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Zastosowanie technik wykrywania wezla wartownika
w przypadkach raka sromu oraz raka szyjki macicy

Janusz Emerich, Dariusz Wydra, Sambor Sawicki

Zgodnie z obowigzujgcg definicjq, wezlem wartownika nazywany jest pierwszy wezet chionny na drodze splywu limfy z obsza-
ru objetego procesem nowotworowym. Zaklada si¢ obecnie, ze w tym weZle, jako pierwszym w danym regionie, lokalizujq sie
przerzuty nowotworowe — reprezentuje on tym samym status histopatologiczny pozostalych weztow chlonnych tego regionu.
Metoda wykrywania wezla wartownika w ginekologii onkologicznej znajduje si¢ obecnie w fazie badar i dotyczy glownie le-
czenia raka sromu oraz raka szyjki macicy. W celu wykrycia wezlta wartownika wykonuje si¢ limfoscyntygrafie przedoperacyj-
ng lub srédoperacyjng, po podaniu w obrebie guza koloidu znakowanego technetem, stosowane jest rowniez wybarwianie we-
zla za pomocq blekitu metylenowego. Zlokalizowanie wezla wartownika umozliwia wykrycie przerzutow nawet w postaci mi-
kroskopowej — wezel ten moze by¢ poddany szczegotowemu badaniu histopatologicznemu. Kolejnym etapem, w przypadku
potwierdzenia obecnych zatozer dotyczgcych roli wezla wartownika w ukiadzie limfatycznym, mogloby by¢ odstgpienie od wy-
konania limfoadenektomii — procedury, ktora u wigkszosci pacjentek ma charakter profilaktyczny ze wzgledu na niskq czestos¢
wystepowania przerzutow w poczgtkowych stadiach choroby, zarowno w przypadku raka sromu, jak i raka szyjki macicy.
Czestos¢ detekcji wezla wartownika jest stosunkowo wysoka i zalezy od stosowanej metody. Dotychczas opublikowane wyni-
ki wskazujg, ze w przyszlosci wykrywanie wezla wartownika moze znaleZ¢ zastosowanie w standardowym postegpowaniu tera-
peutycznym i by¢ moze umozliwi ograniczenie radykalnosci wykonywanych zabiegow. W chwili obecnej konieczne jest wpro-
wadzenie wieloosrodkowych, randomizowanych badan, majgcych na celu uscislenie stosowanych technik wykrywania i okre-
Slenie zastosowania opisanej metody.

Niniejsza praca opisuje technike identyfikacji wezla wartownika oraz zawiera przeglgd wynikow dostepnych w literaturze swia-
towej.

Identification of the sentinel lymph node in gynaecological oncology

The sentinel lymph node is the first node to receive the lymphatic drainage from the primary tumour site. The pathologic sta-
tus of the sentinel node should reflect the overall status of the entire regional lymph drainage area. The reults of preliminary
studies performed in the field of gynaecological oncology have confirmed the role of the sentinel node concept in vulvar and
cervical cancer.

Varied techniques may be applied for sentinel node identification — preoperative lymphoscintigraphy and intraoperative
hand-held gamma-probe detection — both requiring the administration of technetium-99m-labelled colloid around the
tumour or patent blue dye injection and direct localisation of the lymph node during the operation.

After identification the sentinel lymph node can be removed separately, while particular histopathological techniques such as
ultrastaging or immunochemistry staining allow to detect micrometastases. In the early stages the vulvar and the cervical can-
cer the lymph node metastastatic rate is relatively low and, in the majority of cases, lymphadenectomy is unnecessary. Precise
determination of the histopathological status of regional nodes may allow to perform less excessive surgical treatment.

The sentinel node detection rate is relatively high and depends on the applied technique. The first results indicate that in near
future this method could be employed in the standard treatment of the vulvar and cervical cancer.

At the present moment multicentered randomised trails are necessary to evaluate the application of the sentinel node identi-
fication method in gynecological malignancies.

This paper describes the details of sentinel node identification and reviews the literature.
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Pierwszym doniesieniem wprowadzajacym pojecie ,,wezta
wartownika” (ang. ,sentinel node”) byta, opublikowana
w roku 1977 praca R. Cabanas, dotyczaca raka pracia [1].
Zgodnie z definicja, wezlem wartownika nazywany jest
pierwszy wezet chtonny na drodze sptywu chionki z obsza-
ru objetego procesem nowotworowym. Zaklada si¢ obec-
nie, ze w wezle tym, jako pierwszym w danym regionie,
lokalizowac¢ si¢ beda przerzuty nowotworowe [2-5] — re-
prezentuje on tym samym status histopatologiczny pozo-
stalych weziéw chionnych tego regionu.

Technika wykrywania wezta wartownika znalazta juz
zastosowanie jako element postgpowania w operacyjnym
leczeniu czerniaka ztoSliwego oraz raka piersi [2-6]. Po-
zwala ona na okre§lenie obecnos$ci przerzutdw w obre-
bie weztow chlonnych. Obecnie w dziedzinie ginekologii
onkologicznej trwaja badania, majace na celu usciSlenie
zastosowania tej metody w leczeniu operacyjnym pacjen-
tek z rakiem sromu oraz rakiem szyjki macicy [2].

Metody

Postepowanie, majace na celu wykrycie wezta wartownika,
polega na podaniu znacznika radioizotopowego (koloido-
wy roztwor ludzkiej albuminy lub koloid siarkowy, znako-
wane “"Technetem) lub barwnika (btekit metylenowy).

W dniu poprzedzajacym operacj¢ zostaje podany
znacznik izotopowy — w przypadku raka sromu za pomo-
ca iniekcji §rodskdrnych na granicy guza i tkanek makro-
skopowo niezmienionych, u pacjentek z rakiem szyjki ma-
cicy znacznik wprowadza si¢ za pomocg czterech iniekcji,
kazdej podanej w obrebie jednego kwadrantu szyjki maci-
cy. Nastepnie wykonuje si¢ limfoscyntygrafi¢ — miejsca
wzmozonego wychwytu znacznika oznaczone s3 na skorze
pacjentki.

W trakcie zabiegu operacyjnego, po znieczuleniu pa-
cjentki, zostaje dodatkowo podany btekit metylenowy
w sposob analogiczny do aplikacji znacznika izotopowego.
Ostateczna lokalizacja wezta wartownika okreslona jest za
pomoca recznego czytnika promieniowania gamma oraz
kontroli wzrokowej. Wyciety wezel chtonny wystany jest
oddzielnie do badania histopatologicznego. Zresekowane
pozostale wezly chfonne przesylane sa do badania histo-
patologicznego, po uprzednim skontrolowaniu ich aktyw-
nosci czytnikiem.

Wezel wartownika w badaniu histopatologicznym
poddawany jest barwieniu standardowemu (hematoksyli-
naieozyna). W przypadku otrzymania wyniku negatywne-
go wykonywane jest badanie metoda ultrastaging (frak-
cjonowanie wezta w odstepach 400 wm) oraz za pomoca
wybarwiania cytokeratyny. Pozostale wezly chtonne bada-
ne sa metodg standardowg.

Ze wzgledu na trudno$ci w uwidocznieniu drog
chtonnych technika wykrywania wezta wartownika nie
znajduje zastosowania u pacjentek, ktére byly uprzednio
leczone chemioterapia lub radioterapia oraz przeszly za-
biegi obejmujace drogi splywu chionki z obszaru zajgtego
procesem nowotworowym. Nie stosuje si¢ tej procedury

w przypadkach, w ktorych stwierdzono makroskopowo
przerzuty do weztéw chtonnych.

Rak sromu

Ze wzgledu na fakt, ze rak sromu szerzy si¢ migdzy inny-
mi droga uktadu limfatycznego, kluczowym etapem le-
czenia operacyjnego tego nowotworu jest wykonanie lim-
fadenektomii. Zabieg ten stanowi jednak znaczne obcig-
zenie dla pacjentki — $§miertelnos$¢ zwiazana z wykonanym
zabiegiem moze siega¢ do 2% [2, 7], a czgstos¢ powiktan
pooperacyjnych (nieprawidtowe gojenie si¢ rany, obrzek
limfatyczny konczyny) jest bardzo wysoka.

Czestos¢ wystepowania przerzutdw raka sromu w we-
ztach chtonnych zalezy od stopnia zaawansowania pro-
cesu nowotworowego — dla stadiow poczatkowych wyno-
si do 20% [2, 8, 9]. U znacznej czgdci pacjentek w po-
czatkujacych stadiach choroby zabieg jest wykonywany
w zbyt szerokim zakresie. Obecnie uwaza si¢, ze postepo-
wanie w leczeniu operacyjnym raka sromu moze ulec
zmianie w kierunku bardziej oszczedzajacym. Niezbed-
nym warunkiem do tego jest mozliwo§¢ okreSlenia obec-
nosci przerzutdw nowotworowych w weztach chionnych,
do czego doskonale nadaje si¢ technika wykrywania i ba-
dania wezta wartownika.

Inna korzyscia, wyplywajaca z identyfikacji wezia
wartownika, jest mozliwo$¢ poddania go szczeg6lowemu
badaniu histopatologicznemu, pozwalajacemu na wykry-
cie mikroprzerzutow.

Pierwsze wyniki prob §rddoperacyjnego obrazowania
drég limfatycznych u chorych z rakiem sromu opublikowat
w 1994 i 1995 roku Levenback i wsp., wykrywajac przy
uzyciu bigkitu metylenowego wezly wartownika u 86 %
pacjentek [10, 11]. Najnowsze doniesienia tych samych
autorow, oparte na calkowitym materiale 52 pacjentek,
potwierdzaja czesto$¢ detekcji wezta wartownika (zostat
wykryty u 88% pacjentek i w przypadku 75% operowa-
nych pachwin) [12]. Okreslono réwniez prawdopodobne
czynniki, wplywajace na obrazowanie wezta wartownika:
lokalizacja pierwotnego guza, rodzaj wykonanej biopsji,
technika wykonania oraz do§wiadczenie personelu.

W innej pracy Terada i wsp. [13], uzywajac limfo-
scyntygrafii przed- oraz Srodoperacyjnej, polaczonej z za-
stosowaniem barwnika, wyodrebnili wezet wartownika
u wszystkich 10 pacjentek. Dodatkowo, za pomoca techni-
ki ultrastaging i wybarwiania cytokeratyny, wykryto prze-
rzuty w 2 z 14 wezi6w ujemnych w standardowym badaniu
histopatologicznym.

De Cicco i wsp. [14], za pomoca limfoscyntygrafii,
wykryli wezly wartownika u wszystkich 37 leczonych pa-
cjentek. Rowniez we wszystkich przypadkach, gdy w wez-
le wartownika nie stwierdzano przerzutéw nowotworo-
wych (29 kobiet), pozostate wezly chtonne byly takze nie-
zmienione.

W pracy de Hullu i wsp. [15], opartej na materiale 59
pacjentek z rakiem sromu, u ktoérych wykonano razem
107 limfadenektomii, czgsto§¢ wykrywania wezta wartow-
nika wyniosta 88%. Identyfikacja byta wykonywana za po-
mocg limfoscyntygrafii Srodoperacyjnej (za pomoca barw-
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nika uwidoczniono jedynie 60% weztow wartownika). Wy-
niki badania histopatologicznego wykazaly, ze stan wezlta
wartownika odpowiadal charakterowi pozostatych weztow
chfonnych tego regionu. W szczeg6towym badaniu za po-
moca metody ultrastaging i barwienia cytokeratyny w gru-
pie 102 weztéw wartownika, negatywnych w standardo-
wym badaniu, wykryto 4 wezly z mikroprzerzutami.
Wynikiem wielooSrodkowego badania byta praca
Ansink i wsp. [16], w ktorej z grupy 51 pacjentek z ra-
kiem sromu za pomoca podania barwnika wykryto wezet
wartownika jedynie w 56% operowanych pachwin.

Rak szyjki macicy

W przypadku raka szyjki macicy w stopniu FIGO I oraz II
czestoS¢ wystepowania przerzutow w weztach chtonnych
wynosi odpowiednio 0-16% i 24-31% [17]. W chwili obec-
nej zastosowanie techniki wykrywania wezta wartownika
u pacjentek z rakiem szyjki macicy znajduje si¢ na etapie
badan. Zastosowanie tej metody moze przyczynic si¢ do
ograniczenia radykalnoSci przeprowadzanego zabiegu
operacyjnego poprzez jednoznaczne okreslenie obecnosci
przerzutéw nowotworowych w weztach chionnych [18].
Lokalizacja miejsca wystepowania wezta wartownika w ra-
ku szyjki macicy jest trudna ze wzgledu na roézne drogi
splywu chtonki z tego obszaru [2]. Z tego powodu osiaga-
na obecnie czesto$¢ wykrywania wezla wartownika w raku
szyjki macicy jest nizsza niz w przypadku raka sromu [1].

Jednym z pierwszych doniesiefi, dotyczacych iden-
tyfikacji wezta wartownika u pacjentek z rakiem szyjki
macicy, byta praca Verheijen i wsp. [4]. Uzyto trzech me-
tod detekcji wezta (limfoscyntygrafia przed- i Srédopera-
cyjna oraz biekit metylenowy) — najwyzsza czestos¢ loka-
lizacji (8 z 10 pacjentek) osiggni¢to przy zastosowaniu
limfoscyntygrafii Srodoperacyjne;.

O'Boyle i wsp. [18], podajac wylacznie biekit metyle-
nowy, okreSlili, ze czynnikiem wplywajacym na czgsto$¢
detekcji wezta wartownika jest wielko$¢ guza pierwotnego.
Calkowita czesto$¢ identyfikacji wezta wartownika wy-
niosta 60%.

Wysoka czesto§¢ wykrywania wezla wartownika
(100%) uzyskat na materiale 30 pacjentek Levenback
1 wsp., przy zastosowaniu Srodoperacyjnej limfoscynty-
grafii [20].

Istnieja réwniez doniesienia o prébach laparosko-
powego usuwania wezta wartownika. Dargent i wsp. [21]
potwierdzaja usuni¢cie wezta wartownika u 59 z 69 pa-
cjentek (85%) z rakiem szyjki macicy, przy zastosowaniu
wylacznie biekitu metylenowego. Niepowodzenia w lo-
kalizacji wezta ttumaczono zbyt mala iloscia uzytego barw-
nika. W podobnej pracy Malur i wsp. [22], za pomoca
limfoscyntygrafii Srodoperacyjnej i barwnika, uzyskali cze-
sto$¢ detekeji wezta wartownika metoda laparoskopowa,
wynoszaca 78%.

W 2001 roku Van Trappen i wsp. [23] zapropono-
wal zastosowanie techniki PCR z uzyciem odwrotnej
transkryptazy do wykrywania nablonkowego markera cy-
tokeratyny 19 jako nowa metode lokalizacji mikroprzerzu-
tow w weztach wartownika.

Podsumowanie

W chwili obecnej nie ustalono optymalnego sposobu wy-
konywania techniki lokalizacji wezta wartownika u pa-
cjentek z rakiem sromu i rakiem szyjki macicy [15, 21,
22, 24, 25]. Wyniki badan wskazuja, ze najskuteczniejsza
metoda wydaje si¢ by¢ srddoperacyjna limfoscyntygrafia
(najwyzsza czgstos¢ wykrywania wezla), poparta zastoso-
waniem blekitu metylenowego. Limfoscyntygrafia przed-
operacyjna nie poprawiala czestosci wykrywania wezta
wartownika [19, 20], natomiast znaczaco komplikowata
wykonanie procedury, jednak w przypadku pacjentek z ra-
kiem sromu pozwala na wcze$niejsze okreSlenie lateraliza-
cji sptywu chtonki. W przypadku negatywnego wyniku
podstawowego badania histopatologicznego wezla war-
townika konieczne jest zastosowanie metody ultrastaging
i barwienia immunohistochemicznego w celu wykrycia
mikroprzerzutow.

Obrazowanie wezla wartownika wyltacznie za pomo-
ca podawania barwnika jest metoda prostsza oraz mniej
kosztowna, ale charakteryzujaca si¢ mniejsza czestoscia
wykrywania wezta. W przypadku zastosowania limfoscyn-
tygrafii uzyskuje si¢ wyzsza czgstos¢ oraz mozliwos¢ zloka-
lizowania wigcej niz jednego wezla wartownika. Wiaze
si¢ jednak ona z kosztami uzycia zaawansowanej techno-
logii.

Jedna z przyczyn braku mozliwosci zlokalizowania
wezta wartownika sa morfologiczne zaburzenia w obrgbie
drog limfatycznych, spowodowane wcze$niejszymi ope-
racjami, radioterapig lub chemioterapia, badz zajeciem ich
przez proces nowotworowy. Kolejnym czynnikiem sg tech-
niczne trudnosci, zwigzane z wykonywaniem tej proce-
dury, szczeg6lnie podczas poczatkowych zabiegéw (ang.
Hearning curve”).

W literaturze brak jest doniesien na temat powiktan,
wystepujacych przy zastosowaniu techniki identyfikacji
wezla wartownika. W jednym przypadku opisano ostra
reakcj¢ anafilaktyczna, jednak mogta ona by¢ spowodowa-
na nadwrazliwoScia na podawany jednoczesnie antybiotyk
[18].

W przypadku stosowania barwnika moze dojs¢ do
przejSciowego zaburzenia pracy pulsoksymetru, spowo-
dowanego obecnoscia biekitu metylenowego we krwi —
na skutek wzmozonej absorpcji fali aparat wskazuje spa-
dek saturacji krwi. Zaburzenie to mozna skorygowac, wy-
konujac §rédoperacyjng gazometrie krwi tetniczej [18].

W chwili obecnej konieczne jest wprowadzenie wie-
loosrodkowych, randomizowanych badan, majacych na
celu ustalenie przydatnosci techniki identyfikacji wezla
wartownika w leczeniu operacyjnym pacjentek z rakiem
szyjki macicy oraz rakiem sromu.

USciSlenia wymaga rOwniez sama technika wykony-
wania tej metody — sposdb wykrywania wezla wartownika
oraz rodzaj stosowanego badania histopatologicznego.
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