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Streszczenie

Cel:
Celem badania byta ocena znaczenia limfoscyntygrafii w procesie identyfikacji wezta chtonnego
wartownika (SN) u pacjentek z rakiem piersi.

Material i Metoda:

Do badania wtgczono 118 pacjentek z rakiem piersi bez klinicznie badalnych weztow chtonnych,
leczonych w okresie od stycznia 2000 do wrzesnia 2004. SN byly oznaczane u wszystkich pacjentek, co
bylo czescig diagnostyki poprzedzajacej planowany zabieg operacyjny pierwotnego usuni¢cia guza. SN
nie byt oznaczany, jesli guz byt wycigty wczesniej do oceny histopatologicznej (biopsja otwarta). 95
pacjentkom wstrzykni¢to 1 cm3 koloidu cynawego Tc99m o aktywnosci 37 MBq, 24 godziny przed
planowanym zabiegiem chirurgicznym i 4 godziny przed limfoscyntygrafig. Pozostatym 23 pacjentkom
podano 1 cm3 roztworu albuminy znakowanej Tc99m o aktywnosci 18 MBq 24 w dniu planowanego
zabiegu chirurgicznego i 4 godziny przed limfoscyntygrafig. Znacznik izotopowy podano $rdédskornie, na
granicy otoczki brodawki w rzucie linii tgczgcej oznaczong na skorze lokalizacje guza z brodawka. Aby
zlokalizowa¢ SN wsrdd wezidw pachowych w dniu planowanego zabiegu operacyjnego, 3 godziny po
podaniu radiokoloidu (Nanocoll, Amersham Health, Milan, Italy), lub w dniu poprzedzajacym zabieg
operacyjny, 4 godziny po podaniu koloidu cynawego przeprowadzano oceng¢ scyntygraficzng weztow
pachowych. Za wynik pozytywny uznawano wyrazny obraz kumulacji radioznacznika w wezle chtonnym
wartowniczym (SN). W przypadku, gdy obraz byt niejednoznaczny uznawano wynik limfoscyntygrafii za

negatywny.

Wyniki:

SN zidentyfikowano w limfoscyntygrafii u 114 pacjentek (96.6%). Wyniki watpliwe lub brak przeptywu
znacznika do pachy zaobserwowano u 4 pacjentek. Srodoperacyjnie zidentyfikowano SN u wszystkich
pacjentek, u ktorych uzyskano wyrazny obraz SN w limfoscyntygrafii. W badanej grupie
zidentyfikowano czg$ciej wigcej niz jeden SN (Srednio 1,6; zakres 1 do 4) w przypadku zastosowania
drobnoczasteczkowego nos$nika (Nanocoll) w porownaniu z no$nikiem o wigkszej §rednicy czasteczki
(koloid cynawy, §rednia 1,2; zakres od 1 do 3). Rdznica ta uzyskata istotnos¢ statystyczng (p<0.01). Gdy
w wykonanej limfoscyntygrafii nie uzyskano obrazu SN, prawdopodobienstwo jego identyfikacji malato,
jednak mata liczba takich przypadkow nie pozwolita przeprowadzi¢ analizy statystycznej.

Whioski:

Limfoscyntygrafia jest istotnym elementem w procesie identyfikacji wezta wartownika u pacjentek z
rakiem piersi, wptywajacym na jego identyfikacje srodoperacyjng. Nosniki o matej Srednicy czasteczki
umozliwiajg identyfikacj¢ wiecej niz jednego wezla na drodze do weztdw regionalnych, co moze
przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia liczby wynikow falszywie ujemnych.
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Wstep

Ocena regionalnych weztow chtonnych w raku piersi za pomocg mato inwazyjnego oznaczania wezla
wartownika jest coraz czesciej stosowana i zalecana jako rutynowa procedura we wczesnych stadiach
raka piersi [1,2]. Liczne artykuly wskazujg na lepszg jakos¢ zycia u pacjentow, u ktorych leczenie
ograniczono do tej procedury, w porownaniu do pacjentdow, u ktorych wykonano limfadenektomig przy
braku przerzutow do SN [3]. Dodatkowo randomizowane badania wykazaty, ze rezygnacja z
limfadenektomii regionalnych weztow chlonnych w przypadku braku przerzutéw do SN nie zwigkszata
prawdopodobienstwa wznowy weztowej u pacjentek z rakiem piersi w porownaniu do pacjentek, u
ktérych limfadenektomi¢ wykonano [4].

Z tego powodu mozliwo$¢ zastosowania biopsji SN wydaje si¢ atrakcyjng alternatywa zaréwno dla
chirurga jak 1 pacjenta. Nalezy jednak pamigta¢ o akceptowalnych kryteriach doboru pacjentow i
ograniczeniach tej metody, w celu ochrony pacjenta przed mozliwymi powiklaniami. Ogoélnie przyjeto, ze
chirurg wykonujacy biopsje SN powinien wykonywac ja samodzielnie po przekroczeniaukrzywej uczenia
[5,6]. Procedur¢ mozna stosowa¢ w praktyce klinicznej, jesli identyfikacja SN nastepuje u co najmnie;j
90% pacjentow, a wyniki falszywie ujemne ograniczone sa do 5% maksymalnie [7].

Wiele czynnikoéw wptywa na osiggnigcie dobrych wynikow biopsji SN, w zalezno$ci zard6wno od metody
jak 1 podejscia do jej wielu sktadowych. Metoda izotopowa i skojarzona barwnikowo — izotopowa sa
bardziej godne zaufania i skutkujg mniejszym odsetkiem niepowodzen niz sama metoda barwnikowa [8]

Limfoscyntygrafia taczy si¢ z koniecznoscig podania znacznika izotopowego. Jej wyniki sg traktowane
przez niektdrych autorow jako uzyteczna sktadowa biopsji SN [2] podczas gdy inni autorzy traktuja je
jako warunek konieczny do skutecznej identyfikacji SN [9,10]. Ten artykut przedstawia nasze wtasne
doswiadczenie zwigzane z zastosowaniem limfoscyntygrafii jako sktadowej metody oznaczania SN.

Celem naszego badania byla ocena roli limfoscyntygrafii w trakcie biopsji SN i jej wplywu na
skutecznos$¢ identyfikacji SN u pacjentek z rakiem piersi we wczesnym stadium zaawansowania za
pomocg metody skojarzonej barwnikowo — izotopowej przy podaniu $§rodskornym, okotootoczkowym
obu znacznikow.

Material

Do badania wigczono 118 pacjentek z niebadalnymi klinicznie w¢ztami chtonnymi leczonych od stycznia
2000 do wrze$nia 2004. Wszystkie pacjentki miaty wyznaczone SN w ramach diagnostyki przed
planowanym zabiegiem operacyjnym. W kazdym przypadku ocena SN bylta przeprowadzana w ramach
pierwotnego wycigcia raka piersi. SN nie byl wyznaczany jesli guz wycigty byl wezesniej dla celow
diagnostyki histopatologiczne;j.

Kryteria kwalifikujace pacjentow do wykonania biopsji SN przedstawione sg w tabeli 1., w tym: wielko$§¢
guza do 3 cm, brak badalnych weztow chtonnych (cNO), brak ciazy, uzyskanie zgody pacjentki na udziat

w badaniu, brak wczesniejszego leczenia operacyjnego piersi wliczajac biopsje otwartg. Wiek pacjentki i
waga nie byty kryteriami dyskwalifikujacymi.

Tab. 1
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Kryteria kwalifikacji pacjentéw do biopsji SN

wielko$¢ guza < 30 mm w mammografii

brak powigkszonych palpacyjnie weztéw chlonnych

brak cigzy

zgoda pacjenta na udzial w badaniu

wiek — wszystkie
BMI — wszystkie

Sredni wiek pacjentki wynosit 53.8 lat (zakres od 30 do 77 lat). Stopien zaawansowania klinicznego
wynosit odpowiednio: TO — 10 pacjentek, Tla—35, T1b—21, Tlc — 44, T2 (< 3 cm) — 38. Srednia
wielko$¢ guza w grupie badanej wyniosta 16.7 mm. Guzy zlokalizowane byty glownie w kwadrancie
gornym zewnetrznym. Dokladna lokalizacja 1 dane kliniczne pacjentek przedstawiane sa w tabeli 2.

Tab. 2
n 118
wiek
srednia 54,1
zakres od 30 do 77
cecha T:
Tx 10
Tla 5
T1b 21
Tlc 44
T2 (<3 cm) 38
BMI
<29 26
>29 92
% tkanki gruczolowej w piersi (GTB)
0-25 34
25-50 49
50-75 25
75-100 10
Lokalizacja guza:
UuoQ 50
UIQ 14
LOQ
LIQ 5
UoQ/UIQ 23
UIQ/LIQ 3
LOQ/LIQ
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UOQ/LOQ 7
Centralnie 2

Srednia gesto$é tkanki gruczotowej w obrazie mammograficznym zgodnie z skalag Wolfe’a 11 wyniosta
49%. Stopien N (0-25% tkanki gruczotowej w piersi (GTB)) stwierdzono u 34 pacjentek (29%), P1 (25-
50% GTB) u 49 pacjentek (42%), P2 (50-75% GTB) u 25 pacjentek (21%) oraz DY (75 — 100% GTB) u
10 pacjentek (8%).

Guz oceniono pod wzglgdem odgraniczenia w badaniu klinicznym od otaczajgcych tkanek. U 68
pacjentek (57.6%) guz oceniono jako dobrze wyczuwalny, u pozostatych 50 (42.4%) jako nie
wyczuwalny.

Wage pacjentek oceniono na podstawie skali BMI (Body Mass Index). Srednia warto§¢ BMI wyniosta
26.4 (zakres od 19.6 do 34.2). Ta grupe podzielono na pacjentki z BMI > 29 (26 pacjentek — 22%) oraz
takie z BMI < 29 (92 pacjentek — 78%).

Oceng przeprowadzono prospektywnie po uzyskaniu zgody osrodkowej komisji etyki badan naukowych
(NKEBN 644/2000 oraz 645/2000). Swiadoma zgoda na udzial w badaniu biopsji SN byta konieczna dla
oceny SN.

Metoda

Metoda skojarzona barwnikowo — izotopowa

95 pacjentom wstrzyknigto 1 cm3 koloidu cynawego znakowanego Tc99m o aktywnosci 37 MBq,
$rednicy czastki 400-3000 nm (Polatom, Swierk, Polska) 24 godziny przed planowanym zabiegiem
chirurgicznym 1 4 godziny przed limfoscyntygrafia.

Pozostatym 23 pacjentom podano 1 cm3 ludzkiej albuminy znakowanej Tc99m o aktywnosci 18 MBq o
srednicy czastki 50-80 nm (Nanocoll, Amersham Health, Milano. Italy) w dniu planowanego zabiegu
chirurgicznego i1 4 godziny przed limfoscyntygrafia.

Znacznik izotopowy podano $rédskdrnie, na granicy otoczki brodawki w rzucie linii taczacej oznaczone
na skorze guz z brodawka. Mikrozwapnienia lokalizowano na podstawie bocznych 1 kraniokaudalnych
mammogramow.

Lokalizacja SN byta potwierdzana podczas zabiegu za pomoca przeno$nej r¢cznej gammakamery
(NeoProbe, AutoSuture, USA) w obszarze oznaczanym na skorze. W trakcie zabiegu identyfikowano SN
metoda barwnikowa 1 izotopowa. Kazdy wybarwiony bi¢kitem metylenowym SN byt oceniany
srédoperacyjnie pod wzgledem jego promieniowania. Jesli wybarwiony SN nie wykazywal wzmozonego
promieniowania pozostate wezty pachy byty oceniane za pomoca gammakamery. W takim przypadku za
SN uznawano zaré6wno wezly wybarwione jak 1 0 wzmozonym promieniowaniu.

Po identyfikacji SN byl wysylany osobno do badania patologicznego.

Limfoscyntygrafia

W dniu planowanego zabiegu operacyjnego, 4 godziny po podaniu radiokoloidu (ludzkiej albuminy), lub
w dniu poprzedzajacym zabieg operacyjny, 4 godziny po podaniu koloidu cynawego przeprowadzano
ocen¢ scyntygraficzng weztéw pachowych. Stosowano stacjonarng gammakamere o duzym polu widzenia

wyposazong w niskoenergetyczny kolimator ogdlnego zastosowania (Siemens, Erlangen, Germany).

W celu oceny umiejscowienia wezta ,,wartownika” w obrebie pachy badanie wykonywano po uprzednim
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utozeniu chorej w pozycji posredniej na boku pod katem 450 w stosunku do kolimatora. Polozenie to
gwarantowalo odsunigcie miejsca podania znacznika izotopowego od obszaru pachy i ograniczenie w ten
sposob promieniowania tla. Po uzyskaniu obrazu wzmozonej aktywnosci izotopowej w obszarze pachy
zaznaczano rzut wykrytego wezla ,,wartownika” na skore za pomocg barwnego markera. Ewidentny
obraz wzmozonego wychwytu SN (ryc.1) traktowano jako pozytywny wynik scyntygrafii. Jesli rezultat
byl watpliwy (ryc. 2), oceniano go jako negatywny. Aktywnosc¢ radioizotopu w weztach chtonnych pachy
oceniano za pomocg recznej gammakamery (NeoProbe, AutoSuture, USA) wyposazonej w kolimator aby
ograniczy¢ strumien promieniowania w badanym obszarze. Dane dotyczace obrazowania SN
przedstawione sg w tabeli III.

Tab. 3

Identyfikacja wezla wartownika

Technika skojarzona
Znacznik Tc?®™ 0,5 — 1,0 mCi (8 — 37 MBQq)
Ludzka albumina 23
Chlorek cynawy 95

Czas od podania znacznika do limfoscyntygrafii |4 godziny

Czas od limfoscyntygrafii do zabiegu

Ludzka albumina 0,5-1,0 godzin

Chlorek cynawy 20-24 godzin

Czas od podania barwnika do biopsji SN 10-20 min

Wyniki

SN wyznakowano u 114 pacjentek (96,6%) w badaniu scyntygraficznym. W przypadku 4 pacjentek
zaobserwowano brak gromadzenia znacznika w SN lub wynik byt watpliwy.

Skojarzona metoda barwnikowo — izotopowa (wezet chlonny wybarwiony i 0 wzmozone;j
radioaktywno$ci) zastosowano do identyfikacji SN u 88,2 % pacjentek. U 7,1 % pacjentek SN zostat
zidentyfikowany $rodoperacyjnie za pomoca metody izotopowej. W sumie oceniono skuteczno$é
identyfikacji SN za pomocg metody izotopowej na 95,3%. Tylko w przypadku 1,3% pacjentek SN zostat
oznaczony za pomocg metody barwnikowej. U wszystkich pacjentek, u ktorych oznaczono SN przed
zabiegiem w limfoscyntygrafii mozna byto oznaczy¢ SN $srodoperacyjnie metodg izotopowg za pomoca
przeno$nej gammakamery.

U wszystkich pacjentek, u ktorych SN oznaczono za pomocg Nanocollu ($rednica czastek 50-80 nm)
zidentyfikowaliSmy cze¢s$ciej wiecej niz jeden SN ($rednia 1,6) niz w przypadku zastosowania wiekszych
czastek (koloid cynawy; $rednio 1,2). Réznica ta byla istotna statystycznie (p<0.01).

U trzech pacjentek, u ktorych uzyskano watpliwy wynik limfoscyntygrafii lub nie uzyskano obrazu SN w
limfoscyntygrafii miato BMI powyzej 29 (37.1; 31.6; 31.5). U dwoch guz byl dobrze badalny klinicznie,
podczas gdy u jednej granice guza nie byly ostro odgraniczone. U 2 z tych pacjentek zawartos$¢ tkanki
gruczolowej w piersi byla nizsza niz 25%.

U 48 pacjentek wykryto przerzuty do weztdw chionnych (40,7%). SN byl jedynym przerzutowym

weztem chtonnym u 33 pacjentek (28%). U 13 pacjentek (11%) przerzuty byly zardowno obecne w SN jak
1 innych weztach. U 2 pacjentek (1,7%) przerzuty znaleziono w innych niz SN weztach (wyniki falszywie
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ujemne). Odsetek wynikow falszywie ujemnych wyniost 4,1%.

U dwoch pacjentek, u ktorych stwierdzono wyniki falszywie ujemne, u jednej stwierdzono raka
zrazikowego, podczas gdy u drugiej przewodowego z komponenta wewnatrzprzewodowa.

W grupie 114 pacjentek, u ktorych limfoscyntygrafia uwidocznita SN, u 8 zaobserwowalis§my SN
zardwno w obrebie pachy jak 1 wérdd weztow przymostkowych. U 2 pacjentek znacznik byt obecny tylko
w weztach okotomostkowych a u jednej pacjentki w weztach pachowych i nadobojczykowych. U
pozostatych 103 pacjentek sptyw chtonki stwierdzilismy do weztéw pachowych. W sumie wezty
wartownicze w innej lokalizacji niz wérdd weztéw chtonnych pachowych stwierdzono u 11 pacjentek
(9.6%).

Tab. 4
Wyniki
Limfoscyntygrafia (-)| Limfoscyntygrafia (+)
cecha T:
Tx 0 10
Tla 0 5
T1b 1 20
Tlc 4 40
T2 (<3 cm) |2 36
BMI
<29 1 91
>29 3 23
% tkanki gruczolowej w piersi (GTB)

0-25 5 29
25-50 1 48
50-75 0 25
75-100 1 9

Lokalizacja guza:
uoQ 2 48
UlQ 1 13
LOQ 0 7
LIQ 1 4
uoQ/uIQ |0 23
UIQ/LIQ |0 3
LOQ/LIQ |0 7
UOQ/LOQ |0 7
Centralnie |1 0
Dyskusja

Ocena regionalnych weztéw chtonnych jest jednym z gtéwnych czynnikéw rokowniczych dla wynikow
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leczenia raka piersi. W ostatnich latach podejscie do oceny weztéw zmienit si¢ dzigki wprowadzeniu
techniki oceny SN. Obecnie ta metoda jest zalecana w przypadku guzéw o matej srednicy [1,3] ale
czesciej jest stosowana w przypadku rakéw niebadalnych palpacyjnie [12] i w przypadku zmian
wieloogniskowych [13]. Klinicznie niebadalne we¢zty chlonne to podstawowy warunek zastosowania tej
techniki [4,7].

Liczne badania wykazaty, ze ta technika diagnostyki regionalnych weztéw jest bezpieczna i posiada wiele
zalet, gdyz wykonie biopsji SN nie powoduje praktycznie skutkow ubocznych w przeciwienstwie do
limfadenektomii pachowej [3,4,5]. Cytowane badania mialy na celu oceng, czy technika biopsji SN jest
klinicznie uzyteczng metodg diagnostyki regionalnych weztéw chtonnych. Oceniano skutecznosé
identyfikacji 1 odsetek wynikéw falszywie ujemnych. Skuteczno$¢ nie mogla by¢ nizsza niz 90%, przy
odsetku wynikow falszywie ujemnych nie wyzszym niz 5% [7].

Skuteczno$¢ metody zalezy od wielu czynnikéw, w tym: techniki, znacznika izotopowego, objetosci i
aktywno$ci wstrzyknigtego znacznika, miejsca wstrzykniecia, czasu pomi¢dzy podaniem znacznika a
biopsja wartownika, oceny limfoscyntygraficznej, sposobu oceny srodoperacyjnej SN i ostatecznie
wiarygodno$ci oceny histopatologicznej i1 jej wpltywu na leczenie adiuwantowe. Nasz artykut przedstawia
wyniki oceny SN u pacjentdw ktorym podano dwa typy znacznikdw: koloid cynawy i ludzka albuming.
[zotopem byt technet 99m o aktywnosci 18 — 37 MBq Radioizotop podano $rodskornie
okotobrodawkowo. Tq samg technike zastosowano w przypadku barwnika, ktéry podawano w objetosci
1,0 cm3 10 — 15 min przed biopsja SN.

Najczesciej stosowanym znacznikiem jest: ludzka albumina, ktérej Srednica czastek wynosi 50200 nm,
filtrowany koloid siarczkowy o $rednicy czgstek 100—1000 nm, koloid cynawy o $rednicy 400-3000 nm.
Poniewaz $rednica czasteczki znacznika ma wplyw na szybkos¢ przeplywu w naczyniach chtonnych,
nalezy oczekiwaé, ze w przypadku czasteczek o malej srednicy (ludzka albumina, filtrowany koloid
siarczkowy) uzyska si¢ satysfakcjonujace wyniki po podaniu znacznika w krétszym czasie przed
zabiegiem niz w przypadku czgsteczek o wigkszej $rednicy (niefiltrowany koloid siarczkowy, koloid
cynawy). Potwierdzaja to wyniki uzyskane przez niektérych autoréw, [6,14,15] gdy inni autorzy tej cechy
nie zaobserwowali [8,16,17,18,19].

W naszym badaniu nie zaobserwowalismy réznic w identyfikacji SN z wykorzystaniem koloidu
cynawego 1 ludzkiej albuminy, pod warunkiem wykonania limfoscyntygrafii oceniajacej przeptyw
znacznika w okresie 4 godzin po podaniu znacznika. Zaobserwowali§my potwierdzong w ocenie
statystycznej roznic¢ w liczbie oznaczonych SN w zaleznos$ci od zastosowanego znacznika.

Okres po wstrzyknigciu radioizotopu o matej $rednicy czastek moze wplynac na wynik identyfikacji SN.
Wyniki uzyskane przez Bergkvista [6] wykazaly, ze uzyskuje si¢ lepsze wyniki, jesli identyfikacja SN ma
miejsce w dniu podania znacznika a nie w dniu poprzedzajacym. Réwniez Sutton 1 wsp., ktorzy stosowali
siarczan antymonu w swojej pracy wykazali, ze lepsze wyniki uzyskiwane sg w okresie 5 godzin po
podaniu. Wydtuzenie okresu pomiedzy wstrzyknigciem znacznika a oznaczeniem SN nie poprawia
wynikow [20].

W limfoscyntygrafii obserwowali$my wiecej niz 1 SN w przypadku zastosowania znacznika
drobnoczasteczkowego, ktorego predkos¢ przechodzenia w uktadzie limfatycznym jest wicksza niz
znacznikdéw o duzej $rednicy czastki. Zastosowanie znacznika o duzej $rednicy czastek ogranicza liczbe
oznaczonych SN, lecz wedlug niektorych autoréw nie nalezy tego traktowac jako zalety metody, gdyz
liczba oznaczonych weztow jest odwrotnie proporcjonalna do odsetka wynikéw fatszywie ujemnych [21].

Biorac pod uwage wyniki naszego badania nie mozemy potwierdzi¢ powyzszego zwigzku, poniewaz

liczba wynikéw fatszywie ujemnych nie roznita si¢ w zaleznosci od znacznika. Moze by¢ to zwigzane z
czasem pomie¢dzy wstrzyknigciem znacznika i biopsja SN.
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Technika podania znacznika okotootoczkowo ma coraz wigcej zwolennikow, jednakze techniki
podawania znacznika $rodskornie sg ciaggle popularne. Z drugiej strony technika podania znacznika
okotoguzowo ma coraz mniej zwolennikéw [9].

W opinii wielu autorow miejsce podania znacznika nie ma znaczenia w identyfikacji SN w dole
pachowym. Zaobserwowano, ze kierunek przeptywu znacznika do SN jest taki sam bez zwigzku z
sposobem podania ($rédskornego, okotoguzowego lub okolootoczkowego) [22,23,24].

W identyfikacji wezlow przymostkowych obserwowano roznicg, z lepszymi wynikami po podaniu
znacznika okotoguzowo; [24,25,26] jednakze nie wszyscy autorzy potwierdzaja ta teze, uzyskujac
podobne wyniki identyfikacji weztéw chlonnych wewnatrzsutkowych po podaniu znacznika
okotoguzowo lub przyotoczkowo [22]. Réznice w identyfikacji weztdw przymostkowych opisywane
przez niektorych autorow moga wynika¢ z réznic pomiedzy powierzchniowym i gtebokim uktadem
limfatycznym piersi [27].

Nasza metoda potwierdza powyzszg obserwacje, gdyz kierunek przeptywu znacznika po weztow
przymostkowych byt obserwowany tylko w nielicznych przypadkach (10 z 114 — 8.8%), podczas gdy w
naszej wczesniejszej pracy zaobserwowalismy sptyw do weztéw chtonnych przymostkowych az u 14%
pacjentow po podaniu znacznika okotoguzowo [28].

Wyniki po podaniu znacznika w tym samym miejscu 1 ta samg technika udowadniaja wysoka czuto$¢
metody jak rowniez maty odsetek wynikéw fatszywie ujemnych. Przyjete zatozenie, ze do wiarygodnej
oceny SN konieczne jest wykonanie limfoscyntygrafii doprowadzito do wysokiego odsetka oznaczonych
SN. Srednica czastki znacznika nie wptyneta na wyniki pod warunkiem dostosowania czasu od podania
do szybkosci przechodzenia znacznika. Jednakze zastosowanie znacznikdw o mniejszej Srednicy czastki
(50-80 nm) prowadzito do statystycznie wickszego odsetka usunigtych SN niz w przypadku znacznikow o
wiekszej $rednicy czastki (400-3000 nm). Ta rdznica moze prowadzi¢ do niekorzystnego zwiekszenia
odsetka wynikow fatszywie ujemnych, co chociaz nie zaobserwowane w naszym badaniu byto opisywane
przez innych autoréw.
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