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Inaczenie wezta wartowniczego w nowotworach narzgdow ptciowych v kobiet
— czas na zmiane standardow postepowania?

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

— is it time to change the management methods?
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Streszczenie

Powszechne zastosowanie procedury wezta wartowniczego w leczeniu nowotwordéw narzadu rodnego u ko-
biet moze przyczyni¢ sie do ograniczenia rozlegtosci zabiegébw chirurgicznych, zmniejszenia liczby powiktan lub
rezygnacji z leczenia operacyjnego na rzecz leczenia alternatywnego.

Stowa kluczowe: nowotwory narzagdéw ptciowych kobiet, wezet wartowniczy.

Summary

The general application of the sentinel lymph node (SLN) concept in the treatment of gynaecological ma-
lignancies can decrease the scope of the surgical procedures as well as reduce the postoperative morbidity or
even can lead to the replacement of surgical procedures by alternative treatment.

Key words: gynaecological malignancies, sentinel lymph node.

Préby ograniczenia rozlegtosci zabiegbw operacyj-
nych podczas leczenia nowotworéw narzadéw ptciowych
oraz innych narzadéw, a takze mozliwos¢ skutecznego
leczenia alternatywnego doprowadzity do opracowa-
nia metody selektywnego wyciecia weztéw chtonnych,
w ktérych moga znajdowac sie przerzuty nowotworu.

Koncepcja wezta wartowniczego zaktada, iz pier-
wotne ognisko guza daje przerzuty do regionalnych we-
zt6w chtonnych w okreslonej kolejnosci. Komérki nowo-
tworowe wedrujace w naczyniach chtonnych z zajetego
procesem chorobowym narzadu osiedlaja sie najpierw
w pierwszym napotkanym na drodze sptywu chtonki
wezle chtonnym — tzw. wezle wartowniczym. Wyod-
rebnienie tego wezta, jego wyciecie i poddanie bada-
niu Srédoperacyjnemu pozwala ustali¢ faktyczny stan
weztéw chtonnych. Zaleta tej metody jest ograniczenie
zasiegu limfadenektomii w przypadku braku przerzu-
téow do wezta wartowniczego. W celu wykrycia wezta
wartowniczego stosowane s3 nastepujace metody:

» metoda izotopowa z uzyciem substancji radioaktywnej
Technetu (**"Tc);

» metoda z uzyciem barwnika (btekitu metylenu);

» metoda skojarzona barwnikowo (izotopowa).

W metodzie z zastosowaniem *™Tc znacznik jest po-
dawany w okolice guza na dzieh przed zabiegiem [1, 2]
lub w dniu zabiegu [3], a nastepnie wykonywana jest
limfoscyntygrafia przedoperacyjna z oznaczeniem spty-
wu chtonki. W celu lokalizacji drég sptywu chtonki oraz
dla uwidocznienia wezta wartowniczego po ostrzyknie-
ciu ogniska guza nowotworowego preparatem *mTc
standardowo wykonywana jest limfoscyntygrafia —
badanie planarne. Badanie to daje orientacyjny obraz
miejsca, w ktérym nastepuje gromadzenie sie radioizo-
topu. Dla doktadnego anatomicznie okreslenia miejsca
gromadzenia sie znacznika rozpoczeto stosowanie réw-
noczesnego wykonania tomografii emisyjnej pojedyn-
czego fotonu (single-photon emission-computed tomo-
graphy — SPECT) i tomografii komputerowe] (computed
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tomography — CT) — SPECT-CT. Badanie to umozliwia
precyzyjne uwidocznienie gromadzenia sie *"Tc w Sci-
Sle okreSlonej w badaniu grupie weztéw chtonnych.
Nastepnie dokonuje sie oznaczenia gromadzenia znacz-
nika podczas operacji poprzez wykrycie aktywnosci izo-
topu za pomoca gamma kamery wprowadzonej w pole
operacyjne i wykrycie wezta o najwyzszej wartosci wy-
chwytu radioizotopu, tj. wezta wartowniczego.

Druga mozliwoscia zlokalizowania wezta wartowni-
czego jest podanie barwnika (btekitu metylenu) w oko-
lice guza i obserwacja wybarwiania sie drég i weztow
chtonnych. Obie metody mozna taczy¢ w celu uzyskania
wiekszej skutecznosci. Koncepcja wezta wartowniczego
w chwili obecnej jest szeroko stosowana w operacyj-
nym leczeniu raka piersi i czerniaka z uwagi na wyso-
ka czutos¢ i specyficznosé. Zwiekszenie specyficznosci
i czutosci tej metody w raku szyjki macicy czy sromu
umozliwi szersze zastosowanie tej procedury, zmniejszy
koniecznos¢ wykonywania limfadenektomii biodrowo-
-zastonowej i pachwinowo-udowej oraz wigzacych sie
z nimi mozliwymi powiktaniami.

Rak szyjki macicy jest drugim pod wzgledem cze-
stoéci wystepowania nowotworem ztosliwym rozpozna-
wanym u kobiet. Wczesne postacie raka mozna leczy¢
radykalnie — zaréwno chirurgicznie, jak i radiochemio-
terapia. Zastosowanie postepowania chirurgicznego
i jego rozlegtos¢ jest uzaleznione m.in. od klinicznego
stopnia zaawansowania nowotworu, planéw prokre-
acyjnych i wieku pacjentki. Wdrozenie rozszerzonych
procedur operacyjnych — pomimo ewidentnego wptywu
na skutecznosé leczenia — niesie ze soba ryzyko wielu

Tab. I. Poréwnanie skutecznosci leczenia chirurgicznego pota-
czonego z radioterapia z izolowang radioterapig u pacjentek
chorych na raka szyjki macicy

Leczenie chirurgiczne
+ radioterapia

Radioterapia

5-letnie przezycie

dla guzéw < 4 cm 87% 90%
dla guzéw > 4 cm 70% 72%
wznowa choroby 25% 26%

Tab. II. Powiktania leczenia chirurgicznego w potaczeniu z ra-
dioterapig w poréwnaniu z radioterapia izolowana

Leczenie chirurgiczne  Radioterapia

+ radioterapia

powiktania 28% 12%
wodonercze 13% 5%
niedroznos¢ jelit 5% 1%
dysfunkcja pecherza 13% 5%
moczowego

torbiele limfatyczne 7% 0%

trudno leczacych sie powiktan, np. torbieli i obrzekow
limfatycznych, uszkodzen nerwédw i powiktan naczynio-
wych. Obecnie limfadenektomia biodrowo-zastonowa
pozostaje ztotym standardem w operacyjnym lecze-
niu raka szyjki macicy. Jest to wynik niewystarczajgcej
czutosci metody wezta wartowniczego, wynoszacej
ok. 77,4% [1], oraz srednim poziomem wykrycia przy-
najmniej jednego wezta wartowniczego u ok. 84% pa-
cjentek, a wahajacym sie w szerokim zakresie 60-100%
chorych [3-5]. Dla poréwnania — czutos¢ tej metody
stosowanej podczas chirurgicznego leczenia raka sutka
waha sie w przedziale 88,6-91,2% [6, 7]. Nowe bada-
nia ukierunkowane na zwiekszenie czutosci procedury
wezta wartowniczego w raku szyjki macicy wykazuja,
iz w przypadku obecnosci ogniska nowotworu nieprze-
kraczajgcego 20 mm czutosé zwieksza sie do 90,9% [1].
Pierwsze doniesienia o zastosowaniu badania SPECT-CT
w ocenie wezta wartowniczego w nowotworach trzo-
nu i szyjki macicy u kobiet potwierdzaja wysoka (95—
100%) skutecznos¢ omawianej procedury [8, 9]. Ryzyko
przerzutéw do weztéw chtonnych w IB lub IIA stopniu
zaawansowania raka szyjki macicy wynosi 16-17%,
wiec w tych przypadkach samo leczenie chirurgiczne
jest niewystarczajgce. Zastosowanie u takich chorych
pooperacyjnej, uzupetniajacej petnej radioterapii jest
pod wzgledem skutecznosci poréwnywalne do izolo-
wanej radiochemioterapii. W badaniu z randomizacja
Landoniego i wsp. oceniano wyniki terapii w grupie
343 chorych w stopniu zaawansowania raka IB/IIA,
ktére przydzielono do dwoch grup. W pierwszej zasto-
sowano chirurgie z uzupetniajaca radioterapia, w dru-
giej — izolowang radioterapie [10]. Wyniki badania
przedstawiono w tabeli I.

W innych badaniach oceniajacych skutecznosé obu
metod catkowite przezycie pacjentek chorych na raka
szyjki macicy w stopniu IB2 leczonych chirurgicznie
w potaczeniu z radioterapig w poréwnaniu z izolowanga
radioterapig wyniosto 79,6-85% vs 78,9-90% [11, 12].
W przypadku potwierdzonego srédoperacyjnie prze-
rzutu raka szyjki macicy do weztéw chtonnych mied-
niczych w stopniu IB srednie 5-letnie przezycie pacjen-
tek za srédoperacyjnie pozostawiong macica wyniosto
45-71% w poréwnaniu ze 35-69% ze Srodoperacyjnie
radykalnie wycietg macicg [13, 14]. W innych badaniach
ocena 5-letniego przezycia po leczeniu chirurgicznym
w potaczeniu z radioterapia jest poréwnywalna do le-
czenia sama tylko radioterapig i w przypadku zajecia
weztéw chtonnych miednicy mniejszej wynosi ok. 60%
[15, 16].

Dowody przedstawione przez Landoniego i wsp.
w prospektywnym badaniu z randomizacja wykazuja
zas, iz liczba powaznych powiktan, szczegblnie urolo-
gicznych, u chorych z leczeniem skojarzonym jest po-
nad dwukrotnie wieksza (tab. II) [10].

Negatywnym czynnikiem prognostycznym jest row-
niez czas pooperacyjnej rekonwalescencji oddalajacy
konieczng uzupetniajaca radioterapie [17].
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Reasumujac, zastosowanie leczenia skojarzonego
u chorych z pozytywnym wynikiem weztéw chtonnych
jest mocno dyskusyjne. Wykazano réwniez 100-procen-
towy brak obecnosci przerzutéw raka szyjki macicy
w weztach chtonnych niewartowniczych, po obustron-
nej identyfikacji i stwierdzeniu negatywnych weztéw
wartowniczych z nastepcza obustronng limfadenekto-
mig biodrowo-zastonowa [18]. Z tego tez powodu nalezy
kontynuowac badania nad podniesieniem skutecznosci
i czutosci wykrycia wezta wartowniczego w raku szyjki
macicy oraz podjac¢ prébe dyskusji nad koniecznoscia
wprowadzenia obligatoryjnego stosowania oznaczenia
wezta wartowniczego, odstepowania od leczenia chirur-
gicznego przy wykryciu zmian przerzutowych w weztach
wartowniczych na rzecz radioterapii oraz mozliwosci
ograniczenia limfadenektomii biodrowo-zastonowej
w przypadku potwierdzenia obustronnie negatywnego
wezta wartowniczego.

Rak sromu to drugi nowotwdr narzadu rodnego,
w przypadku ktérego na szersza skale wprowadza sie
procedure oznaczania wezta wartowniczego.

Obecnie standardem leczenia jest radykalne usunie-
cie guza wraz z selektywnym wycieciem weztéw chton-
nych pachwinowo-udowych. Czestos¢ wczesnych powi-
ktan, jak zakazenia rany pooperacyjne;j i jej rozejscie sie,
krwiak, martwica rany oraz torbiele limfatyczne, rosnie
wraz z rozlegtoscig zabiegu chirurgicznego i znacznie
wzrasta w przypadku radykalnego wyciecia sromu z lim-
fadenektomia pachwinowo-udowa [19, 20], a p6zne trud-
no leczace sie obrzeki limfatyczne wystepujace u ok. 28%
pacjentek [20] moga znacznie obnizy¢ ich jakosé zycia.
Wyciecie wezta chtonnego wartowniczego w raku sro-
mu jest obecnie oceniane jako mniej inwazyjny staging
weztéw chtonnych. Wykrywalnos¢ weztéw chtonnych
wartowniczych w raku sromu w limfoscyntygrafii przed-
operacyjnej wynosi 95%, a Srédoperacyjna — ok. 98%
[21-23]. Fatszywie negatywne wezty wykryto w 7,7%
przypadkow, wszystkie u pacjentek, u ktérych guz zaj-
mowat pozycje blisko linii posrodkowej ciata [22].

W prospektywnym badaniu Van der Zee i wsp. [24],
do ktérego wtaczono 403 pacjentki chore na raka pta-
skonabtonkowego sromu, wielkoscia guza T1/T2 poni-
zej 4 cm Srednicy i inwazja powyzej 1 mm wykazano, iz
zastosowanie procedury wezta wartowniczego z naste-
powym pozostawieniem weztéw chtonnych pachwino-
wo-udowych w przypadku negatywnego wezta wartow-
niczego powoduje mata liczbe wznéw — 3% dla zmian
wieloogniskowych i 2,3% dla zmian jednoogniskowych
oraz 97-procentowe przezycie w 3-letnim okresie obser-
wagcji. Sugeruje to, iz procedura wezta wartowniczego
w raku sromu jest bezpieczng alternatywa dla selek-
tywnego wyciecia weztéw chtonnych pachwinowo-udo-
wych w wyselekcjonowanej grupie chorych [21, 24].
Wykazano réwniez, iz ryzyko przerzutu raka sromu
w weZle chtonnym niewartowniczym zwieksza sie wraz
z rozmiarem przerzutu w wezle chtonnym wartowni-
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czym. Znacznie gorsze rokowanie jest dla pacjentek
z przerzutem w wezle wartowniczym powyzej 2 mm [25].
Przeprowadzone badania skutecznosci wykrycia wezta
wartowniczego w raku sromu oraz analiza przezycia
pacjentek, u ktorych wycieto tylko wezty wartownicze,
pozwala podda¢ dyskusji potrzebe wykonywania rozle-
gtej limfadenektomii pachwinowo-udowej u pacjentek
z negatywnym weztem wartowniczym.

Wykrywalnosé srédoperacyjna wezta wartownicze-
go w raku trzonu macicy, w wiekszosci badaf, miesci
sie w przedziale 84-88,8% [26-28]. Mozna stosowat
tu metode skojarzong (radioizotop z btekitem metyle-
nu), jak i obie metody osobno. Podanie znacznika moze
by¢ wykonywane podsurowicéwkowo/domiesniowo
w trzon macicy, w szyjke macicy lub podczas histero-
skopii w okolice guza endometrium [29]. Ostatnia me-
toda jest kwestionowana z powodu mozliwosci rozsie-
wu procesu nowotworowego do jajowoddw i otrzewnej
jamy brzuszne;j.

Ztozonos¢ drég sptywu chtonki w raku trzonu macicy
zostata potwierdzona w badaniu 42 pacjentek chorych
na raka endometrialnego trzonu macicy w stopniu | wg
klasyfikacji Miedzynarodowe] Federacji Ginekologow
i Potoznikéw (International Federation of Gynecology
and Obstetrics — FIGO), w ktéorym wezty wartownicze
wykryto w 90% w grupie weztéw biodrowych zewnetrz-
nych, wewnetrznych i zastonowych, w 6% w weztach
biodrowych wspoélnych i w 4% w weztach okotoaortal-
nych [27]. Wykonanie w tym przypadku jedynie limfa-
denektomii biodrowo-zastonowej moze nie wykazaé
zmian przerzutowych. Z uwagi na mozliwos¢ poopera-
cyjnej zmiany gradingu i przedoperacyjnego rozpozna-
nia histopatologicznego stosowanie procedury wezta
wartowniczego mozna rozpatrywaé réwniez jako al-
ternatywe dla limfadenektomii miednicy mniejszej we
wczesnym stadium raka trzonu macicy (IA) i w niskim/
/$rednim stopniu zréznicowania histopatologicznego.
Zasadnos¢ stosowania procedury wezta wartowniczego
w raku trzonu macicy nadal nie zostata jednoznacznie
okreslona i wymaga dalszych badan.
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