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Uporaba intraoperativnih gama detektorjev v onkoloski kirurgiji

Marko Snoj

V zadnjem desetletju se je v onkoloski kirurgiji pojavil nov
pojem »radioguided surgery«, ki oznacuje uporabo
radioaktivnih izotopov za oznacevanje doloc¢enih podrocij
znotraj organov ali organskih sistemov, da bi jih kasneje
lahko nasli s pomocjo posebnega intraoperativnega gama
detektorja in jih kirursko odstranili. Posegi so se lahko
zaceli razvijati Sele tedaj, ko so bile izdelane komercialne
naprave za intraoperativno detekcijo radioaktivnega sevanja
nizke aktivnosti. Tak nacin operiranja nam omogoca
minimalno invaziven poseg, saj lahko znotraj posameznega
organa ali organskega sistema najdemo zelo majhen predel
tkiva, ki je oznacen z radioaktivnim izotopom, in ga
odstranimo, veliko vecino organa ali sistema pa pustimo
nedotaknjenega. Ker ves razvoj onkoloske kirurgije od
svojega zacetka ob koncu 19. stol. pa do danes temelji na
¢imbolj usmerjeni kirurgiji, ki naj odstrani samo z rakom
prizadeti del organa z najmanjsim moznim plas¢em
zdravega tkiva, se je tak, usmerjen nacin operiranja hitro
Siril in uveljavljal.

Dandanes ga uporabljamo predvsem pri iskanju majhnih
sprememb v dojkah, pri iskanju tumorjev obs¢itnic, biopsiji
varovalne bezgavke ter pri »radioimmunoguided« posegih.

Skupna znacilnost vseh teh posegov je oznacevanje z
radioaktivnimi izotopi, ki se kopicijo na mestih, ki jih
mislimo odstraniti, v taksni aktivnosti, ki jo lahko
intraoperativna gama kamera $e zazna, sama aktivnost pa 3e
ni tako velika, da bi morali obravnavati taksen kirurski
poseg kot poseg, ki potrebuje posebno radiolosko zascito.

Sredstva, ki jih uporabljamo za oznacevanije, so lahko
taksna, ki se sama kopicijo v tumorju (specifi¢na
monoklonska protitelesa, vezana na izotop, ali pa so taksna,
ki jih kopicijo tumorske celice, npr. MIBG pri
feokromocitomu in nevroblastomu), lahko pa jih injiciramo
v doloceno podrocje kot npr. koloidne delce razli¢ne
velikosti, ki vstopajo v limfne Zile in se kopicijo v
makrofagih v bezgavkah ali ostajajo zaradi velikosti delca
na mestu samem.

Uporaba intraoperativnih gama detektorjev se je zacela v
80. letih, ko je Martin (1) zacel razvijati metodo
»radioimmunoguided surgery« (RIGS), sprva pri raku Sirokega
¢revesa in danke. Uporabljal je razli¢cna monoklonska
protitelesa, najpogosteje anti-CEA. Le-ta je vbrizgal bolniku
v kri, po dolocenem casu pa je s scintigrafijo opazoval
kopicenja. Nato je ta kopicenja s pomocjo
intraoperativnega gama detektorja odstranil. Kasneje so
RIGS v manjsi meri uporabljali e pri ovarijskem raku, raku
dojke in melanomu. Do sedaj je zacetno zanimanje za
RIGS splahnelo in skoraj nikjer na svetu ni v rutinski klini¢ni

uporabi, mo¢no pa naras¢a uporaba intraoperativnih gama
detektorjev za biopsijo varovalne bezgavke in lokalizacijo
netipnih sprememb v dojki.

INTRAOPERATIVNI GAMA DETEKTOR

Danes obstajajo Stevilni modeli intraoperativnih gama
detektorjev razli¢nih proizvajalcev, vendar vsi delujejo po
dveh osnovnih principih: scintilacijskem ali
polprevodniskem. Scintilacijski detektorji so vecinoma
starejSega izvora in so sestavljeni iz scintilacijskega kristala,
fotopomnozevalke in elektronskega dela za stetje impulzov,
polprevodniske pa sestavljajo kristal s polprevodnikom,
ojacevalec in elektronika (slika 1). Scintilacijski detektorji so
obcutljivejsi in masivnejsi, polprevodniski pa manjsi in lazji
za uporabo.

Slika 1. Intraoperativni gama detektor.

Pri izbiri detektorja moramo paziti na naslednje
znacilnosti:.

— Obcutjivost : predstavlja delez gama fotonov, ki jih emitira
izvor in belezi gama kamera. Gledano nasploh, je sonda
tem boljsa, ¢im vecja je njena obcutjivost, saj so aktivnosti
v tarénem organu ali tumorju lahko tudi zelo majhne.

- Prostorska locljivost: predstavlja minimalno razdaljo med
dvema izvoroma sevanja, ki ju sonda Se zazna kot dva
razli¢na vira. Sonda je tem boljsa, ¢im vecja je njena
prostorska loc¢ljivost, Se posebej je ta lastnost pomembna
pri biopsiji varovalne bezgavke, saj je tumor vcasih lahko
zelo blizu bezgavke in je dolocitev mesta varovalne
bezgavke zelo tezavna.
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— Razlocevanje energij: predstavlja moznost razlikovanja
zarcenja razli¢nih energij. To je pomembno v primerih,
ko uporabljamo dva razli¢na izotopa, ki oznacujeta dve
razli¢ni tarci.

= Prirocnost: oblika, velikost in teza igrajo pomembno
vlogo pri izboru sonde. V nacelu so boljse sonde taksne,
ki so ¢im manjse in lazje.

Danes je v svetu vsaj devet vecjih proizvajalcev sond, ki se

razlikujejo po zgoraj navedenih karakteristikah.

BIOPSIJA VAROVALNE BEZGAVKE

Biopsijo varovalne bezgavke danes rutinsko uporabljamo
pri operabilnem raku dojke in malignem melanomu.
Metoda je v razvoju Se pri raku penisa, raku Sirokega
Crevesa, raku prostate in pri raku vulve.

Pri vseh teh tumorjih poskusamo poiskati prvo bezgavko na
poti primarne limfne drenaze tumorja in na podlagi izvida
te bezgavke napovedati, ali so bezgavke v dolo¢enem
bezgavénem podrocju prizadete ali ne. Ce so prizadete,
potem moramo to bezgavéno podrocje operirati tako, da
odstranimo vse bezgavke, v nasprotnem primeru teh
bezgavk ni potrebno odstraniti. Poseg izvedemo tako, da s
Tc-99m oznacen nanokoloid, ki ima delce taksne velikosti,
da lahko vstopijo v limfne zile, vbrizgamo v blizino
tumorja. Koloidni delci potujejo po limfnih zilah do prve

precej$njo zgodnjo in kasno morbiditeto, je jasno, da smo
zelo hitro sprejeli metodo biopsije varovalne bezgavke, s
katero smo se lahko izognili popolni disekciji pazdusnih
bezgavk. V nasprotju z bolnicami, pri katerih popolnoma
odstranimo vse pazdusne bezgavke, imajo bolnice po
odstranitvi varovalne bezgavke skoraj popolno gibljivost
roke v ramenskem sklepu ze takoj po operaciji, stevilo
hematomov in seromov v rani je minimalno, pri¢akujemo pa
tudi, da bo manj dolgotrajnih limfedemov. Poseg smo zaceli
uvajati na Onkoloskem institutu v letu 1988 in ga v zacetku
leta 2000 tudi dokon¢no metodolosko postavili (2).

Metoda je tehni¢no zahtevna. Zahteva dobro kakovost
nuklearne medicine, dobro usposobljenega kirurga in dobro
histopatolosko obdelavo. Da bi bila biopsija varovalne
bezgavke izvedena korektno in da bi bila odstranjena
bezgavka res varovalna, in ne katera druga, mora kirurg pred
opustitvijo popolne odstranitve pazdusnih bezgavk opraviti
vsaj 30 biopsij varovalnih bezgavk, ki jim sledi popolna
odstranitev pazdusnih bezgavk. Pri tem ima lahko samo en
lazno negativen izvid. Ce jih ima ve¢, mora nadaljevati
toliko ¢asa, da v zadnjih 30 posegih izpolnjuje ta kriterij.
Sele tedaj - in samo tedaj - lahko pri biopsiji varovalne
bezgavke opusti popolno disekcijo bezgavk v pazduhi, kadar
je varovalna bezgavka mikroskopsko neprizadeta.

Nasi rezultati uvajanja biopsije varovalne bezgavke pri raku
dojke so prikazani v tabeli 1.

Tabela 1. Rezultati uvajanja biopsije varovalne bezgavke (VB) pri 36 bolnicah s T1-2NOMO rakom dojke. Pri vseh je bila narejena se

popolna disekcija bezgavk v pazduhi (PDBP).

Stevilo bolnic Stevilo VB z Stevilo VB Stevilo bezgavk Stevilo pozitivnih
mikrometastazami z makrometastazami PDBP PDBP bezgavk PDBP
VB 19 9 11 351 13
pozitivna
VB 17 0 0 247 0
negativna
Skupaj 36 9 11 598 13

bezgavke, kjer jih fagocitirajo makrofagi, zato tam nastane
kopicenje in prikaze se scintigrafsko »vroce« mesto, ki ga
pois¢emo z intraoperativnim gama detektorjem in bezgavko
odstranimo.

Pri raku dojke in malignem melanomu je dokazano, da
neprizadeta varovalna bezgavka zanesljivo napoveduje tudi
neprizadetost ostalih bezgavk dolo¢enega bezgavénega
podrocja.

Biopsija varovalne bezgavke pri raku dojke

Biopsija varovalne bezgavke se je izkazala za zelo koristno
metodo pri bolnicah z invazivnim rakom dojke, ki ne
presega 3 cm in pri katerih so bezgavke klini¢no
neprizadete. Pri tak$nih bolnicah smo v preteklosti naredili
popolno odstranitev pazdusnih bezgavk, ne glede na njihovo
morebitno mikroskopsko prizadetost. Tako se je izkazalo, da
ima okrog 50% taksnih bolnic mikroskopsko potrjene
zasevke v bezgavkah, druga polovica bolnic pa teh zasevkov
nima in so bile operirane po nepotrebnem. Ker je popolna
odstranitev pazdusnih bezgavk pri raku dojke poseg, ki ima

Pri biopsiji varovalne bezgavke uporabljamo v nasi ustanovi
trojno metodo prikaza varovalne bezgavke; radioaktivni
koloid vbrizgamo ob tumor in naredimo scintigrafsko sliko
(slika 2), nato bolnika odpeljemo v operacijsko dvorano,
kjer ob tumor vbrizgamo patentno modrilo in uporabimo Se
intraoperativni gama detektor. Tak$na metoda omogoca
velik izplen, saj samo izjemoma ne najdemo varovalne
bezgavke, obenem pa je tudi zelo zanesljiva.

Biopsija varovalne bezgavke pri malignem melanomu

Tudi pri malignem melanomu uporabljamo metodo biopsije
varovalne bezgavke, saj je dokazano, da z njo zanesljivo
napovemo stanje preostalih bezgavk v doloc¢enem
anatomskem podrocju (3). Tudi tu uporabljamo trojno metodo
prikaza: scintigrafijo, intraoperativho gama sondo in patentno
modrilo. Novejsi podatki o prezivetju bolnikov z melanomom
kazejo, da ima skupina bolnikov, ki ima mikroskopsko
prizadete bezgavke, pri enakih karakteristikah primarnega
tumorja, slabse prezivetje od bolnikov, ki nimajo prizadetih
bezgavk in, kar je pomembno, boljse od tistih, ki imajo
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Slika 2. Limfoscintigrafski prikaz varovalne bezgavke pri raku dojke. Varovalna bezgavka
je prva bezgavka na poti drenaze iz primarnega tumorja. Poleg nje je prikazana tudi

bezgavka drugega reda.

makroskopsko zajete bezgavke (4). Ker je do sedaj (pred
mnozi¢no uvedbo biopsije varovalne bezgavke) veljalo, da
tipicnih disekcij bezgavk, kadar te niso prizadete, kirurgi ne
delamo zaradi velike spremljajoce morbiditete, se z metodo
biopsije varovalne bezgavke pri malignem melanomu
odpirajo moznosti izboljSevanja prezivetja. Biopsijo varovalne
bezgavke delamo vselej po eksciziji primarne lezije malignega
melanoma z varnostnim robom, kadar bezgavke klini¢no niso
prizadete. Samo kadar je ta pozitivna, naredimo popolno
odstranitev bezgavk v posameznem bezgavénem podrocju ter
tako preprecimo napredovanje bolezni v bezgavkah do
stadija, ko so klini¢no zaznavne.

LOKALIZACIJA NETIPLJIVE LEZIJE V DOJKI

V zadnjem casu zaradi uvajanja presejanja raka dojke
kirurgi obravnavamo vse vec¢ bolnic, ki imajo mamografsko

Slika 3. Scintigrafski prikaz lokalizirane netipne spremembe v dojki.

sumljiv ali celo citolosko dokazan tumor,
pa ga s palpacijo dojke ne zaznamo. To
so predvsem lezije, ki so majhne, pogosto
pa lezijo v globini tkiva dojke. Da bi
taksno lezijo lahko odstranili, jo moramo
na nek nacin oznaciti. V preteklosti smo
najpogosteje uporabljali v ta namen
metodo lokalizacije taksne spremembe z
zicko. Danes nam uporaba s Tc-99m
oznacenega albumina omogoca, da ga s
posebno stereotaksi¢no mamografsko
napravo vbrizgamo natan¢no na mesto
spremembe v dojki (slika 3) in jo's
pomocjo intraoperativnega gama
detektorja pois¢emo in izrezemo (5).
Poseg naj bi bil bolj natancen kot metoda
z Zi¢ko in omogoca tudi operiranje na
dan po injiciranju. Ker so delci albumina,
ki ga uporabljamo pri tej metodi, vec;ji,
kot so delci nanokoloida, ki ga
uporabljamo pri biopsiji varovalne
bezgavke, le-ti ne vstopajo v limfne Zzile
in ne potujejo do bezgavke, ampak
ostanejo to¢no na mestu vbrizga.

ZAKLJUCEK

Uporaba in razvoj intraoperativnih gama detektorjev sta
omogocila razvoj minimalno invazivnih posegov v
onkoloski kirurgiji ter posledi¢no mozno izboljsevanje
prezivetja in kvalitete Zivljenja. Uporabljamo jih zlasti pri
zdravljenju raka dojke in malignega melanoma, predvsem
pa so spremenili nacine zdravljenja v bezgavcnih

podrocjih, kjer z njihovo pomocjo dolo¢imo, ali je potrebna
odstranitev vseh bezgavk v nekem anatomskem podrocju.

Uporaba sredstev, ki se kopicijo v tumorju na podlagi
imunskih ali intrinzi¢nih tumorskih znacilnosti, v vecini
primerov e ni dala taksnih rezultatov, ki bi omogocali
uporabo v vsakdanji klini¢ni praksi.
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