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Streszczenie

Wstep: W pracy dokonano przegladu na podstawie pismiennictwa badar na temat przydatnosci identyfikacji wezta wartowniczego w ocenie
stanu zaawansowania klinicznego raka jelita grubego. Przeprowadzono analize wynikéw badar w tym zakresie wykonanych w réznych
osrodkach chirurgicznych. Zwrécono uwage na te elementy ktére majg zasadnicze znaczenie w rokowaniu u chorych na raka jelita grubego
oraz na prawdopodobne przyczyny bteddw jakie sg popetniane przy kwalifikacji chorych do okreslonej grupy zaawansowania klinicznego.
Potwierdzenie przerzutdow w weztach chtonnych warunkuje zastosowanie terapii uzupetniajacej i daje wigksze szanse na osiagniecie dobrych
wynikéw leczenia. Dotychczas stosowane techniki badawcze nie zawsze daja pewnos¢ wiasciwie postawionego rozpoznania w zakresie
stopnia zaawansowania choroby, stad poszukiwanie nowych metod, ktdre zwiekszylyby szanse na precyzyjne okreslenie stadium choroby
iumozliwityby zastosowanie odpowiedniego, skutecznego leczenia.

Materiat i metody: Omdwiono koncepcje ,wezta wartowniczego” oraz korzysci jakie moze przynies¢ jego identyfikacja w ocenie zaawanso-
wania choroby. Przedstawiono techniki wybarwiania weziéw chtonnych, rodzaje barwnikdw i sposéb nastrzyknigcia tkanki.

Wyniki: Uwzgledniono skutecznos¢ diagnostyczna tej metody badawczej w réznych badaniach oraz ocene patomorfologiczng wezta warto-
wniczego opartg na barwieniu hemoatoksylinowo-eozynowym, metodach immunohistochemicznych, a takze przy zastosowaniu technik
molekularnych. Dokonano oceny wynikéw dodatnich oraz fatszywie ujemnych prowadzonych badan.

Whiosek: Stwierdzono przydatno$¢ nowej metody diagnostycznej w raku jelita grubego wymagajaca jednakze dalszych badan oraz uwido-
czniono korzysci jakie moze przynies¢ zastosowanie tej metody w praktyce.

Stowa kluczowe: rak jelita grubego, wezet wartowniczy, stadium zaawansowania choroby:.

Sentinel lymph node in colorectal cancer

Summary

Introduction: In the paper a review of the literature on the usefulness of the sentinel lymph node (SLN) identification in clinical staging
of the colorectal cancer was performed. Studies conducted In different surgical departments were analyzed. Crucial elements in prognosis
in patients with colorectal cancer and mistakes made in clinical staging of theses patients were pointed out. Lymph nodes metastases wa-
rrants the adjuvant therapy and improves results of treatment. The diagnostic methods used at the moment are not very accurate in clinical
staging, therefore a search for the new methods, which would enable more precise staging and at the same time the suitable treatment is
being made.

Material and methods: The sentinel node concept and the benefits of its identification are discussed. Techniques of the SLN dying (dyes,
application) are presented.

Results: The diagnostic efficacy of the method in different studies and the detailed pathological examination (haematoxylin-eosin,
immunohistochemistry, molecular techniques) is being analyzed. Positive and false negative results in the studies are evaluated.
Conclusion: The usefulness of the method and application in the clinical setting in colorectal cancer is shown, still further studies are needed.
Key words: colorectal cancer, sentinel ymph node, advanced cancer stage.

Praca prezentowana podczas | Sympozjum Naukowo-Szkoleniowego "Sentinel Node", Poznan, 2004
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Wstep

W ostatnich latach obserwujemy wzrost zachorowan na
nowotwory ztosliwe jelita grubego siegajacy 2.5% do 3%
rocznie. W ciggu ostatnich 30 lat wskaznik zachorowan
zwigkszyt sie zaréwno u kobiet jak i w grupie mezczyzn.
Obserwuje sie duze zrdznicowanie tego wskaznika na
100.000 mieszkaricow - USA 15.1 u mezczyzn; 9.3 u kobiet,
w Gambii 0.7; Algierii 1.3; Indiach i Nigerii od 1 do 3.
W Polsce zachorowalnos¢ jest wyzsza w populacji uprze-
mystowionej niz wiejskiej (wskaznik 12.1 u mezczyzn i 6.9
u kobiet). Lacznie (rak okreznicy i odbytnicy) stanowig okoto
10% wszystkich nowotwordw, rak jelita grubego zajmuje
2 miejsce na liscie zachorowan i zgondw w Polsce oraz
pierwsze miejsce wsrdd zgondw w grupie nowotworow
uktadu pokarmowego w Stanach Zjednoczonych. Wyste-
puje zwiekszone ryzyko zachorowan w niektorych grupach
etnicznych a najwyzsze ryzyko zachorowalnosci obserwuje
sie u Japonczykdw na state mieszkajacych w USA. Wsrod
czynnikow etiopatogenetycznych wymienia sie spozywanie
diety bogatej w tluszcze zwierzece oraz obecnosc niekto-
rych chordb uwarunkowanych genetycznie (polipowatosc
rodzinna, niepolipowaty rak jelita grubego) jak rowniez nie-
swoistych chordb zapalnych (wrzodziejace zapalenie jelita
grubego - u 20-25% chorych leczonych ponad 10 lat).
Czynnikiem predystynujacym jest obecnos¢ gruczolakdw
(gtodwnie kosmkowych) a takze gruczolakéw o wielkosci po-
wyzej 1 cm oraz mnogich choc¢ ostateczna przyczyna cho-
roby nie jest do konca wyjasniona.

Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym jest stopien
zaawansowania klinicznego nowotworu w momencie roz-
poznania choroby. Obecnos¢ przerzutdéw w weztach chion-
nych zmniejsza szanse na 5-letnie przezycie o 20-30%,
a dodatkowo co czwarty chory w stadium | lub Il choroby
umiera z powodu wznowy lub przerzutow w ciggu 5 lat mimo
braku w pierwotnym rozpoznaniu przerzutéw. By¢é moze
przyczyna takiego stanu rzeczy jest obecnosé przerzutéw
lub mikroprzerzutéw w weztach chtonnych pierwotnie nie-
rozpoznanych lub niemych klinicznie ale rozwijajacych sie
w dalszym przebiegu choroby i powodujgcych powstanie
przerzutéw dokonanych [1].Grupa chorych w ktdrej zape-
wne popetnia sie najwiecej bteddéw w odpowiedniej kwalifi-
kacji sa pacjenci w stadium Ill, w ktérym chorzy powinni
zosta¢ poddani terapii uzupetniajacej o ile oczywiscie zo-
stali do tej grupy zakwalifikowani. Przezywalnosé 5-letnia
w tej niejednolitej grupie chorych jest rézna w zaleznosci
od liczby weztédw zmienionych przerzutowo i wynosi od 38%
do 73% (Hyder), 17% do 58% (Moran) i 29% do 69% (Tang).
Przyczyna niepowodzen w leczeniu raka jelita grubego jest
Zbyt pdZne rozpoznanie choroby, czesto w stadium unie-
mozliwiajgcym leczenie radykalne a takze terapia nie za-
wsze adekwatna do stopnia zaawansowania choroby prze-
de wszystkim z powodu niewtasciwej oceny stopnia zaa-
wansowania klinicznego choroby, gtéwnie w zakresie obe-
cnosci przerzutéw w weztach chtonnych iw watrobie.

Nadzieja na ograniczenie btedéw we wiasciwej ocenie
stanu zaawansowania klinicznego jest badanie wezta war-
towniczego. Wprowadzenie tej metody jako rutynowej
w czerniaku oraz raku piersi zachecito chirurgdw zajmuija-
cych sie leczeniem nowotwordw jelita grubego do wprowa-
dzenia jej takze w chirurgii jelita grubego. Koncepcja "wezta
wartowniczego" oparta jest na fakcie, ze osrodkowy kanat
limfatyczny biegnacy od guza pierwotnego prowadzi chton-
ke do pierwszego, "wartowniczego" wezta regionalnego jej
splywu. Kanat ten moze zawiera¢ komaorki nowotworowe
z guza pierwotnego, ktére moga osiedlac sie w zatokach
podtorebkowych wezta wartowniczego (WW) i proliferowac
do przerzutéw weztowych. Wyrafinowane techniki histo-
patologiczne takie jak immunohistochemia i sekwencyjne
ciecia potwierdzajg, ze WW jest wezlem chlonnym z naj-
wiekszym prawdopodobieristwem rozwoju przerzutow
u pacjentéw u ktérych doszto do ich powstania. Konieczna
jest jednak najpierw identyfikacja kanatu limfatycznego,
a dopiero potem odnalezienie WW, bowiem w innym przy-
padku mozna przeoczy¢ blizej potozone wezly chtonne.
Ocena tego pierwszego wezta na drodze sptywu chionki
z guza pozwoli by¢ moze na okreslenie na jego podstawie
stanu innych weztdéw chtonnych. Podkresla sie takze uta-
twienie identyfikacji weztdéw przez histopatologa przez sa-
mo ich wybarwienie co zaobserwowano takze w badaniach
wiasnych. Poddanie badaniu immunohistochemicznemu
gtdwnie tych weztéw, w ktérych prawdopodobieristwo wy-
stapienia przerzutdw jest najwieksze a badanie hematoksy-
linowo - eozynowe jest ujemne moze pozwoli¢ na zmiane
stopnia zaawansowania choroby. Barwienie uktadu chton-
nego pozwala takze w niektérych przypadkach na rozpo-
znanie nietypowego spltywu chtonnego (Ota), a poddanie
WW doktadniejszym badaniom immunohistochemicznym
ewentualnie technikom molekularnym (RT-PCR) pozwala
na zwiekszenie odsetka rozpoznania mikroprzerzutéw (Mo-
ri, Nakamori). Liefers podaje uwidocznienie tym sposobem
nawet do 54% ukrytych mikroprzerzutéw. Badanie to moze
utatwi¢ zmiane stadium choroby na wyzsze i kwalifikacje
chorego do leczenia uzupetniajgcego w postaci terapii
adjuwantowej [2].

Barwnikiem stosowanym w identyfikacji WW moze by¢
Lymphazurin 1% [3,4], 10% Fluorescein [5], Isosulfan blue
[2,6,7,8] atakze Patent Blau [9,10]. Tego ostatniego barwni-
ka uzyto tez we wlasnych badaniach. Ostrzykniecia guza
dokonuje sie w trakcie operacji po zmobilizowaniu jelita
podsurowicéwkowo [3,7] ewentualnie podsluzéwkowo
droga endoskopowa [10,11]. Publikowano takze prace
w ktorych wstrzykniecia barwnika dokonywano juz po wy-
cieciu guza - ex vivo [8,12,13]. Zwraca sie uwage na uzycie
odpowiedniej ilosci barwnika zaleznej od wielkosci guza
[6]. Skutecznos¢ identyfikacji wezta wartowniczego przed-
stawia Tabela 1.

Liczbe odnalezionych weztéw wartowniczych w poszcze-
golnych badaniach przedstawia Tabela 2.
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Tabela 1.Skutecznos¢ identyfikacji wezta wartowniczego.
Tabele 1.Efficacy of sentinel ymph node identification.

. liczba chorych I

autor liczba z zidentyfiko- §kutecz_nos_<_:

chorych wanym WW identyfikacji
Levine 37 34 92%
Saha 86 85 99%
Lasser 30 30 100%
Sefr 20 20 100%
Viehl 31 27 87%
Paramo 55 45 82%
Bilchik 100 97 97%
Fitzgerald 26 23 88%
Joosten 50 35 70%
Feig 48 47 98%
Bendavid 20 18 90%
Wong 26 24 92%
Esser 31 18 58%
Merrie 26 23 88%
Wood 75 72 96%
Lorenc 36 21 70%

Tabela 2.Liczba badanych weziéw chtonnych oraz weztéw wartowniczych.
Tabele 2.Number of the lymph notes examined and sentinel nodes.

liczba ogodlna liczba
autor chorych badan}lch liczba WW
weztow

Lasser 30 10 - 55 ($r. 23) 1-4(3r.2)

Turner 51 sr. 14 $r. 3

Bilchik 40 ér. 15 1-3

Sefr 20 1-38 ($r.13.6)| 1-3($r. 1.5)

Levine 37 - 1-6(3r.1.9)
Tsoulias 14 $r. 13.7 sr.1.7
Fitzgerald 26 - ér.2.5

Saha 86 1367 (4r. 16) §r.16
Bendavid 50 - ér.3.9

Wong 26 479 (Sr. 18) $r.2.8

Lorenc 36 746 (sr. 21) 1-2

Wezly chtonne usuniete w czasie operacji poddawane sg
skrupulatnym badaniom histopatologicznym. Jesli w ruty-
nowym barwieniu hematoksylinowo-eozynowym wynik pod
katem obecnosci przerzutéw jest ujemny stosuje sie bada-
nia immunohistochemiczne lub techniki molekularne (RT-
PCR) [7]. Obserwuije sie rozne sposoby ciecia sekwencyj-
nego materiatu badawczego. Najczestszym jest wykony-

wanie badan na kilku przekrojach skrawkdéw o grubosci
3-4 mikrondw co 20-40 mikrondw [3] lub rzadszych co 250
mikrondéw [14]. W badaniach wtasnych wykonywano ciecia
na 3 poziomach, od 3 do 7 skrawkdw na kazdy poziom
tkanki, réznica pomiedzy poziomami wynosita w zaleznosci
od grubosci wezta od 60 do 100 mikronéw. Skrawki z | i IlI
poziomu grubosci 4 mikrondéw barwiono H-E, z drugiego
poziomu, grubosci 3.5 mikrona przekazywano do badan
immunohistochemicznych. Skutecznos¢ diagnostyczna
badania WW w zakresie wynikéw dodatnich przedstawia
Tabela 3.

Tabela 3.Skutecznos$c¢ diagnostyczna w zakresie wynikéw dodatnich.
Tabele 3.Diagnostic efficacy in positive results group.

. liczba iy
autor liczba chorych §kutecznosc
chorych ze zgodnym WW diagnostyczna

Saha 86 82 95%

Paramo 55 44 80%

Sefr 20 14 70%
Lasser 30 26 87%
Wood 75 68 90%

Fitzgerald 26 21 80%
Bilchik 100 92 92%
Tsoulias 14 13 93%
Lorenc 36 17 80%

W badaniu wkasnym skutecznosé¢ 80% osiagnieto w od-
niesieniu do przypadkéw z udanym wybarwieniem, w calej
grupie badanej byta ona nizsza i wynosita 56%.

Wyniki fatszywie ujemne przedstawia Tabela 4.

Tabela 4.Wyniki fatszywie ujemne w poszczegdlnych badaniach.
Tabele 4.False negative results in different tests.

. liczba wyniki
autor clt:gzrsgh chorych fai_szywie
ze zgodnym WW ujemne
Saha 86 85 3 chorych (5%)
Paramo 55 45 3%
Feig 48 47 38%
Sefr 20 20 40%
Lasser 30 30 13%
Fitzgerald 26 21 20%
Bilchik 100 97 5%
Viehl 31 - 50%
Merrie 26 23 45%
Joosten 50 35 60%
Lorenc 36 21 4 chorych (19%)
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Na uwage zastuguje duza rozbieznosé wynikow fatszywie
ujemnych (od 3% do 60%). Wsrdd 3 chorych z wynikiem fat-
szywie ujemnym Saha stwierdzit, ze w jednym przypadku
dotyczyto to chorej po wczesniejszej resekciji czesci jelita
z powodu nowotworu, w drugim zaobserwowano obecnosé
dwdch ognisk chorobowych, w trzecim byt to przerzut raka
ptuca do katnicy [3]. Fitzgerald zaobserwowat wyniki fatszy-
wie ujemne u chorych w lIl stadium choroby, zas Bilchik
U pacjentéw z guzem T3i T4 [7,8]. W badanej wiasnej gru-
pie chorych réwniez stwierdzitem wyniki fatszywie ujemne
U pacjentdw z obecnoscia guza o znacznych rozmiarach.

U czesci chorych zaobserwowano na podstawie badan
immunohistochemicznych oraz technik molekularnych
zmiane stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu
- Tabela 5.

Tabela 5.Zmiana stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu.
Tabele 5.Upstaging of the clinical status.

chorzy

autor liczba skutecznosé ze zmiang
chorych ww stopnia

zaawansowania

Paramo 55 98% 6 (11%)
Lasser 30 87% 3 (14%)
Tsoulias 14 93% 2 (14%)
Bendavid 20 90% 5 (25%)
Saha 86 95% 15 (18%)

Jak zauwazono u czgsci chorych WW byt jedynym miej-
scem przerzutu nowotworu. To bardzo ciekawe spostrze-
zenie wskazuje na celowos¢ wykonywania barwienia
bowiem zmniejsza ryzyko przeoczenia weztéw chtonnych.
Wiasne badania potwierdzajg ten poglad - w jednym przy-
padku WW byt jedynym weztem z przerzutem - Tabela 6.

Tabela 6.Wezetwartowniczy jako jedyne miejsce przerzutu.
Tabele 6.Sentinel lymph node as the only site of metastases.

liczba ww
liczba j j
autor chorych chorych lalr(:i é(_esdcyene
z WW ]
przerzutu
Paramo 55 45 9 (20%)
Esser 38 18 2 (11%)
Saha 86 85 15 (18%)
Lorenc 36 21 1 (5%)

Reasumujac w zakresie przydatnosci badania wezta war-
towniczego w raku jelita grubego wiekszos¢ autoréw ma
zdanie pozytywne gtéwnie ze wzgledu na mozliwosé zmia-
ny stadium zaawansowania klinicznego i zastosowanie
terapii adjuwantowe;j [2,3,4,7,11,15,16], cze$¢ ograniczone
[6,12] badZ negatywne [9,10] ze wzgledu na zbyt wysoki

odsetek wynikéw fatszywie ujemnych. Uwaza sie, ze bardzo

waznym elementem jest wypracowanie prawidtowej techni-

ki wybarwiania. Dalsze badania powinny przynies¢ popra-
we wynikdw i zwigkszenie skutecznosci w jej stosowaniu,
atakze bardziej precyzyjne okreslenie przydatnosci metody

w codziennejpraktyce klinicznej[17].

Korzysci jakie daje badanie wezta wartowniczego wedtug
opinii autoréw zajmujacych sie tym problemem sa nastepu-
jace:

1. Utatwienie identyfikacji weztéw przez histopatologa,
a przez to mozliwos¢ rozpoznania jedynego miejsca
przerzutu.

2. Poddanie wezta badZ weztéw wartowniczych (czyli gto-
whie tych weziéw, w ktérych prawdopodobieristwo wysta-
pienia przerzutdw jest najwieksze) doktadnym badaniom
histopatologicznym (poza hematoksylinowo-eozynowym
takze immunohistochemicznym oraz z uzyciem technik
molekularnych) i wykryciu tym sposobem mikroprzerzu-
téw, ktérych biologiczne dziatanie nie jest co prawda
do korica wyjasnione ale moze jak sie uwaza spowodo-
wac powstanie przerzutu dokonanego.

3. Mozliwa zmiana stadium choroby na wyzsze i kwalifikacja
chorego do leczenia uzupetniajgcego (terapia adjuwan-
towa).

4.Rozpoznanie nietypowego sptywu chionnego u bada-
nych chorych a przez to zmiang marginesu ciecia chirur-
gicznego (poszerzenie zakresu operacji), szczegolnie
u pacjentéw z wykonanymi poprzednio resekcjami w ob-
rebie jelita grubego.
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