64) u studijama su proucavali ultrazvu¢ne znacajke
limfnih ¢vorova kod malignog melanoma, te uvec¢ane limfne ¢vorove kod karcinoma glave i
vrata, odnosno ispitanici su bili samo s to¢no utvrdenim osnovnim malignim bolestima kod

kojih presadnice najcesce i obuhvacaju regionalne limfne ¢vorove.

Povijest maligne neoplazme pri pregledu, u nasem istrazivanju, grani¢no povecava izglede za
svrstavanje limfnog ¢vora u maligni dojam, prvenstveno na rac¢un manjeg udjela benignih
¢vorova. I blaze promijenjen izgled limfnoga ¢vora, npr. u smislu blaZzeg zadebljanja korteksa,

bilo je sumnjivije kod bolesnika s ranijom malignom bolesti.

Studije nekoliko autora (Mohseni, Schéfer-Hesterberg, Giacomini; 40, 48, 97), koji su
proucavali ultrazvu¢ne znacajke limfnih ¢vorova vrata, te kod malignog melanoma, navode da
bolesnikova povijest bolesti, te kombinacija povijesti bolesti 1 promjena u veli¢ini limfnog
¢vora, mogu pomoc¢i u procjeni maligno izmijenjenog limfnog ¢vora. Ako je poznato da
pacijent boluje od maligne bolesti, ili ima druge rizi¢ne faktore, poveana je sumnja na

maligni uzrok limfadenopatije.

Kako smo i pokazali naSim istraZivanjem, a 1 drugim studijama, potrebno je biti oprezniji u
pregledu kod bolesnika s ranijom malignom bolesti. Kod takvih bolesnika radimo ili ¢esc¢e
ultrazvucne kontrolne preglede, ili se ranije odlu¢ujemo na punkciju pod kontrolom
ultrazvuka. Porast veli¢ine limfnih ¢vorova na kontrolnim pregledima kod bolesnika s
osnovnom malignom bolesti visoko je sumnjiva na malignitet. Takoder, u kracem c¢e se
kontrolnom periodu mo¢i vidjeti i je li promjena neke morfoloske karakteristike stacionarna,
manja ili izraZenija. Kada se limfni ¢vor smanji, ili ostane isti, bez znacajnijih klini¢kih
podataka 1 drugih ultrazvucnih 1 radioloSkih abnormalnosti, moci ¢e se s velikom sigurnoséu
reci da se radi o benignoj promjeni, dok ¢emo se kod sumnje s bilo koje strane (radioloske, ili
klinicke), odluciti na punkciju. Sli¢no se navodi i u drugim studijama autora (Mohseni,

Schafer-Hesterberg, Giacomini, Solivetti; 40, 48, 97, 116) koji su proucavali ultrazvucne
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znacajke perifernih limfnih ¢vorova, limfnih ¢vorova u sklopu malignog melanoma, maligne 1

normalne limfne ¢vorove vrata, te limfne ¢vorove prepona.

6.7. Dvije skupine morfoloskih znacajki

Prema dijagnostickoj vrijednosti, pojedinacne karakteristike limfnih Cvorova pripadaju
uglavnom dvjema skupinama. Pojedinac¢no se osobito izdvaja s visokom specificnos¢u i1 PPV,
ali ograni¢enom osjetljivos¢u okrugli oblik (85%, 88%, 26%), nepravilni rub (95%, 90%,
35%), heteroehogenost (97%, 94%, 50%), nepravilna vaskularizacija (91%, 85%, 41%), a
druga skupina je pokazala visoku osjetljivost i NPV, uz ogranicenu specificnost, gdje je
spadao dojam (98%, 96%, 59%). Dijagnosti¢ka tocnost varirala je od priblizno 60% (oblik,
rubovi) preko 73% (ehogenost, vaskularizacija) do 82% (subjektivni dojam).

Detalji dijagnostickih vrijednosti pojedinacnih kvantitativnih obiljezja sadrzani su u ROC
analizi. Popre¢ni promjer limfnog ¢vora nadmasuje preostale mjere, no izdvaja se globalno
losa kalibracija svakog pojedinacnog morfometrijskog kriterija, bez obzira na nominalnu

znacajnost.

I ranijim studijama viSe autora (Sathyanarayan, Machado, Chammas, Voit, Gupta, Teng,
Aggarwal; 64, 77, 78, 79, 102, 107, 112), ultrazvucnih znacajki limfnih ¢vorova vrata, te
jednog istrazivanja povr$nih limfnih ¢vorova kod bolesnika s melanomom, navodi se visa, ili
visoka specificnost za oblik, rub, heteroehogenost i1 vaskularizaciju. U navedenim
istrazivanjima specifi¢nost i PPV su se kretali, za oblik od 62-100%, 76-96%; za rub 76-95%,
86%; za heteroehogenost 62-92%, 77-90%; za vaskularizaciju 68-95%, 52-89%.

6.8. Mogucénosti unaprjedenja osjetljivosti i specificnosti u otkrivanju maligno

izmijenjenog limfnog ¢vora

Neovisni prediktori i njihove kombinacije

U studiji ultrazvucnih znac¢ajki uvecanih limfnih ¢vorova vrata kod karcinoma glave i vrata,
Sathyanarayana i ostalih, izdvaja se L/T omjer kao znacajka koja s veCom tocnos¢u moze
odrediti maligno izmijenjen limfni ¢vor, sa specificnosé¢u 83% 1 senzitivnoséu 79% (64).
Gafoori i ostali u studiji ultrazvucnih znac¢ajki limfnih ¢vorova kod limfadenopatije vrata, kod

bolesnika s karcinomom plocastih stanica glave 1 vrata, navode vaskularizaciju kao
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najznacajniji prediktor u prepoznavanju metastatski izmijenjenog limfnog c¢vora sa

specifi¢noscéu 93% i senzitivnoséu 85% (89).

Machado 1 ostali u studiji ultrazvu¢nih znacajki limfnih ¢vorova vrata kod karcinoma
Stitnjace, navode da su kombinacija hipoehogenosti i veli¢ine limfnog ¢vora pokazale
najznacajnije izmijenjene znacajke za utvrdivanje maligno izmijenjenog limfnog ¢vora s

visokom specifi¢nos¢u i PPV, prema multivarijantnoj logistickoj regresijskoj analizi (77).

Voit i ostali u studiji ultrazvucnih znacajki limfnih ¢vorova kod bolesnika s malignim
melanomom, navode da su najznacajnije znaCajke u utvrdivanju maligno izmijenjenog
limfnog ¢&vora bile gubitak srediSnje hiperehogene zone, oblik ,balona®“ 1 periferna

vaskularizacija limfnog ¢vora s visokom specifi¢cnos¢u i umjerenom do visSom PPV (79).

Chammas i ostali u studiji predvidanja maligno izmijenjenih limfnih ¢vorova vrata, navode da
su morfoloSke znacajke koje su se pokazale znacajno povezanima s malignom promjenom
multivarijantnom analizom: izmijenjena vaskularizacija, popre¢ni dijametar preko 0.9 cm,
izmijenjen hilus, heteroehogena ehostruktura, nepravilni rubovi, te okrugli oblik. Medu njima,
izmijenjena vaskularizacija, ehogenost i odsutnost ehogenog hilusa imali su dijagnosti¢ku

tocnost preko 80% (78).

U ovom istrazivanju, iskljucujuci dojam kao izvedeni parametar, nepravilni rubovi i aberantna
vaskularizacija jedini su neovisni kvalitativni prediktori citologije limfnih ¢vorova, s 81%
tocno dijagnosticiranih limfnih ¢vorova, veoma sli€no subjektivnom dojmu. Porast
dijagnosticke to¢nosti kombiniranog modela ostvaren je poglavito uvecanjem osjetljivosti, uz

specific¢nost sli¢nu specifi¢nosti pojedina¢nih neovisnih parametara.

Suspektni limfni ¢vorovi, kao podskup unutar subjektivnog dojma, vodeéi su izvor
dijagnostickih greski, poglavito u zena. Kao potvrda, u multivarijatnom modelu, dodatak
spola, dobi 1 L/T omjera povecava dijagnosticku to¢nost (87% to¢no razvrstanih limfnih
¢vorova) i specificnost subjektivnog dojma, poglavito reklasifikacijom suspektnih limfnih
¢vorova u muskaraca, osoba starijih od 50 godina i limfnih ¢vorova s L/T omjerom < 1.52 u
malignu kategoriju. ZnaCajan porast specificnosti, medutim, popraden je umjerenom
redukcijom osjetljivosti. Pritom je, 5 od 6 lazno-negativno klasificiranih limfnih ¢vorova

pripadalo limfoproliferativnim bolestima, kako je ve¢ ranije zapazeno i za skupinu citoloski
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suspektnih nalaza. Malen broj hematoloSkih spram nehematoloskih neoplazmi ogranicio je

daljnju analizu dijagnosti¢ke vrijednosti prema tipu neoplazme.

Kao najbitnije, informativni doprinos multivarijatne analize u ovom istrazivanju svodi se na
dokaz znaCaja demografije, i vjerojatno, vrste neoplazme-hematoloski podtip, na razlike u
udjelu lazno-pozitivnih i lazno-negativnih nalaza izmedu razlicitih studija. Dodatno, zapazen
je 1 mogu¢ utjecaj prethodne vjerojatnosti za malignitet, u vidu povijesti maligne bolesti, na
ishod ultrazvucne klasifikacije limfnih ¢vorova, poglavito u kategoriju suspektnih ¢vorova iz

koje dolazi i najveéi eksces lazno-pozitivnih interpretacija.

Nadalje, nelinearnosti i tocke prekida (€vorovi) uobiCajene su i znacajne u kombiniranim
modelima, variraju s modelom i predstavljaju vrijednosti koje mogu informirati raspravu o
njihovoj dijagnostickoj ili bioloskoj vrijednosti. U tom smislu, zanimljiva je njihova poredba i
vrijednosna sli¢nost s tockama prereza ROC krivulja za 80% osjetljivost (L, dob) ili
specifinost (L/T omjer). Nadalje, prisutnost takvih nelinearnosti ukazuje na potrebu
koriStenja adekvatnih, robusnih regresijskih modela, poput MARS, u svrhu potpunije
eksploatacije svih informacija i svih slozenih, skrivenih struktura unutar podataka. Slozen
uc¢inak dobi na geometriju limfnih ¢vorova opisan u ovoj studiji primjer je takvih medu-
utjecaja i odnosa medu varijablama. U recentnoj literaturi, medutim, i dalje dominira uporaba

parametrijskih, linearnih metoda u analizi sloZenih podataka.

Ogranicenja ove studije su: I) studija je male veli¢ine; II) znacajka dojma ovisi o krivulji
ucenja pregledavatelja koji obavlja pretragu; III) nismo imali drugog neovisnog
pregledavatelja za komparaciju; IV) nije bilo histoloske verifikacije limfnog cvora, V)
analiziran je samo jedan ¢vor po regiji i ispitaniku (kod bolesnika s prisutnom malignom
boles¢u presadnice mogu biti u viSe regija, a 1 u pojedinoj regiji moze od vise uvecanih
limfnih ¢vorova biti 1 limfni ¢vor koji je reaktivan, §to moZe doprinjeti promjenama u

rezultatima) V1) rezultati mogu varirati s izborom regresijske ili klasifikacijske metode.
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7. Zakljucak

Istrazivanjem smo potvrdili vaznost morfoloskih znacajki perifernih limfnih ¢vorova u
prepoznavanju malignog zauzeca limfnoga Cvora. CitoloSki maligno izmijenjeni limfni
¢vorovi bili su znacajno veéi i deblji, manjeg L/T omjera (uzduzni/popreéni dijametar), vece
maksimalne debljine korteksa, znacajno ¢esc¢e okrugloga oblika, hipoehogene ehostrukture i
nepravilne vaskularizacije.

Znacajke benignih limfnih ¢vorova ¢ine: manji uzduzni 1 poprecni promjer, ve¢i L/T omjer,
ovalni oblik, pravilni rub, hiperehogeni sredi$nji dio i zadebljani korteks, vaskularizacija od
hilusa prema periferiji.

Nijedna opisana karakteristika limfnog ¢vora nema apsolutnu diskriminacijsku sposobnost.
Dijagnosticka to¢nost opisanih obiljezja slijedi objavljene i poznate podatke.

Ultrazvuéne znacajke limfnog ¢vora mogu varirati s dobi i sijelom, neovisno o citoloskim
karakteristikama.

Prema dijagnostickoj vrijednosti, morfoloske znacajke limfnih ¢vorova pripadaju dvjema
skupinama: jedna s parametrima visoke specificnosti (>80%) i pozitivne prediktivne
vrijednosti, ali ograni¢enom osjetljivoséu (okrugli oblik, nepravilni rub, heteroehogenost,
nepravilna vaskularizacija), druga karakterizirana visokom osjetljivosti (>80%) i negativnom
prediktivnom vrijednosti, uz ograni¢enu specifi¢nost (dojam).

U ROC analizi, popre¢ni promjer limfnoga ¢vora nadmasuje preostale kvantitativne mjere, no
izdvaja se sveukupno losa kalibracija svakog pojedinacnog morfometrijskog kriterija, bez
obzira na nominalnu znacajnost.

U robusnoj multivarijatnoj analizi, nepravilni rub i aberantna vaskularizacija jedini su
neovisni kvalitativni prediktori citologije limfnog ¢vora, s 81% to¢no dijagnosticiranih
limfnih ¢vorova.

Morfoloske znacajke limfnih ¢vorova bolji su prediktor subjektivnog dojma pregledavatelja
nego citologije. Subjektivni dojam pregledavatelja o naravi limfnog ¢vora ima obiljezja
sinteticke, izvedene znacajke: 98% svih citoloski malignih limfnih ¢vorova ima minimalno
jednu morfolosku znacajku suspektnu za maligno zauzece. Visoka senzitivnost subjektivnog
dojma posljedica je sumiranja informacija preko multiplih morfoloskih znacajki.
Dijagnosticka to¢nost subjektivnog dojma ograniCena je poglavito prekomjernom
interpretacijom (lazno-pozitivnim) i citolo§ki neodredenim nalazima. Postoje spolne razlike u

podudarnosti citologije i dojma: u zena je suspektni dojam c¢eSée povezan s benignom
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citologijom limfnog ¢vora nego u muskaraca. Spolne razlike dominiraju strukturom lazno-
pozitivnih nalaza, a limfoproliferativna bolest strukturom citoloski suspektnih nalaza. Razlike
u podudarnosti ultrazvu¢nog dojma i citologije upucuju na zadrzani znacaj citoloske punkcije
u karakterizaciji limfnog Cvora. Pritom, ogranienja jednostavne citoloske analize za
specificne histoloske kategorije limitira konacni dijagnosticki doseg ciljane citoloske
punkcije.

Regresijskim modeliranjem, spol, dob i L/T omjer neovisno pridonose uvecanju dijagnosti¢ke
toCnosti, prvenstveno reklasifikacijom ehografski suspektnih limfnih ¢vorova u malignu
kategoriju kod muskaraca, osoba starijih od pedeset godina i limfnih ¢vorova s L/T omjerom
manjim od 1.52. Opcenito, povecanje specifi¢nosti praceno je mjerljivom, kompromisnom
redukcijom osjetljivosti, poglavito za detekciju malignog zauzeca limfoproliferativnim
procesima. U bitnome, doprinos multivarijatne analize svodi se na utjecaj demografije i,
vjerojatno, vrste neoplazme (hematoloski podtip), na razlike u udjelu lazno-pozitivnih i lazno-
negativnih nalaza izmedu razli¢itih studija.

Nelinearnosti i to¢ke prekida (Evorovi) uobicajeni su i znacajni u modeliraju prediktivne
vrijednosti ehografskih obiljezja limfnih ¢vorova i predstavljaju vrijednosti koje mogu
informirati raspravu o njihovoj dijagnostickoj ili bioloskoj vrijednosti. Postojanje takvih
nelinearnosti ukazuje na potrebu koristenja adekvatnih, robusnih regresijskih modela, poput
MARS-a, u svrhu potpunije eksploatacije svih informacija i svih slozenih, skrivenih struktura

unutar ultrazvu¢nih podataka.
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8. Sazetak

CILJ. I) Odrediti dijagnosticku vrijednost odabranih morfoloskih znacajki u predvidanju
malignog zauzeéa limfnog &vora (LC) upotrebom B-moda, Doppler ultrazvuka i
multivarijatnih postavki u tercijarnom radioloskom referentnom centru. II) Identificirati
neovisne prediktore malignosti LC, kao i doprinos drugih izvora morfologkih varijacija
dijagnostickoj tocnosti ultrazvucnog prikaza.

METODE. U 123 bolesnika u¢injena je ultrazvu¢no vodena aspiracijska punkcija i citoloska
analiza LC vrata, pazuha i prepona. Svaki LC je opisan uzduznim/L i popre¢nim/T
promjerom, oblikom, rubom, ehogenos¢u, debljinom kore, vaskularizacijom i subjektivnim
dojmom pregledavatelja.

REZULTATIL Prema dijagnosti¢koj vrijednosti, morfoloske znadajke LC pripadaju dvjema
skupinama: jedna obiljezena visokom specifi¢nosti (>80%) i pozitivnom prediktivnom
vrijednosti, ali ograni¢enom osjetljivoséu (okrugli oblik, nepravilni rub, heteroehogenost,
nepravilna vaskularizacija), druga karakterizirana visokom osjetljivosti (>80%) i negativnhom
prediktivnom vrijednosti, uz ograni¢enu specifi¢nost (dojam). Optimalne grani¢ne vrijednosti
za razli¢ite kvantitativne znadajke LC, ROC analizom, bile su: uzduzni (23 mm), popreéni
promjer (11 mm), L/T omjer (2.19) i maksimalna debljina korteksa (5.1 mm). Devedesetosam
posto svih citoloski malignih LC imalo je minimalno jednu morfolodku zna¢ajku suspektnu za
maligno zauzeée. Ultrazvuéne zna¢ajke LC mogu takoder varirati s dobi i sijelom, neovisno o
citoloskim karakteristikama. U multivarijatnoj analizi (multivariate adaptive regression
splines, n=108), nepravilni rub i aberantna vaskularizacija jedini su neovisni kvalitativni
prediktori citologije LC, s 81% to¢no dijagnosticiranih LC. Dijagnostitka to¢nost
subjektivnog dojma i njegova gotovo aposlutna osjetljivost za maligno zauzece ogranicena je
poglavito prekomjernom interpretacijom (lazno-pozitivnim nalazima), uz spolne razlike u
podudarnosti citologije i dojma, poglavito u zena. Spol, dob i L/T omjer neovisno pridonose
uvecanju dijagnosticke tocnosti, do 88%, prvenstveno reklasifikacijom ehografski suspektnih
LC u malignu kategoriju kod muskaraca, osoba starijih od pedeset godina i limfnih ¢vorova s
L/T omjerom manjim od 1.52. Povecanje specifi¢nosti praceno je mjerljivom, kompromisnom
redukcijom osjetljivosti, poglavito za detekciju malignog zauzeca limfoproliferativnim
procesima. Nelinearnosti i to¢ke prekida (¢vorovi) znacajni su u modeliranju prediktivne

vrijednosti ehografskih obiljezja LC.
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ZAKLJUCAK. Kombinacija morfoloskih i demografskih znaGajki moze poboljiati
dijagnosticku to¢nost, uz kompromis izmedu osjetljivosti i specificnosti prediktivnog modela.
Ucinkovitost moZe ovisiti o razini stru¢nosti i institucionalnim postavkama. Nelinearnosti i
toCke prekida u meduodnosima prediktora ukazuje na potrebu koristenja robusnih regresijskih
modela u svrhu potpunije ekspolatacije svih informacija i svih skrivenih struktura unutar

ultrazvucnih podataka.

KLJUCNE RIJECI: limfni &vorovi, ultrasonografija, biopsija tankom iglom, citologija,

neoplazme, prediktivna vrijednost testova
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9. Summary

Accuracy of ultrasound features significance in recognizing regional lymph nodes tumor

Mmetastases

AIM. 1) To determine the diagnostic value and utility of selected morphological features in
predicting lymph node (LN) malignancy using B-mode, Doppler ultrasonography and
multivariate settings in a tertiary radiological referral center. 11) To identify independent LN
malignancy predictors, as well as contribution of other sources of morphologic variations to
the ultrasound diagnostic accuracy.

METHODS. 123 patients underwent ultrasound-guided fine-needle aspiration biopsy and
cytological analysis of the cervical, axillary and inguinal LNs. Each LN was characterized by
long/L and short/T-axis, shape, margins, echogenicity, the cortical thickness, vascularization,
and the examiner’s subjective impression.

RESULTS. Based on the diagnostic value, LN's morhological features belong to two groups:
one of high specificity (>80%) and a positive predictive value (PPV), but of limited
sensitivity (rounded shape, irregular margins, heteroechogenicity, aberrant vascularization),
and the other group of high sensitivity (>80%) and negative PV with limited specificity.
Optimal cut-off levels for different quantitative LN features, by ROC analysis, were as
follows: long-axis (23 mm), short-axis (11 mm), L/T ratio (2.19) and maximal cortical
thickness (5.1 mm). Ninety-eight percent of all cytological malignant LN showed at least one
aberrant morphologic feature. Ultrasound LN characteristics can also vary depending on the
age and anatomic region, independently of cytologic findings. In multivariate analyses
(multivariate adaptive regression splines, n=108), irregular margins and aberrant
vascularization were the only independent qualitative predictors of LN cytology, with 81%
correctly classified LNs. Diagnostic accuracy of subjective impression and its almost absolute
sensitivity for malignancy is predominantly limited by overintrerpretation (false-postive
diagnostics), and most importantly, by gender-related differences, particularly in women.
Sex, age and L/T ratio were independently combined to increase diagnostic accuracy, up to
88%, mostly through re-classification of echographically susceptible malignant LNs in men,
patients aged> 50 years, and LNs with the L/T ratio<1.52. Increase in specificity was
followed by a small, but measurable reduction of sensitivity, especially for detecting

malignantly transformed LN in lymphoproliferative disorders. Non-linearities and break-
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points (nodes) were a common and significant occurence, and thus they illustrate the necessity
for robust regression methods in modelling predictive performance of sonographic features.

CONCLUSION. The combination of morphological and demographic features could improve
the diagnostic accuracy, usually with a trade-off between sensitivity and specificity of the
predictive model. The performance may depend on the level of expertise and institutional
settings. Robust regression models could facilitate a comprehensive and exhaustive

exploitation of all information and all hidden structures within the sonographic data.

KEY WORDS: Lymph nodes, ultrasonography, fine needle aspiration biopsy, cytology,
neoplasm, test predictive value
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— Medicinski fakultet, Sveuciliste J. J. Strossmayera u Osijeku, 2007.- poslijediplomska
nastava iz Biomedicinskih znanosti

— Klini¢ki bolnicki centar Osijek, 2013.-2015. uza specijalizacija (subspecijalizacija) iz
ultrazvucne dijagnostike

— Katedra za onkologiju i radiologiju Medicinskog fakulteta Sveudilista J. J.
Strossmayera u Osijeku, izbor u naslovno zvanje asistenta

— Klinicki bolni¢ki centar Dubrava, Zagreb, 2015., zavrsni dio 1 ispit iz uze specijalnosti

ultrazvuka
Pozicije:
— Clanica Hrvatskog lije¢ni¢kog zbora
— Clanica Hrvatske lije¢ni¢ke komore
—  Clanica Europskog drustva radiologa (ESR)

Poznavanje jezika:

- Hrvatski (materinski jezik)

- Engleski (te¢no)
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