Postepy Nauk Medycznych, t. XXVI, nr 7, 2013

©Borgis

Mariusz Bidzinski', *Jakub Rzepka', Anna Danska-Bidzinska?, Stanistaw G6zdz®

Rola oznaczania wezta wartowniczego w nowotworach

narzadow piciowych u kobiet

The role of the sentinel lymph node (SLN)
in the gynecological malignancies

'Kliniczny Dziat Ginekologii, Swigtokrzyskie Centrum Onkologii, Kielce

Kierownik Dziatu: prof. dr hab. med. Mariusz Bidzihski

2ll Katedra Potoznictwa i Ginekologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Szpital im. ks. A. Mazowieckiej
Kierownik Katedry: prof. dr hab. med. Krzysztof Czajkowski
Dziat Onkologii Klinicznej, Swietokrzyskie Centrum Onkologii, Kielce

Kierownik Dziatu: dr med. Stanistaw G6zdz

Streszczenie

Przerzuty nowotworu do weztéw chtonnych sg najwazniejszym czynnikiem prognostycznym u kobiet z nowotworami sro-

mu, szyjki i trzonu macicy, dlatego limfadenektomia stanowi integralng czes¢ leczenia tych nowotworéw. Usuniecie weztéw
chtonnych obarczone jest duzym odsetkiem powikian. Powszechne zastosowanie procedury wezta wartowniczego w le-
czeniu nowotwordéw narzadu rodnego u kobiet moze przyczyni¢ sie do ograniczenia rozlegtoéci zabiegdéw operacyjnych,
zmniejszenia iloéci powikian lub rezygnacji z leczenia operacyjnego na rzecz leczenia alternatywnego. Obecnie prowadzone
badania dotyczace wezta wartowniczego maja obiecujace wyniki. W artykule przedstawiono wspétczesne poglady i fakty wy-
nikajace z badan klinicznych pozwalajgce ocenié przydatno$¢ techniki wezta wartowniczego w ginekologii onkologiczne;.

Stowa kluczowe: wezet wartowniczy, rak szyjki macicy, rak sromu

Summary

Lymph node status is the most important prognostic factor in women with vulvar, cervical and endometrial cancer. Local
lymphadenectomy is an integral part of the surgical treatment of these diseases. The general applying of the sentinel lymph-
node (SLN) concept in the treatment of gynecological malignancies can decrease the scope of the surgical procedures as
well as reduce the postoperative morbidity or even can lead to the replacement the surgical procedures by the alternative
treatment. Contemporary opinion and facts from clinical trials fucused on sentinel node usefulness in gynecological malig-

nances are presented in this article.

Key words: sentinel node, cervical cancer, vulvar cancer

Rak szyjki macicy jest drugim pod wzgledem
czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym
rozpoznawanym u kobiet. Wczesne postacie raka
mozna leczy¢ radykalnie zarowno chirurgicznie, jak i
radiochemioterapig. Zastosowanie chirurgii i jego roz-
legtos¢ jest uzaleznione m.in. od klinicznego stopnia
zaawansowania nowotworu, plandéw prokreacyjnych i
wieku pacjentki. Zastosowanie rozszerzonych proce-
dur operacyjnych, pomimo ewidentnych korzysci dla
skutecznosci leczenia, niesie mozliwo$¢ wielu trudno
leczacych sie powiktan, np. torbieli i obrzekoéw limfa-
tycznych, uszkodzeh nerwow i powiktan naczynio-
wych. Obecnie limfadenektomia biodrowo-zastono-
wa pozostaje ztotym standardem.

Préby ograniczenia rozlegtosci zabiegdéw opera-
cyjnych podczas leczenia nowotworéw narzgdow
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piciowych oraz innych narzagdéw organizmu, a takze
mozliwo$¢ skutecznego leczenia alternatywnego do-
prowadzity do opracowania metody selektywnego wy-
ciecia weztéw chtonnych, w ktérych moga znajdowaé
sie przerzuty nowotworu.

Koncepcja wezta wartowniczego zaktada, iz pier-
wotne ognisko guza daje przerzuty do regionalnych
weztéw chtonnych w okreslonej kolejnosci. Komorki
nowotworowe wedrujgce w naczyniach chtonnych z
zajetego procesem chorobowym narzadu osiedlajg sie
najpierw w pierwszym napotkanym na drodze sptywu
chtonki wezle chtonnym — tak zwanym wezle wartowni-
czym. Wyodrebnienie ww. wezta, jego wyciecie i pod-
danie badaniu $rédoperacyjnemu pozwala ustali¢ fak-
tyczny stan weztdéw chtonnych. Zaletg tej metody jest
ograniczenie zasiegu limfadenektomii w przypadku
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braku przerzutéw do wezta wartowniczego. W celu
wykrycia wezta wartowniczego sg stosowane do-
stepne metody:
— metoda izotopowa z uzyciem substancji radioak-
tywnej Technetu (*mTc),
— metoda z uzyciem barwnika — btekitu metylenu,
— metoda skojarzona barwnikowo-izotopowa,
— metoda z zastosowaniem $rédoperacyjnej fluore-
scencji.

W metodzie z zastosowaniem substancji radioak-
tywnej Technetu (**"Tc) znacznik jest podawany w
okolice guza na dzien przed zabiegiem (1, 2) lub w
dniu zabiegu (3), a nastepnie wykonywana jest lim-
foscyntygrafia przedoperacyjna z oznaczeniem sptywu
chtonki. Celem lokalizacji drég sptywu chtonki oraz dla
uwidocznienia wezta wartowniczego po ostrzyknieciu
ogniska guza nowotworowego preparatem Technetu
(®*"Tc) standardowo jest wykonywana limfoscyntygra-
fia — badanie planarne. Badanie to daje orientacyjny
obraz miejsca, w ktérym nastepuje gromadzenie sie
radioizotopu. Dla doktadnego anatomicznie okreslenia
miejsca gromadzenia sie znacznika rozpoczeto stoso-
wanie badania SPECT-CT. Badanie to moze umozliwia¢
precyzyjne uwidocznienie gromadzenia sie znacznika
Technetu (*™Tc) w $cisle okreslonej w badaniu grupie
weztdéw chtonnych. Nastepnie dokonuje sie oznaczenia
gromadzenia znacznika podczas operacji poprzez wy-
krycie aktywnosci izotopu za pomocg gamma kamery
wprowadzonej w pole operacyjne i wykrycie wezta o
najwyzszej wartosci wychwytu radioizotopu, tj. wezle
wartowniczym.

Druga mozliwoscia zlokalizowania wezta wartow-
niczego jest podanie barwnika (btekitu metylenu) w
okolice guza i obserwacja wybarwiania sie drég i
weztéw chtonnych. Obie metody mozna tgczyé w celu
uzyskania wiekszej skutecznosci.

Trzecig najnowszg metodg jest Srodoperacyjne
podanie znacznika fluorescencyjnego w obrzeze
guza, ktory ptynac przez naczynia limfatyczne,
gromadzi sie w wezle wartowniczym. Miejsce po-
dania znacznika oraz jego przeptyw przez naczynia
chtonne i w koncu gromadzenie sie w wezle war-
towniczym jest doskonale widoczne po os$wietleniu
laserem. O$wietlony w ten sposdb znacznik emituje
promieniowanie o dtugosci fali zblizonej do podczer-
wieni (ang. near infra red — NIR). Kombinacja ab-
sorpcji $wiatta widzialnego o dtugosci fali < 600 nm
przez hemoglobine oraz absorpcja promieniowania
podczerwonego o dtugosci fali > 900 nm przez inne
tkanki powoduje powstanie tzw. okna, w ktérym
absorpcja $wiatta o dtugosci fali pomiedzy 650 a
900 nm przez ludzkie tkanki jest praktycznie do po-
miniecia. Pozwolito to na uzycie znacznikéw, ktére
po odpowiednim pobudzeniu emitujg $wiatto o dtu-
gosci fali mieszczacej sie wtasnie w tym przedzia-
le. Powstate w ten sposdb $wiatto jest rejestrowane
przez specjalnie skonstruowang kamere. Obrazy po-
wstajgce przez natozenie w czasie rzeczywistym sg
wys$wietlane na monitorze (4).

Koncepcja wezta wartowniczego w chwili obec-
nej jest szeroko stosowana w operacyjnym leczeniu
raka piersi, czerniaka z uwagi na wysoka czutos¢ i
specyficznosé. Zwiekszenie specyficznosci i czutosci
ww. metody w raku szyjki macicy czy sromu umozli-
wi szersze zastosowanie tej procedury, zmniejszy ko-
niecznos$¢ wykonywania limfadenektomii biodrowo-za-
stonowej i pachwinowo-udowej oraz wigzacych sie z
nimi mozliwymi powiktaniami.

Woczesniejsze badania z uzyciem skojarzonej me-
tody radioizotopowej wraz z barwnikiem wykazywaty
75-100% czutos$¢, choé byly to badania przeprowa-
dzane na matych grupach pacjentek i we wczesnym
stopniu zaawansowania nowotworu (1, 5, 6). Dla po-
rownania czutosci ww. metody stosowanej podczas
chirurgicznego leczenia raka sutka waha sie ona w
przedziale 88,6-91,2% (7, 8). Nowe badania ukierun-
kowane na zwiekszenie czuto$ci procedury wezta
wartowniczego w raku szyjki macicy wykazuja, iz w
przypadku obecnosci ogniska nhowotworu nieprze-
kraczajacego w swym wymiarze 20 mm czuto$¢
zwieksza sie do 90,9% (2).

Pierwsze doniesienia w zastosowaniu badania
SPECT-CT w ocenie wezta wartowniczego w nowotwo-
rach trzonu i szyjki macicy u kobiet potwierdzajg wyso-
ka 95-100% skuteczno$¢ ww. procedury (9, 10). Ryzyko
przerzutéw do weztdéw chtonnych w IB lub IIA stopniu
zaawansowania raka szyjki macicy wynosi 16-17%, za-
tem w tych przypadkach same leczenie chirurgiczne
jest niewystarczajgce. Zastosowanie u takich chorych
pooperacyjnej, uzupetniajacej petnej radioterapii, jest
pod wzgledem skutecznosci poréwnywalne do izolo-
wanej radiochemioterapii. W badaniu Landoniego oce-
niajacym wyniki terapii na grupie 343 chorych z rakiem
szyjki macicy w stopniu zaawansowania FIGO IB/IIA,
zrandomizowano do dwdch grup. W pierwszej zastoso-
wano chirurgie z uzupetniajgca radioterapia, w drugiej
samodzielng radioterapie (tab. 1).

Tabela 1. Wyniki badania poréwnujgcego skutecznos$é

radioterapii i leczenia skojarzonego u chorych na raka szyjki
macicy.

Lecz. chirurgiczne
+ radioterapia

87%
70%
25%

5-letnie przezycie Radioterapia

90%
72%
26%

dla guzéw < 4 cm

dla guzéw > 4 cm

wznowa choroby

W innych badaniach oceniajgcych skutecznosé ww.
metod catkowite przezycie pacjentek z rakiem szyjki
macicy w stopni IB2, leczonych chirurgicznie + radio-
terapia, w poréwnaniu do radioterapii wynosi 79,6-85%
vs. 78,9-90% (11, 12). W przypadku potwierdzonego
Srédoperacyjnie przerzutu raka szyjki macicy do we-
ztéw chtonnych miedniczych w stopniu IB $rednie
piecioletnie przezycie pacjentek ze $rédoperacyjnie
pozostawiong macicg wyniosto 45-71% w poréwna-
niu do 35-69% ze Srdédoperacyjnie radykalnie wycietg
macica (13, 14). W innych badaniach ocena 5-letniego
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przezycia po leczeniu chirurgicznym w potaczeniu z
radioterapig jest poréwnywalna do leczenia samg tylko
radioterapig i w przypadku zajecia weztdéw chtonnych
miednicy mniejszej wynosi ok. 60% (14, 16).

Dowody przedstawione przez Landoniego w rando-
mizowanym prospektywnym badaniu wykazujg zas,
iz liczba powaznych powiktan, szczegdlnie urologicz-
nych, u chorych z leczeniem skojarzonym jest ponad
dwukrotnie wyzsza (tab. 2) (17).

Tabela 2. Odsetek powiktan u chorych leczonych radiotera-
pia i metoda skojarzong u chorych na raka szyjki macicy.

Lecz. chirurgiczne

+ radioterapia Radioterapia

Powikfania: 28% 12%
w tym: wodonercze 13% 5%
niedroznosé jelit 5% 1%
dysfunkcja pecherza 13% 5%
torbiele limfatyczne 7% 0%

Negatywnym czynnikiem prognostycznym jest réw-
niez czas pooperacyjnej rekonwalescencji oddalajacy
konieczng uzupetniajaca radioterapie (18).

Reasumujac, zastosowanie leczenia skojarzone-
go u chorych z pozytywnym wynikiem weztéw chton-
nych jest mocno dyskusyjne. Wykazano réwniez
100% brak obecnosci przerzutow raka szyjki macicy w
weztach chtonnych niewartowniczych, po obustronnej
identyfikacji i stwierdzeniu negatywnych weztéw war-
towniczych z nastepczg obustronng limfadenektomig
biodrowo-zastonowa (19). Z tego tez powodu nalezy
kontynuowaé badania nad podniesieniem skuteczno-
$ci i czutoéci wykrycia wezta wartowniczego w raku
szyjki macicy oraz podja¢ prébe dyskusji nad koniecz-
noscig wprowadzenia obligatoryjnego stosowania
oznaczenia wezta wartowniczego, odstepowania od
leczenia chirurgicznego przy wykryciu zmian przerzu-
towych w weztach wartowniczych na rzecz radioterapii
oraz mozliwosci ograniczenia limfadenektomii biodro-
wo-zastonowej w przypadku potwierdzenia obustron-
nie negatywnego wezta wartowniczego.

Rak sromu to drugi nowotwér narzadu rodnego,
gdzie na szerszg skale wprowadza sie procedure
oznaczania wezta wartowniczego.

Obecnie standardem leczenia jest radykalne usunie-
cie guza wraz z selektywnym wycieciem weztéw chton-
nych pachwinowo-udowych. Czesto$¢ wczesnych po-
wiktan, jak zakazenia rany pooperacyjnej i jej rozejscie
sie, krwiak, martwica rany oraz torbiele limfatyczne ro-
$nie wraz z rozlegto$cig zabiegu operacyjnego i znacz-
nie wzrasta w przypadku radykalnego wyciecia sromu
z limfadenektomig pachwinowo-udowg (20, 21), a
pdzne trudno leczace sie obrzeki limfatyczne kohczyn
wystepujace u ok. 28% pacjentek (21) mogg znacznie
obnizy¢ ich jako$¢ zycia. Wyciecie wezta chtonnego
wartowniczego w raku sromu jest obecnie ocenia-
ne jako mniej inwazyjny staging weztéw chionnych.
Wykrywalno$é weztéw chtonnych wartowniczych w
raku sromu w limfoscyntygrafii przedoperacyjnej wy-
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nosi 95%, a $rédoperacyjna — 92,3-100% (22-24). Fat-
szywie negatywne wezty wykryto w 7,7% przypadkow,
wszystkie u pacjentek gdzie guz zajmowat pozycije bli-
sko linii po$rodkowej ciata (23).

W prospektywnym badaniu Van der Zee, do ktérego
wigczono 403 pacjentki z rakiem ptaskonabtonkowym
sromu, wielko$cig guza T1/T2 ponizej 4 cm $rednicy i
inwazja powyzej 1 mm wykazano, iz zastosowanie pro-
cedury wezta wartowniczego z nastepowym pozosta-
wieniem ww. chtonnych pachwinowo-udowych w przy-
padku negatywnego wezta wartowniczego powoduje
malg liczbe wznéw — 3% dla zmian wieloogniskowych i
2,3% dla zmian jednoogniskowych oraz 97% przezycie
w 3-letnim okresie obserwacji.

Sugeruje to, iz procedura wezta wartowniczego w
raku sromu jest bezpieczng alternatywa dla selektywne-
go wyciecia weztéw chtonnych pachwinowo-udowych
w wyselekcjonowanej grupie chorych (22, 25). Wyka-
zano réwniez, iz ryzyko przerzutu raka sromu w wezle
chtonnym niewartowniczym rosnie wraz z rozmiarem
przerzutu w wezle chtonnym wartowniczym. Znacznie
gorsze rokowanie jest dla pacjentek z przerzutem w
wezle wartowniczym powyzej 2 mm (26). Przeprowa-
dzone badania skutecznosci wykrycia wezta wartowni-
czego w raku sromu oraz analiza przezycia pacjentek,
u ktorych wycieto tylko wezly wartownicze, pozwala
podda¢ dyskusji potrzebe wykonywania rozlegtej lim-
fadenektomii pachwinowo-udowej u pacjentek z nega-
tywnym weztem wartowniczym.

Wykrywalnos$¢é srédoperacyjna wezta wartowni-
czego w raku trzonu macicy w wiekszosci badan
miesci sie w przedziale 84-87,7% (27-29). Mozemy
stosowac tu metode skojarzong (radioizotop z bteki-
tem metylenu), jak i obie metody samodzielnie. Poda-
nie znacznika moze by¢ wykonywane podsurowicow-
kowo/domiesniowo w trzon macicy, w szyjke macicy
lub podczas histeroskopii w okolice guza endometrium
(30). Ostatnia metoda jest kwestionowana z powodu
mozliwosci rozsiewu procesu nowotworowego do jajo-
wodéw i otrzewnej jamy brzuszne;.

Ztozono$¢ drég sptywu chtonki w raku trzonu ma-
cicy zostata potwierdzona w badaniu 42 pacjentek
z rakiem endometrialnym trzonu macicy w stopniu
FIGO I, w ktérym wezty wartownicze wykryto w 90% w
grupie weztéw biodrowych zewnetrznych, wewnetrz-
nych i zastonowych, w 6% w weztach biodrowych
wspolnych i w 4% w weztach okotoaortalnych (28),
gdzie wykonanie jedynie limfadenektomii biodrowo-
zastonowej moze nie wykaza¢ zmian przerzutowych.
Z uwagi na mozliwo$¢ pooperacyjnej zmiany gradin-
gu i przedoperacyjnego rozpoznania histopatologicz-
nego stosowanie procedury wezta wartowniczego
mozna rozpatrywaé réwniez jako alternatywe do lim-
fadenektomii miednicy mniejszej we wczesnym raku
trzonu macicy (IA) i niskim/$rednim stopniu zréznico-
wania histopatologicznego. Zasadno$¢ stosowania
procedury wezta wartowniczego w raku trzonu macicy
nadal nie zostata jednoznacznie okreslona i wymaga
dalszych badan.
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