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1. Wstep.

“...opracowane w pierwszej potowie XX wieku podstawowe, sztywne zasady
operowania w najwczesniejszym okresie choroby i doszczetnego usuwania chorego
narzadu wraz z najblizszg grupg weztow chtonnych (“mata zmiana- duza operacja”)
muszg ulec modyfikacji w kierunku wybiorczego dostosowania wszystkich metod,
jakimi dysponuje wspoétczesna chirurgia, do zbioru cech biologicznych
poszczegolnych zespotow onkologicznych.”

T. Koszarowski — Zasady chirurgii nowotworéw, PZWL, 1972r.

1.1. Rak piersi. Epidemiologia.

Rak piersi, wedlug stanowiska Swiatowej Organizacji Zdrowia, jest jednym
z najpowazniejszych wyzwan w zakresie zdrowia publicznego. Spowodowane jest to
czestoscig wystepowania tej choroby, jak i liczbg zwigzanych z nig zgonéw. Rak
piersi jest aktualnie najczestszg przyczyng zgondw wsrdd kobiet z powodow
nowotworéw w wymiarze globalnym *. Jest to wynikiem przede wszystkim bardzo
wysokiej zachorowalnosci, ktéra tradycyjnie byta kojarzona z wysokim standardem
socjoekonomicznym. Jednak wzrost zachorowalnosci w ostatnich latach dotyczy juz
nie tylko krajbw wysoko-uprzemystowionych, ale staje sie réwniez dostrzegalnym
problemem krajow rozwijajacych sie. Wedtug danych szacunkowych z 2002 roku,
nowe przypadki raka piersi rozpoznano u 1 151 295 kobiet na catym Swiecie, stad

wspotczynnik zachorowalnosci na raka piersi wyniost 37,4/100 tys. kobiet. Stanowi to



10% wszystkich rozpoznah chordb nowotworowych u obu pici % Najwyzszy
wspotczynnik zachorowalnosci na raka piersi jest od lat notowany w Stanach
Zjednoczonych Ameryki - w 2002 roku wyniést on 101,1/100 tys. Najnizszymi
wspotczynnikami zachorowalnosci na raka piersi charakteryzujg sie kraje Azji i Afryki.
Rak piersi jest rowniez najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym u kobiet
w Europie. Wystepujg jednak znaczne réznice w czestosci zachorowan na raka piersi
pomiedzy poszczegolnymi krajami europejskimi. Zasadniczo kraje Europy
Zachodniej cechujg sie 2-krotnie wyzszg zachorowalnoscig od krajow Europy
Wschodniej. W roku 2002 krajem o najwyzszym wspotczynniku zachorowalnosci byta
Belgia (91,98/100 tys.), nastepne w kolejnosci to: Francja (91,9/100 tys.), Islandia
(89,98/100 tys.), Dania (89,74/100 tys.), Szwecja (87,76/100 tys.), Wielka Brytania
(87,25/100 tys.), Holandia (86,69/100 tys.). Natomiast najnizszy wspotczynnik
zachorowalnosci na raka piersi sposrod krajow europejskich, w 2002 roku notowany
byt na Ukrainie (39,85/100 tys.), w Rumunii (44,30/100 tys.), i na Litwie
(44,31/100 tys.) %
Polska w tej statystyce w 2002 roku znajdowata sie w srodku tabeli panstw Europy
Wschodniej z wspotczynnikiem zachorowalnosci wynoszacym 50,34/100 tys. °.
Ogodlnoswiatowe statystyki pokazuja, ze w zadnym kraju, jak dotgd, nie udato sie
zahamowac wcigz rosngcej zachorowalnosci na raka piersi. Sytuacja taka ma
miejsce réwniez i w Polsce. W 1993 roku odnotowano 8416 nowych przypadkow
zachorowan na raka piersi. Wsp6tczynnik standaryzowany wyniost 32,3/100 tys. 3.
Natomiast w roku 2004 zanotowano juz 12 049 nowych przypadkéw raka piersi.
Wspotczynnik standaryzowany wyniést 50,3/100 tys. *.

W wielu jednak regionach na s$wiecie, przede wszystkim w wysoko-

rozwinietych krajach Ameryki P6tnocnej i Europy Zachodniej, obserwuje sie spadek



tempa wzrostu umieralnosci z powodu raka piersi. W niektorych przypadkach mozna
mowi¢ o stabilizacji wspotczynnika umieralnosci, a nawet o jego spadku. W 2002
roku wspotczynnik umieralnosci z powodu raka piersi w Stanach Zjednoczonych
Ameryki wyniost 25,5/100 tys., natomiast jeszcze w poczatkach lat 90-tych XX wieku
wynosit on powyzej 30/100 tys. °. Najwyzszy wspoéiczynnik umieralnosci w Europie
w roku 2002 zanotowano na Malcie - 29,55/100 tys., w Danii - 27,76/100 tys., oraz
w Belgii - 27,71/100 tys. % Polska w 2002 roku, ze wspotczynnikiem umieralnosci
wynoszacym 15,46/100 tys., byta krajem o wzglednie niskiej umieralnosci z powodu
raka piersi w poréwnaniu do innych krajow europejskich 2 Odmiennie jednak,
w poréwnaniu do krajow Europy Zachodniej, przedstawia sie problem tempa wzrostu
umieralnosci na raka piersi w Polsce. Z kazdym rokiem notuje sie coraz wyzszy
wspotczynnik umieralnosci. Dla przyktadu, w roku 1993 wspotczynnik umieralnosci
byt 0 okoto 1/3 nizszy niz w roku 2002, i wyniést on 10,6/100 tys. *°.

Znanych jest kilkanascie czynnikow, zarbwno egzo-, jak i endogennych, ktére
majg wptyw na ryzyko wystepowania raka piersi w populacji. Zalicza sie do nich
czynniki warunkujgce zdolnos¢ do prokreaciji, oraz jej historie, takie jak: czas i liczba
porodéw, karmienie piersig, wiek wystgpienia menarche i menopauzy. Rowniez
niektore zachowania dietetyczne i zdrowotne jak: podaz ttuszczow w diecie, a co sie
z tym wigze stopien otytosci, palenie tytoniu, uzywanie alkoholu, czy stosowanie
preparatbw hormondw piciowych wykazujg zwigzek z ryzykiem wystgpienia raka
piersi . Jednym z najsilniejszych, znanych czynnikéw wptywajacych na wzrost ryzyka
pojawienia sie raka piersi jest genetyczna predyspozycja. Szacuje sie, ze w krajach
rozwinietych ok. 10 % ztosliwych nowotworéw piersi ma zwigzek z mutacjg genu
BRCA1/2. U nosicieli mutacji tych genéw skumulowane ryzyko wystgpienia raka

piersi wynosi 80 - 85% .



Wplyw na Smiertelnos¢ z powodu tego nowotworu moze mieé¢ chemioprewencja.
Wyniki zastosowania selektywnych ~modulatoréw receptora estrogenowego
(tamoxifen, raloxifen) w pierwotnej chemioprewencji wskazaly na mozliwosé
zmniejszenia liczby nowych przypadkow raka piersi u kobiet, ktore juz chorowaty na
ten nowotwor nawet do 50% & ° ' ' 2 Poprawa ta dotyczyta jednak wytgcznie
chorych, ktérych guz nowotworowy wykazywat obecnos¢ receptoréw dla estrogendw
I progesteronu. Fakt ten, przy wspotistnieniu mozliwych efektow ubocznych dziatania
tych lekdw - miedzy innymi wzrost groznych dla zycia incydentow zakrzepowych - nie
pozwala aktualnie na szerokie ich zastosowanie w prewencji pierwotnej **.
Obserwowana w niektérych krajach, utrzymujgca sie od kilkunastu lat stabilizacja
wspotczynnika umieralnosci z powodu raka piersi ** zwigzana jest przede wszystkim
ze wzrostem odsetka wykrywania zmian przedinwazyjnych oraz niewielkich zmian
nowotworowych - ponizej 2 cm $rednicy. Zwigzek pomiedzy wielkoscig guza
nowotworowego piersi, a rokowaniem jest dobrze udokumentowany dzieki
wieloletnim obserwacjom. Adair i wspotpracownicy podaja, ze w przypadku zmian
ponizej 2 cm $rednicy odsetek 30-letnich przezy¢ wynidst 61%, podczas gdy odsetek
ten spadt do 46%, gdy wielkos¢ zmiany zawieratla sie pomiedzy 2 a 5 cm *.
Zwiekszona wykrywalnos¢ wczesnych zmian nowotworowych piersi, zwigzana jest
przede wszystkim z wprowadzeniem mammograficznych badan przesiewowych.
Wyniki 5 randomizowanych, przeprowadzonych w Szwecji, badan dotyczacych
wprowadzenia przesiewowych badan mammograficznych w celu wykrywania raka
piersi, wskazujg na obnizenie umieralnosci z powodu tego nowotworu o 29% ws$rod
kobiet w grupie wiekowej 50-69 lat *°.

Rozbiezno$¢ pomiedzy rosngcg zachorowalnoscia, a zmniejszajagcg Sie

umieralnoscig powoduje, ze coraz liczniejsza grupa kobiet zyje z rozpoznaniem



nowotworu. Swiadectwo przebytej choroby u wielu kobiet, oraz $wiadomos$é
mozliwosci skutecznej z nig walki, pod warunkiem wczesnego rozpoznania,

dodatkowo podkreslajg wage i aktualnos¢ problemu.
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1.2. Koncepcja ,w ezta wartowniczego”.

Na proces powstawania przerzutéw i ich lokalizacji w weztach chtonnych ma
wplyw wiele czynnikdw. Zdolnos¢ do tworzenia klonéw komorkowych, oraz ich
uwalniania i inwazji do otaczajgcego podscieliska, naczyn limfatycznych oraz
krwiono$nych determinuje przede wszystkim biologia guza pierwotnego .
Charakteryzujace jg parametry kliniczne i histopatologiczne pozwalajg na
przewidywanie w pewnym stopniu ryzyka obecnosci przerzutow w weztach
chtonnych.

Drugim, istotnym czynnikiem lokalizacji przerzutéw jest anatomia ukfadu
chlonnego narzadu, w ktérym rozwija sie zmiana pierwotna.

W przypadku wielu narzgadéw drogi sptywu chionki przebiegajg wedtug
okreslonych i przewidywalnych schematéw *. Badania anatomiczne, jak i obserwacije
kliniczne, wskazujg, ze przerzuty nowotworu zajmujg w pierwszej kolejnosci
regionalne dla danego narzadu stacje wezitbw chionnych . Poszukujgc
bezposrednich na to dowodéw Cabanas *° w latach 60- tych XX wieku przeprowadzit
serie doswiadczen z wykorzystaniem limfangiografii jako metody przyzyciowego
obrazowania ukfadu chtonnego. Wykonywat on identyfikacje naczyn chtonnych piety,
a nastepnie po ich kaniulizacji wstrzykiwat materiat kontrastowy. W kazdym
przypadku $rodek ten gromadzit sie w podkolanowych weztach chionnych.
W kolejnym etapie przeprowadzit on badania tg metodg wsréd pacjentéw
z chorobami pracia, w tym z nowotworami tego narzadu. Wyniki tego badania
potwierdzity istnienie narzadowo-specyficznego regionu weziéw chionnych, do

ktérego sptywa chionka. Co wiecej, Cabanas zaobserwowat, ze przerzuty raka pracia
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lokalizowaty sie w tym samym wezle chtonnym, lub grupie weztow chtonnych, co
materiat kontrastowy ®. Na tej podstawie przyjat on istnienie dla kazdego narzadu
specyficznego osrodka limfatycznego, ktérego nazwat ,wezlem wartowniczym”.
Wedtug Cabanasa ® jest on pierwszym weziem w obrebie regionalnych weztéw
chtonnych, do ktorego sptywa chtonka wraz z komoérkami nowotworowymi ze zmiany
pierwotnej, zanim rozprzestrzeni sie do pozostatych weztow chtonnych.

Obserwacje sugerujgce istnienie wezta wartowniczego poczatkowo nie
wywotaly powszechniejszego zainteresowania w postaci kontynuacji badan
klinicznych. ldentyfikacja naczyn chtonnych i ich preparowanie celem podania
materialu znakujgcego metodg zaproponowang przez Cabanasa byla technikg
trudng i skomplikowang do zastosowania w codziennej praktyce.

Dopiero Morton # na przetomie lat osiemdziesigtych i dziewieédziesigtych
przeprowadzit pierwsze badania kliniczne nad znaczeniem wezta wartowniczego
w czerniaku skory zlokalizowanym na konczynach. Wykorzystat on znacznie
prostszg technike. Zastosowat jako znacznik barwnik przyzyciowy, Patent Blue V,
ktory wstrzykiwat podskérnie wokoét zmiany. Znacznik ten tatwo przedostawat sie do
naczyn chtonnych, a nastepnie do weztéw chtonnych. Tg metoda udato sie uzyskaé
wybarwienie pojedynczych weztow chtonnych u 194 na 237 pacjentdw z czerniakiem
skory. Wezet ten, lub grupa 2-3 weziéw chtonnych (w niektérych przypadkach),
odzwierciedlaty prawidtowo histologiczny status pozostatych weziéw chionnych
w 99%.

Wyniki badan Mortona i wsp. zwrécity powszechng uwage na koncepcje wezta
wartowniczego i jego potencjalng role w ocenie regionalnych weztéw chionnych.
W 1993 roku, kilka miesiecy po opublikowaniu wynikéw pracy Mortona, Alex i Krag #

zaproponowali zastosowanie jako znacznika koloidu znakowanego radioaktywnie.
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Miejsce gromadzenia sie koloidu oznaczane bylo za pomocq przedoperacyjnej
limfoscyntygrafii, oraz srédoperacyjnie, z wykorzystaniem recznego detektora do
wykrywania promieniowania gamma. Nastepnie Krag i wsp. * przeprowadzili
pilotazowe badanie wsréd 22 pacjentek z rakiem piersi, u ktérych podali koloid
siarczkowy znakowany technetem (Tc®). Wezet wartowniczy zostat zidentyfikowany
ta metodg u 18 pacjentek. W 7 przypadkach zawierat on przerzuty nowotworowe.
Zgodnos¢ histologiczna wezta wartowniczego ze stanem pozostatych weziow
pachowych wyniosta 100%.

Jednak kolejne doniesienia badaczy przedstawialy juz znacznie mniegj
obiecujace wyniki * » % 2 % Dotyczylty one przede wszystkim pacjentek z rakiem
piersi. Cechg charakterystyczng tych badan byla réznorodnosé zastosowanych
oznaczania wezta wartowniczego. Réznice te dotyczyty zarowno rodzaju i objetosci
samych znacznikéw, techniki ich detekcji, jak i miejsca ich podawania w obrebie
piersi. Niska czutos¢ metody oznaczania wezta wartowniczego uzyskiwana niekiedy
w tych badaniach stata sie argumentem zaroéwno dla zwolennikdéw tej koncepcji, jak
i dla jej przeciwnikow. Dla tych pierwszych poszukiwania optymalnych znacznikow
I miejsca ich podania stanowity droge do osiggniecia celu. Dla drugich wysoki
odsetek niepowodzen w przypadku niektorych technik znakowania stanowit
wystarczajgcy dowod swiadczacy o braku prawdziwosci koncepcji zaproponowanej
przez Cabanasa. Badania te, oraz dyskusja nimi sprowokowana, dowiodty jednak, ze
potwierdzenia prawdziwosci koncepcji wezia wartowniczego nalezy szukaé
w anatomii ukfadu limfatycznego danego narzadu, oraz w opracowaniu optymalnych

technik jego znakowania.
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1.3. Anatomia uktadu limfatycznego piersi.

Poczatkowo préby poszukiwania wezta wartowniczego w raku piersi
przeprowadzano podajgc substancje znakujgce wokoét zmiany pierwotnej. Wkrétce
jednak czes¢ badaczy zaproponowata podawanie znacznikbw wokot otoczki
brodawki sutkowej, w kwadrancie, gdzie zlokalizowana jest zmiana pierwotna.
Uzasadnienie takiego postepowania wynikato z badan anatomicznych, ktére zostaty
przeprowadzone jeszcze w XIX i na poczatku XX wieku przez Sappeya *
i Rouviere’a *. Zaobserwowali oni, ze chtonka gromadzac sie z catego obszaru
gruczotu piersiowego, zanim skieruje sie do pachy, przeptywa przez splot
podotoczkowy. Odmienng opinie zaprezentowat Turner-Warwick *, ktéry na
podstawie swoich badan stwierdzit, Zze chtonka ptynie w kierunku pachy
bezposrednio z migzszu piersi z pominieciem szlaku podotoczkowego. Watpliwosci,
ktore pojawiajg sie w zwigzku z miejscem podawania znacznikow przy prébach
lokalizacji wezta wartowniczego w raku piersi, zwrécity uwage na koniecznosé
uaktualnienia stanu wiedzy na temat anatomii uktadu limfatycznego tego narzadu.
Juz w XVIII wieku niezaleznie Cruikshank i Mascagni * opisali dwa systemy
limfatyczne gruczotu piersiowego. Jeden to szlak zewnetrzny, ktéry biegnie od
brodawki przez cewki mlekowe do weztéw chtonnych pachowych. Drugi to szlak
wewnetrzny, ktory gromadzi chtonke z gtebokich partii gruczotu piersiowego, i dalej
przez perforatory miesni piersiowych i miedzyzebrowych, taczac sie ze splotem
chlonnym pochodzgcym z watroby, biegnie do weztéw chitonnych zlokalizowanych
wzdtuz naczyn piersiowych wewnetrznych. Réwniez w 1770 roku dunski lekarz

nazwiskiem Camper * opisat droge sptywu chionki do weztéw zlokalizowanych
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wzdtuz naczyh piersiowych wewnetrznych. Stwierdzit on, ze wezly chionne
zlokalizowane wzdtuz naczyn piersiowych wewnetrznych usytuowane sg od drugiej
do piatej przestrzeni miedzyzebrowej. Badania przeprowadzone w XX wieku przy
zastosowaniu autoradiografii materiatu chirurgicznego znakowanego radioizotopami
potwierdzity obserwacje dunskiego uczonego, oraz pozwolity okresli¢, ze chionka
sptywajgca do tych weztébw pochodzi z dystalnych elementéw ptacikow gruczotu
piersiowego, i to zaréwno z jego czesci przysrodkowej, jak i bocznej '* = *,
Dodatkowo opisano inne, znacznie rzadsze drogi sptywu chtonki. Nalezg do nich
wezty chtonne znajdujgce sie w migzszu gruczotu piersiowego, czyli wezly sutka
wlasne, oraz wezly chtonne zlokalizowane pomiedzy miesniami piersiowymi opisane
przez Grossmana i Rottera *. Sporadycznie obserwowane sg réwniez drogi sptywu
do wezibw chionnych podobojczykowych oraz miedzyzebrowych tylnych
i przednich ** *.  Ponadto badania limfoscyntygraficzne przeprowadzone przez
Ege’a ¥ wskazaly na mozliwosc¢ istnienia potaczehn krzyzowych pomiedzy drogami
sptywu chtonki z obu piersi. Wystepowanie potaczeh pomiedzy tancuchami wezidw
chtonnych przymostkowych u pacjentek z rakiem piersi zaobserwowali réwniez
Bednarek i wsp. stosujgc technike opisang przez Ege’a, a wiec podajgc mikrokoloid
siarkowy znakowany technetem promieniotwdérczym w miesien prosty brzucha ®.

Obserwacje kliniczne pacjentek leczonych z powodu raka piersi wskazujg jednak, ze
przypadki sptywu chitonki do przeciwlegtej pachy, czy przeciwlegtego ,dorzecza”
naczyn piersiowych wewnetrznych zdarzajg sie bardzo rzadko, a wystepowanie ich
jest zwigzane przede wszystkim z zablokowaniem przez guz, poprzednie zabiegi
chirurgiczne, czy radioterapie prawidtowych szlakéw sptywu chionki *. Stad
podstawowym ,dorzeczem” sptywu chtonki z gruczotu piersiowego sg wezty chionne

pachowe, oraz w pewnym stopniu, wezly chionne potozone wzdluz naczyn
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piersiowych wewnetrznych. Natomiast brak jest zgodnosci, co do drogi, jaka
pokonuje chtonka sptywajgc do swoich ,dorzeczy”. Zwolennicy teorii bezposredniego
sptywu chtonki do weztow chtonnych pachowych zalecajg podawanie znacznikow do
lokalizacji wezta wartowniczego w okolice guza pierwotnego. Zwolennicy teorii
Sappey’a i Rouviere’a, ktora zaktada pierwotny przeptyw chtonki z gruczotu
piersiowego przez splot podotoczkowy, proponujg podawanie znacznikow z wklucia
powierzchownego wokot otoczki brodawki sutkowej. Dotychczasowe wyniki badan
nie pozwalajg na wykazanie przewagi jednej z tych technik, pozostawiajgc ten
problem nadal nierozstrzygnietym. Przebieg drég chionnych w obrebie dotu
pachowego ma charakter sekwencyjny, z zajmowaniem kolejnych grup weztow
chtonnych. Ich anatomie wraz z podziatem chirurgicznym na 3 poziomy, opisanym

przez Berg'a * przedstawiono w aneksie.
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1.4. Historia leczenia chirurgicznego chorych nara  ka piersi.

Historia leczenia chirurgicznego chorych na raka piersi rozpoczyna sie
w koncu XIX wieku, a jej kolejne etapy sq odzwierciedleniem zmieniajgcych sie teorii
na temat powstawania i rozprzestrzeniania sie tego nowotworu, oraz pojawiania sie
nowych, uzupetniajgcych metod leczenia. W roku 1894 William Steward Halsted
zaproponowat zabieg usuniecia guza nowotworowego w jednym bloku z calym
gruczotem piersiowym, miesniem piersiowym wiekszym wraz z jego powiezia,
miesniem piersiowym mniejszym i weztami chtonnymi dotu pachowego “. Sposob
przeprowadzenia tego zabiegu, nazywanego poczatkowo mastektomig catkowita,
a nastepnie mastektomig radykalng, podyktowany byt checig usuniecia jak
najwiekszej ilosci elementdéw ukfadu chionnego piersi. Koncepcja Halsteda
korespondowata wowczas z teorig ,odsrodkowego” rozprzestrzeniania sie guza,
ktorej zwolennikiem i propagatorem byt William Sampson Handley “. Teoria ta byta
rozwinieciem koncepcji Henri Francis LeDran’'a, zakladajgcej sekwencyjne
zajmowanie uktadu chtonnego przez komoérki nowotworowe “. Wedtug Handley'a,
regionalne wezly chlonne stanowig rodzaj filtru zatrzymujacego komorki
nowotworowe, i dopiero w momencie ich uszkodzenia dochodzi do dalszego
rozsiewu do krwioobiegu. Szerokie wskazania do wykonywania zabiegu radykalnej
mastektomii, jakie zaproponowat Handley, przyczynity sie w wymierny sposéb do
popularyzacji zabiegu Halsteda ** *°. Jakkolwiek, dzieki tej metodzie nie uzyskano
istotnej poprawy przezycia, to pozwolita ona na wydtuzenie okresu wolnego od
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nawrotu choroby wsréd chorych na raka piersi . Kolejne lata to etap dalszego

zwiekszania rozlegtosci zabiegow chirurgicznych. Kierunek ten, poczatkowo
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zZwigzany z opiniami na temat bledéow w sztuce chirurgicznej prowadzacych do
nieradykalnosci zabiegu “, zyskat nastepnie uzasadnienie w wynikach badan
anatomicznych, przeprowadzonych w latach 50-tych. Potwierdzono wowczas, ze
cze$¢ chtonki z obszaru gruczotu piersiowego kieruje sie do weztdbw chtonnych
piersiowych wewnetrznych *®. Odpowiedzig na wyniki tych badan byto poszerzenie
zabiegu radykalnej mastektomii o usuniecie, réwniez w jednym bloku, weziéw
chtonnych piersiowych wewnetrznych po stronie guza. Zabieg ten wigzat sie ze
znacznie wiekszym ryzykiem okotooperacyjnym i koniecznoscig uzupetniania ubytku
tkankowego w klatce piersiowej * *. Nadzieje, podtrzymywane przez opinie czesci
badaczy *“, na mozliwos$¢ poprawy przezycia dzieki tej rozszerzonej procedurze nie
potwierdzity sie w prospektywnych badaniach randomizowanych * “.

W tym samym okresie, w ktorym rozszerzano zakres radykalnosci zabiegow
w leczeniu chorych na raka piersi, pojawity sie obserwacje sugerujace mozliwosc
uzyskania podobnych przezy¢ u chorych operowanych przy pomocy metod mniej
radykalnych. Propozycje takiej metody przedstawili w 1948 roku David Patey
i William Dyson, a jej modyfikacja w stosunku do mastektomii radykalnej polegata na
zachowaniu miesnia piersiowego wiekszego “. ROznica ta, wydawatoby sie
nieznaczna z punktu widzenia efektu pooperacyjnej utraty piersi, w istocie podwazata
stusznos$¢ pierwotnej koncepcji Halsteda, chirurgii ,en block” . Konsekwencjg tych
obserwacji byto przeprowadzenie badan klinicznych poréwnujacych rézne warianty
terapeutyczne u chorych na raka piersi. Mozliwe stato sie to miedzy innymi, dzieki
ujednoliconemu systemowi klasyfikacji klinicznej raka piersi, zaproponowanego przez
Cushmana Haagensena i Artura Stouta. Zaproponowali oni jednoczesnie ustalenie
przeciwwskazan do leczenia operacyjnego, co otwarto droge dla zastosowania

innych metod terapeutycznych, na przyktad radioterapii .
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Pod koniec lat 70-tych zabieg zmodyfikowanej radykalnej mastektomii,
pierwotnie opisany przez wspomnianych juz Pateya i Dysona, stal sie najczesciej
wykonywang procedurg chirurgiczng w raku piersi ©. Zwrot ten w chirurgii piersi
dokonat sie wilasnie jako konsekwencja wynikéw badan Kklinicznych, z ktoérych
szczegoOlnie mocnych argumentow dostarczyly badania przeprowadzone w sposob
prospektywny, obejmujgce duzg liczbe kobiet *  *.  Jakkolwiek nazwg
zmodyfikowanej, radykalnej mastektomii aktualnie okresla sie kilka zabiegow
bedacych odmiang oryginalnej techniki, to zawsze podczas tego zabiegu usuwany
jest gruczot piersiowy wraz ze skora, powiezig miesnia piersiowego i jednoimiennymi
weztami chtonnymi pachowymi. W wielu krajach, miedzy innymi w Polsce, jest to
nadal najczesciej wykonywana operacja w przypadku raka piersi .

Préby odejscia od chirurgii ablacyjnej w strone leczenia oszczedzajgcego
pier§ byly podejmowane juz w latach 30-tych ubiegtego wieku. Oparte bylty na
skojarzonym leczeniu chirurgicznym i radioterapii, a wyniki przezycia pacjentek
leczonych tg metodg byty zblizone do tych, jakie uzyskiwano przy pomocy radykalnej
mastektomii ** >, Postepowanie to pozostawalo w sprzecznosci z teorig Halsteda
I nie zyskato wowczas szerszej aprobaty. Punktem zwrotnym, zmieniajgcym ten stan,
bylo opublikowanie w latach 80-tych XX wieku wynikbw dwodch, starannie
zaprojektowanych, prospektywnych badan randomizowanych, poréwnujgcych
skutecznosc¢ leczenia oszczedzajgcego piers z leczeniem radykalnym. W pierwszym
z nich, przeprowadzonym przez grupe wioskich badaczy z Mediolanu pod kierunkiem
Umberto Veronesi, porownano wyniki leczenia 701 pacjentek z rakiem piersi, gdzie
guz pierwotny miat srednice do 2 cm. U potowy z nich wykonano zabieg radykalny
wg Halsteda, pozostata czesS¢ kobiet wyrazita zgode na leczenie oszczedzajgce,

polegajgce na usunieciu kwadrantu piersi wraz z guzem i weztami chtonnymi
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pachowymi, oraz nastepowe] radioterapii pozostatej czesci piersi (QUART). Wstepne
wyniki opublikowane w 1981 roku, wykazaly brak réznic pomiedzy tymi grupami,
zarowno w catkowitym przezyciu, jak i w odsetku nawrotow miejscowych, czy nowych
przypadkow raka w drugiej piersi *. Po ponad 20 latach obserwacji pacjentek
uczestniczacych w tym badaniu stwierdzono jedynie statystycznie istotny wzrost
nawrotow miejscowych (czy nowych przypadkow raka w operowanej piersi?)
w grupie QUART, co pozostawato jednak bez wplywu na catkowite przezycia *.
W kolejnych etapach badacze z Mediolanu wprowadzali rézne modyfikacje leczenia
oszczedzajgcego. W badaniu Milan 1l, porownano skutecznos$¢ usuniecia samego
guza wraz z weztami chtonnymi pachowymi i nastepowq radioterapig (TART)
z protokotem QUART, a w badaniu Milan Il usuniecia kwadrantu piersi wraz z guzem
I weztami chtonnymi pachowymi bez nastepowej radioterapii (QUAD) z protokotem
QUART. Wyniki, odpowiednio 7- i 8-letnich obserwacji, wykazaty znaczaco wiekszy
odsetek nawrotow miejscowych w protokotach TART i QUAD w poréwnaniu
z protokotem QUART, jednak przezycia catkowite byly podobne we wszystkich
grupach .

Badanie NSABP protokét B-06, przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych,
byto drugim projektem, o fundamentalnym znaczeniu dla weryfikacji opinii na temat
leczenia oszczedzajgcego. W badaniu tym, obejmujgcym 1846 pacjentek z rakiem
piersi o srednicy do 4 cm, poroéwnano skutecznos$¢ leczenia oszczedzajgcego
z nastepowg radioterapig, oraz bez niej, z leczeniem radykalnym. Zabieg
oszczedzajgcy polegat na usunieciu guza wraz z marginesem zdrowych tkanek.
Zar6éwno wyniki wstepne tego badania *, jak i obserwacje 20-letnie *® nie wykazaty
istotnych réznic w przezyciach catkowitych. Jedynie w grupie, gdzie po zabiegu

oszczedzajgcym nie stosowano radioterapii zanotowano istotny statystycznie wzrost
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nawrotow miejscowych, pozostajgcy bez wplywu na przezycia. Obserwacje te,
pozostajgce w zgodnosci z wynikami badaczy z Mediolanu, oraz z wynikami
uzyskanymi w czterech kolejnych, niezaleznych badaniach
randomizowanych * ° °- & potwierdzity bezpieczenstwo stosowania leczenia
oszczedzajgcego we wczesnym raku piersi. Obecnie uwaza sie, ze przy
uwzglednieniu aktualnych przeciwwskazan do jego zastosowania ®, okoto 70%
pacjentek z wczesnym rakiem piersi moze by¢ bezpiecznie leczona przy pomocy tej
metody *. Takze wsrdd pacjentek z tg chorobg leczenie oszczedzajace piers zyskuje
coraz powszechniejszg akceptacje, i decyduje sie na nie ponad 85% kobiet
w przypadku zaoferowania przez chirurga tej mozliwosci leczenia ®.

Pojawienie sie koncepcji wezta wartowniczego otworzyto réwniez mozliwosci
oszczedzania struktur tworzacych zawartos¢ dotu pachowego, w tym weziow
chtonnych. To oszczedzajgce chirurgiczne postepowanie stanowi zrodio nadziei dla
kobiet, u ktdrych rozpoznanie raka piersi zwigzane jest z koniecznoscig poddania sie
okaleczajgcemu zabiegowi. Jednoczesnie postepowanie to budzi uzasadnione

obawy lekarzy o jego skuteczno$¢ terapeutyczna.
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1.5. Rola usuwania pachowych w eztoéw chtonnych u chorych na
raka piersi, oraz powiktania zwi gzane z tym zabiegiem.

Niezaleznie od rodzaju zabiegu, mastektomii czy operacji zachowawczej, jego
integralng czescig pozostaje etap usuwania pachowych weztéw chionnych, czyli
limfadenektomia pachowa. Poczatkowo, zgodnie z koncepcjg Handley’a i Halsteda
powstawania przerzutébw raka, limfadenektomii pachowej przypisywano przede
wszystkim role terapeutyczna. Jednak wiele chorych, ktére bylty leczone wylgcznie
przy pomocy metod chirurgicznych, i u ktérych stwierdzano przerzuty w weztach
chtonnych pachowych, umierato z powodu raka piersi. Dla odmiany, zastosowanie
chemioterapii w tej grupie chorych spowodowato poprawe catkowitego przezycia.
W wyniku tych obserwacji klinicznych nastgpit istotny zwrot w postrzeganiu roli
limfadenektomii pachowej. Coraz wiecej dowodéw wskazywato na to, ze obecnos¢
przerzutéw w weztach chtonnych pachowych jest raczej wskaznikiem rozsiewu raka
piersi niz jego zrodtem %, Bernard Fisher w 1980r. na tej podstawie stwierdzit, ze rak
piersi jest ,chorobg systemowq”, na ktérg sklada sie zlozone spektrum interakciji
pomiedzy gospodarzem a guzem, a rodzaj leczenia miejscowego w nieznacznym
stopniu wptywa na catkowite przezycie ®. Zgodnie z tg teorig, podstawowym celem
wykonywania limfadenektomii pachowej stato sie przede wszystkim ustalenie stopnia
zaawansowania choroby oraz kontrola miejscowa procesu nowotworowego .
Najbardziej przekonujgcych dowoddéw o stusznosci tej tezy, dostarczyto badanie
NSABP protokét B-04. W badaniu tym, pacjentki z rakiem piersi i klinicznie wolnymi
od przerzutow weztami chtonnymi pachowymi byly leczone wediug 3 protokotéw
terapeutycznych. W pierwszym wykonywano zabieg radykalne] mastektomii,

w drugim zabieg mastektomii prostej z pozostawieniem i obserwacjg wezidw
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chtonnych pachowych. U pacjentek, u ktérych po pewnym czasie stwierdzano objawy
kliniczne zajecia weztdw chionnych pachowych uzupetniano zabieg pierwotny
o limfadanektomie pachowa. W grupie trzeciej stosowano zabieg prostej mastektomii
uzupetniony radioterapig na okolice dotu pachowego. U 40% pacjentek stwierdzono
obecnos$¢ przerzutow w weztach chtonnych pachowych, w grupie, w ktorej byty one
usuwane. Poniewaz dobdér chorych do poszczegdinych grup odbywat sie w sposob
losowy, zaktadano podobny stan zaawansowania w dwéch pozostatych grupach.
Pomimo tego faktu, po 10 i 25 latach obserwacji autorzy tego badania nie stwierdzili
istotnych réznic w przezyciach pomiedzy tymi grupami chorych ® . Zaobserwowano
natomiast, ze istnieje bezposredni zwigzek pomiedzy iloscig zajetych przerzutami
weztdbw chlonnych pachowych, a rokowaniem, co do dlugosci przezycia ™ ™
Pacjentki z histologicznie wolnymi od przerzutow nowotworowych weztami chtonnymi
pachowymi majg znaczgco lepsze rokowanie od tych, u ktorych stwierdza sie
przerzuty. Wyniki badania przeprowadzonego =z inicjatywy Amerykanskiego
Stowarzyszenia Chirurgébw (ACS) dowiodly, ze calkowite 5-letnie przezycia
u pacjentek z rakiem piersi bez przerzutbw nowotworowych do weztow chtonnych
wyniosty 72%, natomiast u pacjentek, u ktorych stwierdzono obecnosc¢ przerzutéw
nowotworowych do ponad 11 wezidw chtonnych pachowych 5-letnie przezycia nie
osiggnety nawet 30% ™. Ze wzgledéw praktycznych przyjeto podziat chorych na raka
piersi na 3 grupy, w zaleznosci od liczby zajetych przerzutami nowotworowymi
weztéw chtonnych pachowych ™. W pierwszej znajdujg sie chore bez przerzutéw do
weztéw chtonnych, w drugiej z przerzutami od 1 do 3 weztéw chtonnych, w trzeciej
te, u ktérych stwierdza sie obecnos¢ przerzutéw do 4 i wiecej weztdw chtonnych.
Wyniki 10- letnich przezy¢ w tych grupach, podawane przez réznych autoréw

wykazujg duzg zgodnosc i mieszcza sie w przedziale 72% - 65% dla pacjentek bez
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przerzutow, 63% - 38% dla pacjentek z obecnoscig przerzutow w 1 do 3 weziow
chtonnych, oraz 27% - 13% w grupie z 4 i wiecej zajetymi weztami chtonnymi przez
komorki nowotworowe ™ ™ 7. Tak istotnej zaleznosci dla rokowania co do przezycia
chorych na raka piersi nie stwierdzono dla zadnej innej cechy charakteryzujacej tg
chorobe. Stad stan histologiczny pachowych weztéw chtonnych jest najistotniejszym
czynnikiem prognostycznym w raku piersi *.

Limfadenektomia pachowa daje mozliwos¢ wtasciwej i petnej oceny stanu
weztow chtonnych pachowych. Od czasu publikacji badania NSABP protokét B-04,
coraz czesciej jednak zaczety pojawiac sie opinie, ze jej profilaktyczne wykonywanie
nie przynosi zadnych korzysci terapeutycznych chorym bez przerzutéw do weziow
chtonnych pachowych. Rozpowszechnienie mammograficznych badan
przesiewowych spowodowato wzrost wykrywanej liczby matych, niebadalnych
palpacyjnie zmian nowotworowych piersi. Poniewaz stopien zajecia pachowych
weztéw chtonnych wykazuje zwigzek z wielkoscig guza pierwotnego , wzrasta liczba
chorych na raka piersi, u ktorych nie stwierdza sie obecnosci przerzutow do weztow
chtonnych. Wedtug réznych autoréw, odsetek ten siega od 70% do 88% dla guzoéw
o $rednicy ponizej 2 cm " "% W tych wlasnie przypadkach zasadno$¢ wykonywania
limfadenektomii pachowej jest kwestionowana * &,

Przez dot pachowy przebiegajg liczne naczynia krwionosne oraz nerwy, stad
zabieg limfadenektomii pachowej wigze sie z mozliwoscig ich uszkodzenia.
Powaznym powiktaniem srodoperacyjnym jest przerwanie ciggtosci, lub zator, zylty
pachowej, oraz przeciecie waznych nerwéw motorycznych. Przy zachowaniu zasady
identyfikacji tych struktur rzadko jednak dochodzi do wystgpienia takich powiktan *'.
Do mniej groznych, lecz znacznie czestszych powikian zalicza sie: torbiele

limfatyczne, ograniczenie czynnosci motorycznej obreczy barkowej, oraz zaburzenia
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w obszarze unerwienia przez nerw miedzyzebrowo-barkowy. Zwlaszcza to ostatnie
powiktanie czesto jest niedocenianie przez lekarzy ze wzgledu na jego subiektywny
charakter. Upos$ledzenie przewodnictwa nerwowego w obszarze objetym nerwami
czuciowymi uszkodzonymi podczas limfadenektomii powoduje u tych chorych
wystgpienie zaburzen w postaci parestezji oraz dretwien, czasami potgczonych
z objawami bolowymi. Okoto 70% chorych poddanych limfadenektomii pachowej
zgtasza tego typu dolegliwosci ® %, Podobnie, u wiekszosci chorych stwierdza sie
ograniczenie ruchéw oraz uposledzenie sity miesniowej ramienia *. Jak przyjeto sie
powszechnie uznawac¢ dolegliwosci te majg najczesciej charakter przejsciowy i po
pewnym czasie zanikajg. Jednak w badaniach prospektywnych, w ktoérych
wykorzystano wystandaryzowane kwestionariusze stwierdzono, ze u prawie
38% chorych dolegliwosci te przybierajg charakter utrwalony i w istotny sposob
wplywajg na ich codzienng aktywnosé i jakosé zycia * &,

Usuwanie pachowych weziéw chionnych wigze sie rowniez z uposledzeniem
odptywu chtonki z operowanego obszaru, co w konsekwencji prowadzi do obrzeku
limfatycznego ramienia i piersi strony operowanej. Jest to najbardziej stresujgce dla
pacjentki powiktanie o przewlektym charakterze zabiegu limfadenektomii pachowej,
ktorego skutkiem jest deformacja konczyny, zwigzany z tym dyskomfort oraz
niepetnosprawnos¢. Peterek i Heelan ¥ przeprowadzili metaanalize 35 opracowan na
ten temat, z ktérej wynika, ze powiktania tego doswiadcza od 6 do 30% pacjentek,
w zaleznosci od rozlegtosci zabiegu operacyjnego, okresu obserwacji pooperacyjnej,
oraz od samej definicji obrzeku limfatycznego. Istniejg jednak doniesienia, w ktérych
czestos¢ wystepowania obrzeku ramienia strony operowanej dotyczy nawet 50%
pacjentek ®. Sytuacja taka wymaga od chorej statej pielegnacji i rehabilitacji

konczyny oraz wigze sie z obawag wystgpienia niezwykle dramatycznego powikiania
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limfadenektomii pachowej, jakim jest

prowadzacy do stoniowacizny konczyny.

nieodwracalny

postepujacy obrzek
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1.6. Alternatywne metody oceny zaj ecia przez przerzuty
nowotworowe w eztow chtonnych pachowych.

Informacja na temat obecnosci przerzutow nowotworowych, lub ich braku
w pachowych weztach chtonnych jest najwazniejszym czynnikiem prognostycznym
w raku piersi, niezaleznym od pozostatych czynnikbw biologicznych guza #.
Informacja ta odgrywa réwniez zasadniczg role w podejmowaniu decyzji o potrzebie
i metodach leczenia uzupetniajgcego po zabiegu operacyjnym . Badanie kliniczne
pachowych weziébw chionnych, przeprowadzone nawet przez doswiadczonego
chirurga, charakteryzuje sie wysokim odsetkiem zaréwno wynikow falszywie
pozytywnych, jak i negatywnych. Ocenia sie, ze u ponad 60% pacjentek wynik
badania klinicznego pachowych weztéw chtonnych nie koreluje z ostatecznym
wynikiem badania histopatologicznego ™. Stad wnioskowanie na temat stanu weztéw
chtonnych pachowych na podstawie ich badania klinicznego moze miec¢ charakter
jedynie orientacyjny. Limfadenektomia pachowa pozwala na uzyskanie wiarygodnej
informacji o stanie zajecia przerzutami nowotworowymi weztdw chionnych, jednak
mozliwos$¢ wystgpienia opisanych wczesniej powiktan zwigzanych z tym zabiegiem,
oraz brak przekonania o terapeutycznej zasadnosci jego wykonywania u pacjentek,
u ktérych wezly chionne pachowe nie zawierajg przerzutdbw nowotworowych,
zaowocowaty poszukiwaniami alternatywnych do tego zabiegu rozwigzan.

Jednym z najbardziej ucigzliwych i groznych w skutkach powiktan
limfadenektomii pachowej jest obrzek limfatyczny ramienia. Poniewaz stwierdzono,
ze stopien ciezkosci obrzeku limfatycznego jest wprost proporcjonalny do ilosci
usuwanych weztéw chionnych podjeto préby ograniczenia liczby ich usuwania.

Rosen i wsp. * dokonali analizy preparatéw histologicznych uzyskanych od 1228
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pacjentek, u ktérych wykonano limfadenektomie pachowg. U 429 pacjentek
stwierdzono obecnos¢ przerzutéw komoérek nowotworowych w weztach chtonnych
pachowych. 1zolowane przerzuty do weztéw chtonnych, zlokalizowanych w Il pietrze,
Z pominieciem pietra | stwierdzono jedynie u 2% przypadkéw, natomiast w pietrze Il
u 0,2% przypadkébw. Podobne rezultaty uzyskat Veronesi i wsp. # po
przeanalizowaniu 539 preparatow histologicznych weztéw chionnych pachowych,
uzyskanych od pacjentek z rakiem piersi z potwierdzonymi przerzutami do tych
weztow. To niewielkie ryzyko wystepowania tak zwanych ,skaczacych” przerzutow
do weztéw chtonnych potozonych w wyzszych poziomach dotu pachowego zachecito
badaczy do podjecia prob usuwania jedynie kilku weziéw chtonnych pietra 1.
W zalozeniach ta selektywna limfadenektomia miataby by¢ reprezentatywnym
odzwierciedleniem stanu pozostaltych weziéw chtonnych pachowych. Wyniki tych
préb nie przyniosty jednak zadowalajgcych rezultatéw. Jakkolwiek Forrest * oraz
Steel * nie stwierdzili istotnych réznic w informacji na temat obecnosci przerzutow
nowotworowych w weztach chtonnych uzyskiwanej na drodze selektywnego ich
usuwania w porownaniu do klasycznej limfadenektomii pachowej, to inni badacze juz
takg roznice zaobserwowali. Wedlug, na przykiad Kissin'a i wsp. *, odsetek
niepowodzen w prawidlowym ustaleniu statusu wezidw chtonnych pachowych,
podczas wykonywania selektywnego ich usuwania, wyniést 24%. Posrednio
odpowiedz bedacg wyjasnieniem tych rozbieznych wynikbw badan dostarczyli
badacze z Dunskiej Grupy Raka Piersi *. Celem ich badania, przeprowadzonego na
grupie 7145 pacjentek z rakiem piersi, byla ocena ryzyka nawrotéw raka w obrebie
dotu pachowego po selektywnej limfadenektomii. Stwierdzili, ze wraz ze wzrostem
liczby usunietych wezibw chlonnych  pachowych podczas selektywnej

limfadenektomii, spada ryzyko nawrotu w obrebie dotu pachowego, przy czym
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zaleznos¢ ta znika po przekroczeniu liczby 10 weziow chionnych. Stad autorzy
badania uznali, ze 10 usunietych weztdw chionnych pachowych jest minimalng
liczba, dla prawidtowej oceny stanu ich zajecia przerzutami nowotworowymi. Liczba
ta pozwala rowniez zapewni¢ optymalng kontrole miejscowg procesu
nowotworowego. Przyjmujgc jednak takg liczbe weziéw chtonnych za niezbedna,
granica pomiedzy selektywng limfadenektomig, a petng limfadenektomig pachowg
praktycznie przestaje istnie¢.

Kolejnym kierunkiem badan, majgcych na celu unikniecie usuwania weziéw
chtonnych pachowych, w przypadkach, w ktérych nie zawierajg one przerzutow, byty
préby nieinwazyjnych metod oceny tych wezibw. W tym celu postanowiono
wykorzysta¢ inne, znane czynniki prognostyczne w raku piersi. Chadha i wsp. ¥
stwierdzili, ze potaczenie danych na temat wielkosci guza oraz obecnosci zatoréw
z komoérek nowotworowych w naczyniach limfatycznych pozwala na przewidywanie
obecnosci przerzutdw w weztach chtonnych. W przypadkach guzéw do 1 cm, bez
zajecia przestrzeni limfatycznych przez komorki nowotworowe odsetek przerzutéw
do weztébw chionnych wyniost 9%, podczas, gdy w przypadkach, gdzie guz miat
Srednice pomiedzy 1 a 2 cm i stwierdzano zajecie przestrzeni limfatycznych, ryzyko
obecnosci przerzutow wzrastato do 68%. Ravdin i wsp. *® prébowali wykaza¢, ze
zestawienie wielkosci guza oraz takich czynnikbw prognostycznych jak: wiek
pacjentki, wartosci odsetkowe fazy S, stan receptorow steroidowych oraz ploidalnosé
DNA, pozwolg z duzym prawdopodobienstwem okresli¢ stan zajecia pachowych
weztéw chtonnych. W zadnym z tych badanh nie udato sie jednak uzyskaé wartosci
predykcyjnej zblizonej do 95%.

Najwieksze nadzieje na mozliwos¢ nieinwazyjnej diagnostyki wezidw

chtonnych wigze sie z technikami obrazowymi, takimi jak ultrasonografia, tomografia
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komputerowa (CT), oraz rezonans nukleomagnetyczny (NMR). Ocena weziow
chtonnych w przypadku wiekszosci tych metod radiologicznych oparta jest na ich
wygladzie morfologicznym. Stad, aby podejrzewac¢ obecnos¢ przerzutow w weztach
chtonnych, konieczne jest ich powiekszenie przez naciek nowotworowy. Za wartos¢
graniczng zdolnosci rozdzielczej wymienionych metod diagnostycznych przyjmuje sie
1 cm. Jednak w poczatkowym etapie zajmowania ukfadu chtonnego przez komorki
nowotworowe nie dochodzi do widocznych zmian w wymiarach weztéw chionnych.
Wprowadzenie srodkéw kontrastujgcych dla rezonansu nukleomagnetycznego, czy
spiralnych skaneréw w tomografii komputerowej znaczgco poprawito czuto$¢ tych
metod. Podobnie jak wzbogacenie ultrasonografii o technike kolorowego Dopplera,
ktéra umozliwia uwidocznienie hiperwaskularyzacji w obrebie wezta chtonnego, co
niejednokrotnie pozwala na okreslenie przyczyny jej powstania. Tak sie na przyktad
dzieje, gdy stwierdza sie naczynia krwiono$ne wnikajgce do wezta chtonnego od
strony jego torebki, co jest charakterystyczne dla obecnosci przerzutéw
nowotworowych pochodzacych z guzéw litych * '®, Metody wizualizacyjne czesto
zawodzg jednak w przypadkach przerzutéw nowotworowych niewielkich rozmiaréw
do weztéw chtonnych. Wéwczas przerzuty te nie wpltywajg w sposob znaczacy na
morfologie wezta chtonnego, jednoczesnie determinujgc w istotny sposob stopien
zaawansowania choroby. Van Rijk i wsp. ** badajgc znaczenie ultrasonografii
w ocenie weztébw chtonnych pachowych stwierdzili, ze tg metodg mozliwe byto
ustalenie wlasciwego rozpoznania przedoperacyjnego jedynie w 21% przypadkow.
Co wiecej, powiekszenie weztdw chtonnych nie stanowi cechy charakterystycznej
jedynie dla procesu nowotworowego. Pojawia sie ono rowniez w stanach zapalnych,
oraz jako reakcja miejscowa, na przykiad, na wczesniej wykonana tumorektomie.

Ograniczona czuto$¢ i specyficznos¢ opisanych technik obrazowych w ocenie
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pachowych wezibw chionnych powoduje, Zze stanowig one jedynie cenne
uzupetnienie diagnostyki przedoperacyjne;j.

Wielkos¢ wezta chtonnego nie stanowi natomiast ograniczenia w jego ocenie
technikami medycyny nuklearnej. Nawet przerzut rozmiarow gtéwki od szpilki, ktéry
nie wptywa na wyglad morfologiczny wezta chtonnego moze by¢ wykryty, jezeli tylko
jest wystarczajgco radioaktywny. Aktualnie medycyna nuklearna reprezentuje dwa
podejscia w wykrywaniu przerzutow nowotworowych. Pierwsze wykorzystuje wybitnie
specyficzne wigzanie pomiedzy pewnymi przeciwciatami, a okreslonymi rodzajami
komdrek nowotworowych. W przypadku raka piersi sg to monoklonalne przeciwciata
przeciwko polimorficznym, nabtonkowym biatkom mucynowym, takie jak HMFG 1,
HMFG 2, SM3 . Pionierskie badania w tym zakresie prowadzi od kilkunastu lat
zespot ze Szpitala Sw. Barttomieja w Londynie ®. Dotychczas uzyskane przez ten
zespot wyniki charakteryzujg sie wysokag specyficznosciag w ocenie pachowych
weztow chtonnych, wynoszacg 93%. Jednak czutosc tej metody wyniosta jak dotad
jedynie 61%.

Alternatywne podejscie medycyny nuklearnej wykorzystuje wiasciwosci
komdrek nowotworowych do zwiekszonej aktywnosci glikolitycznej. Pozytonowa
emisyjna tomografia (PET) jest metoda, ktora pozwala obrazowac tg zwiekszong
biochemiczng i fizjologiczng aktywno$¢ komérek nowotworowych w korelacji do
obrazu anatomicznego. Wysoka jej czutos¢ w ocenie weztéw chtonnych pachowych
potwierdzity niektére pilotazowe badania '*. Przykladem jest badanie
przeprowadzone w Instytucie Onkologii w Mediolanie, gdzie udato sie prawidtowo
zdiagnozowa¢ stan pachowych weztéw chionnych przy pomocy PET u 94,4%
pacjentek z rakiem piersi *®. Jednak w wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu,

przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych czutosc tej techniki wyniosta jedynie
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61% '®. Co wiecej, analiza wynikbw wykazata, ze w przypadku przerzutéw do
pojedynczego wezta chionnego czutos$¢ pozytonowej emisyjnej tomografii, ocenianej
przez 3 niezaleznych specjalistow nie przekroczyta 46%. Ten znaczacy spadek
skutecznosci tej metody w przypadku przerzutow o $rednicy ponizej 5 mm
najprawdopodobniej wynika z ograniczonej rozdzielczosci stosowanych skanerow
PET. Jednak Wahl we wnioskach tego opracowania podkre$la, ze zostato ono
przeprowadzone z wykorzystaniem najnowoczes$niejszych, aktualnie dostepnych
urzadzen. Nalezy zaznaczy¢ rowniez, ze stosowana u chorych na raka piersi
substancja znakujgca, F18 deoxyglukoza (FDG), nie jest zwigzkiem gczacym sie
specyficznie z komérkami nowotworowymi. Wszystkie stany, w ktorych wystepuje
podwyzszona aktywnos¢ glikolityczna, w tym zapalenie czy ziarninowanie, aktywny
metabolizm, mogg powodowaé wzrost odsetka wynikow fatszywie dodatnich ',

PET jest metoda, ktérej mozliwosci diagnostyczne sa poznane jedynie
w niewielkim stopniu. W Stanach Zjednoczonych aktualnie refundowanym przez
CMS (Center for Medicare and Medicaid Services) wskazaniem do wykonania
badania PET u pacjentek z rakiem piersi jest uzasadnione innymi metodami
diagnostycznymi podejrzenie wznowy nowotworu, oraz rdznicowanie pomiedzy
wznowg, a patologig innego pochodzenia w obrebie splotu ramiennego *.
Niestabngce wysitki badaczy w odkrywaniu nowych zastosowan dla technik
medycyny nuklearnej pozwalajg przypuszcza¢, ze zostang opracowane nowe
algorytmy diagnostyczne poprawiajgce mozliwosci oceny weztdw chionnych. Nie
zapominajgc, co podkresla Wahl '®, o stale dokonujagcym sie postepie
technologicznym w zakresie opisanych technik medycyny nuklearnej, to aktualnie
zadna z tych metod, w tym PET, nie moze zastgpi¢ limfadenektomii pachowej

i badania histopatologicznego w ocenie pachowych weztow chtonnych.
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1.7. Aktualne miejsce i rola oznaczaniaw ezta wartowniczego w
raku piersi.

W trakcie panelu z udziatem ekspertow na temat roli oznaczania wezia
wartowniczego w raku piersi, ktory odbyt sie w kwietniu 2001 roku w Filadelfii
(Pensylwania, USA), zwrécono uwage na fakt, ze chirurgia byla ,Swiadkiem”
niewielu procedur, ktore tak szybko zostatyby wprowadzone do praktyki klinicznej *®.
Doszio do tego zanim wezet wartowniczy zostat ujety w klasyfikacji stopnia
zaawansowania raka piersi (klasyfikacja TNM), oraz pomimo braku
przeprowadzonych, randomizowanych badan, ktére zazwyczaj sg warunkiem
koniecznym uznania danej metody chirurgicznej za przydatng i bezpieczng. Rosngca
liczba publikacji dotyczacych badan nad znaczeniem identyfikacji wezia
wartowniczego w raku piersi wynika z coraz powszechniejszych prob wprowadzania
tej metody do praktyki klinicznej. Oznacza to, ze w przypadkach, w ktérych nie
stwierdza sie przerzutbw do wezla wartowniczego odstepuje sie od dalszej,
tradycyjnej limfadenektomii pachowej. W takiej sytuacji brak jest petnych danych
umozliwiajgcych zastosowanie klasyfikacji wedtug systemu TNM. VI edycja Cancer
Staging Manual AJCC (American Joint Committee on Cancer) wydana w 2002 roku
uwzglednia ten problem wprowadzajgc odpowiednie modyfikacje do klasyfikaciji
TNM . W przypadkach, w ktérych ocena weztdéw chtonnych pachowych opiera sie
wytgcznie o badanie usunietego wezta wartowniczego wprowadzono dodatkowe
okreslenie dla cechy N - ,sn” od angielskiego okreslenia ,sentinel node”. Ponadto
ograniczenie badania histopatologicznego do jednego, ewentualnie kilku weztow

chtonnych pozwolito na zastosowanie precyzyjnych technik
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immunohistochemicznych oraz technik biologii molekularnej. Umozliwiajg one
wykrycie bardzo niewielkich ognisk przerzutdw nowotworowych w obrebie wezia
chlonnego. Fakt ten réwniez spowodowat istotne zmiany w okreslaniu cechy N *°,
Zmodyfikowang klasyfikacja stopnia zaawansowania wg systemu TNM dla raka
piersi przedstawiono w aneksie.

Z ustalen konferencji z St. Gallen, (marzec 2005r.) wynika, ze metoda ta
moze by¢ uznana za standardowe postepowanie w ustalaniu stopnia
zaawansowania choroby u pacjentek z inwazyjnym rakiem piersi ponizej 3 cm
Srednicy, oraz z klinicznie wolnymi od przerzutow jednoimiennymi weztami chtonnymi
pachowymi ®. Z drugiej strony, co podkresla Emiel Rutgers ™, koordynator badan
klinicznych dotyczacych wezta wartowniczego w raku piersi z ramienia EORTC,
metoda ta nadal nie jest wystandaryzowana i istnieje wiele niejasnosci odnosnie jej
stosowania. Dotyczg one zaréwno wskazan, jak to ma miejsce w przypadkach terapii
neoadjuwantowej, wieloogniskowego wzrostu nowotworu, guzow powyzej 5 cm
Srednicy, czy zmian o charakterze wewnagtrzprzewodowych rakéw (DCIS), jak
i dalszego postepowania w przypadku stwierdzenia przerzutow, czy mikroprzerzutow
w wezle wartowniczym. Istotne watpliwosci pojawiajg sie rowniez odnosnie
stosowanej techniki identyfikacji wezta wartowniczego. Nadal otwartym pozostaje
zagadnienie, ktéra technika: barwnikowa, izotopowa czy jedynie kombinacja ich obu
jest najskuteczniejsza, oraz ktdre miejsce w obrebie piersi jest najbardziej optymalne
dla podania znacznikéw: wokot guza, wokot otoczki, podskornie, czy srodmigzszowo.
Znaczace réznice kryjg sie réwniez pod hastami ,technika barwnikowa” czy ,technika
izotopowa”. W tym pierwszym przypadku stosowane sg zwigzki o réznej budowie
chemicznej i réznym powinowactwie wigzania do albumin. W pracach opisujacych

badania, w ktérych wykorzystywana jest ta technika zwraca réwniez uwage szeroki
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zakres objetosci stosowanego barwnika. W podobnym stopniu uwagi te dotyczg
drugiej techniki, izotopowej. W tym przypadku dochodzg réznice w stosowanej
aktywnosci promieniotworczej pierwiastkdw, czasu, jaki uptywa od podania
znacznika do operacji, czy rutynowego stosowania przedoperacyjnej
limfoscyntygrafii. Stad osrodki, ktére wprowadzajg oznaczanie wezta wartowniczego
do praktyki klinicznej uzyskujg zréznicowane efekty, ktére wynikajg przede wszystkim
z zastosowanych technik. Znakomita wiekszo$¢ dotad przeprowadzonych badan na
ten temat koncentrowata sie na udokumentowaniu biologicznej wiarygodnosci
koncepcji wezta wartowniczego w raku piersi. Osiggniecie tego zamierzenia stato sie
mozliwe poprzez rozpoczecie wieloosrodkowych badan klinicznych, pozwalajgcych
na zebranie odpowiednio duzej liczby pacjentow. Badania te, ze wzgledu na wiekszg
ilos¢ osrodkéw biorgcych w nich udziat, nie byly jak dotad przeprowadzane
z zastosowaniem $cisle okreslonej techniki znakowania uktadu chtonnego gruczotu

piersiowego.
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2. Zalozeniai cel pracy.

Badania dotyczace oznaczania wezta wartowniczego w raku piersi, zwlaszcza
te przeprowadzone na duzych grupach chorych, charakteryzujg sie niejednolitg
technikg znakowania ukladu chionnego. Przeprowadzenie badania w sposéb
prospektywny, wedlug Scidle przestrzeganego protokotu znakowania uktadu
chtonnego mogtoby poméc w uzyskaniu informacji na temat jego skutecznosci
w identyfikacji wezta wartowniczego w raku piersi. Dlatego tez, zdecydowano
0 przeprowadzeniu badania, w ktérym zastosowano podwadjng technike znakowania
uktadu chtonnego: barwnikowg i izotopowa, z podaniem znacznikédw podskoérnie,
wokot  otoczki  brodawki sutkowej, uzupeilniong o przedoperacyjne badanie
scyntygraficzne uktadu chtonnego piersi.

Gtownym celem pracy jest ocena skutecznosci zastosowania potgczonych
technik, tj. barwnikowej i izotopowej, z podaniem znacznikdw podskdrnie, wokot
otoczki brodawki sutkowej, w identyfikacji wezta chtonnego wartowniczego w raku
piersi.

Ponadto, dodatkowym celem poznawczym pracy jest préba okreslenia wptywu
na powodzenie identyfikacji wezta wartowniczego opisanymi technikami takich
czynnikow klinicznych i histopatologicznych jak: wiek pacjentek, sposéb uzyskania
materialu do przedoperacyjnego badania histopatologicznego, lokalizacja guza,
wielkos¢ guza, obecnos¢ innych ognisk nowotworowych w piersi, stopien
zroznicowania  histologicznego  guza, stan  receptorbw  estrogenowych
i progesteronowych, ekspresja HER2/neu, obecnos¢ przerzutow w weztach

chtonnych pachowych.
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3. Materiat i metody.

3.1. Materiat kliniczny.

80 kobiet w wieku 33-79 lat (Srednia wieku: 53,9 lat) z inwazyjnym rakiem
piersi, diagnozowanych i leczonych w Klinice Ginekologii, Potoznictwa i Onkologii CM
UJ w latach 2001- 2005 stanowito grupe bedacg podmiotem badania [Tabela 1]. Do
udziatu w badaniu kwalifikowano chore z pierwotnym rakiem piersi, ktérego srednica
nie przekraczalta 5 cm (T1l- T2), oraz z klinicznie wolnymi od przerzutow
nowotworowych weztami chtonnymi pachowymi. Planowanym leczeniem pierwotnym
u tych chorych byt zabieg operacyijny.

Zmiany przedinwazyjne, wiecej niz jedno ognisko nowotworowe,
zlokalizowane w réznych kwadrantach piersi (wzrost multicentryczny), zmiana
pierwotna wieksza niz 5 cm, podejrzenie obecnosci przerzutdw w regionalnych
weztach chtonnych postawione na podstawie badania klinicznego, oraz planowane
leczenie neoadjuwantowe stanowity przeciwwskazanie do udziatu w badaniu. Cigza,
okres laktacji, choroba nowotworowa w innej lokalizacji narzadowej, lub tez stan po
leczeniu nowotworu w innej lokalizacji narzadowej rowniez byty przeciwwskazaniem

do udziatu w badaniu.
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Tabela 1. Rozktad procentowy pacjentek w zaleznosci od wieku.

Wiek (lata) Liczba pacjentek % % skumulowany
<45 21 26,25 26,25
45-55 23 28,75 55,00
55-65 23 28,75 83,75
>65 13 16,25 100,00

Przedoperacyjne okreslenie stopnia zaawansowania choroby nowotworowej
ustalono na podstawie badania klinicznego piersi oraz badan obrazowych. Ocena
zajecia przerzutami nowotworowymi weztow chtonnych pachowych, na podstawie,
ktorej dokonywano kwalifikacji do oznaczania wezta wartowniczego, oparta byta
wytacznie o badanie kliniczne.

Rozpoznanie inwazyjnego nowotworu piersi ustalone zostato przed zabiegiem
operacyjnym na podstawie badania histopatologicznego materialu tkankowego
uzyskanego na drodze otwartej biopsji chirurgicznej w 21 przypadkach, lub
przezskornej biopsji gruboiglowej w 59 przypadkach [Tabela 2]. Otwarta biopsja
chirurgiczna miata charakter biopsji ekscyzyjnej, to znaczy usuwano guz
nowotworowy, mozliwie w granicach tkanek zdrowych. Wszystkie badania
histolopatologiczne i oznaczenia immunohistochemiczne wykonano w Katedrze

Patomorfologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellofiskiego .

" Kierownik Katedry: Prof. dr hab. med. Jerzy Staehur
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Tabela 2. Spos6b uzyskiwania materiatu do badania histologicznego.

Sposoéb uzyskiwania
materiatu do badania Liczba pacjentek % % skumulowany
histologicznego

Biopsja otwarta 21 26,25 26,25

Biopsja gruboigtowa 59 73,75 100,00

Po przeprowadzeniu diagnostyki przedoperacyjnej, zakonczonej
potwierdzeniem histopatologicznym rozpoznania nowotworu ztosliwego piersi,
bedacego podstawg do zakwalifikowania chorej do udzialu w badaniu, kazdg
pacjentke szczeg6towo poinformowano o planowanej procedurze poszukiwania
wezta wartowniczego. Ostatecznym warunkiem wigczenia chorej do badania byla jej
pisemna zgoda w historii choroby. Udziat w badaniu nie wptywat na zmiane sposobu
postepowania terapeutycznego u tych chorych.

Chore do leczenia operacyjnego kwalifikowano wedtug aktualnych standardéw
leczenia raka piersi. Leczenie oszczedzajgce zaproponowano chorym, u ktérych
lokalizacja i wielkos¢ guza stwarzaty anatomiczne warunki przeprowadzenia takiego
zabiegu, oraz brak byto przeciwwskazan do nastepowej radioterapii. Zabieg taki
polegat na usunieciu kwadrantu piersi wraz z guzem oraz jednoimiennymi weztami
chtonnymi pachowymi. U tych pacjentek, u ktorych stwierdzono przeciwwskazania do
leczenia oszczedzajacego lub, ktére nie wyrazity zgody na takie leczenie wykonano
zabieg radykalnej amputacji piersi wedtug modyfikacji Madden’a. Decyzja o rodzaju
przeprowadzanego zabiegu operacyjnego - mastektomii, czy leczenia

oszczedzajgcego - pozostawata bez wptywu na mozliwo$¢ udziatu w badaniu.
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3.2. Metoda oznaczania w ezta wartowniczego i technika jego
usuwania.

Znakowanie ukfadu chtonnego przeprowadzano przy pomocy dwoch technik,
tj. barwnikowej i izotopowej, a sama procedura oznaczania wezta wartowniczego
sktadata sie z dwoch etapow. Etap pierwszy, przedoperacyjny, polegat na podaniu
znacznika radioaktywnego podskérnie, na granicy otoczki i skory, w kwadrancie
piersi, gdzie zlokalizowana byla zmiana pierwotna. Nastepnie wykonywane byto
badanie scyntygraficzne weztéw chtonnych. Etap drugi, srédoperacyjny, polegat na
podaniu znacznika barwnego w miejscu uprzednio podanego znacznika
radioaktywnego, a nastepnie  poszukiwaniu  wezla  chlonnego,  ktory
charakteryzowatby sie niebieskim zabarwieniem i/lub wykazywat radioaktywnos$¢.

Etap pierwszy rozpoczynat sie od 4 do 6 godzin przed zabiegiem operacyjnym
w Pracowni Medycyny Nuklearnej Katedry i Kliniki Endokrynologii Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego’, gdzie podawano pacjentce znacznik
radioaktywny, w jednorazowej iniekcji podskornej. Jako znacznik stosowano roztwor
koloidowy ludzkiej albuminy (Nanocoll firmy Amersham Health S.r.l.), znakowany
9MTc o aktywnosci 50 MBq rozpuszczony w 2 ml soli fizjologicznej. Co najmniej 95%
czgstek koloidowych zawartych w roztworze posiadato srednice mniejszg od 80 nm.
Nastepnie po 2 godzinach od podania znacznika wykonywano statyczne badanie
scyntygraficzne weztdw chtonnych przy pomocy dwugtowicowej, szerokopasmowej
gamma-kamery, wyposazonej w kolimatory wysokiej rozdzielczosci (E.CAM 180,

Siemens Erlangen). Badanie wykonywano w 2 projekcjach: przednio-tylnej, oraz

" Kierownik Katedry: Prof. dr hab. med. Bohdan HuszRigrownik Pracowni: Dr hab. n.
med. Alicja Hubalewska
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bocznej. W obu przypadkach pacjentka lezata na wznak z rekami zatozonymi pod
glowe. Czas trwania badania wynosit od 15 do 30 minut, a jego wynik przedstawiany
byt w postaci kolorowego wydruku komputerowego, z zaznaczonym miejscem
podania znacznika oraz ewentualnych kierunkéw i miejsc sptywu chtonki.
Przygotowywanie znacznikow radioaktywnych, ich podawanie, oraz przeprowadzanie
wszystkich badan scyntygraficznych odbywato sie Pracowni Medycyny Nuklearnej
Katedry i Kliniki Endokrynologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellorskiego,
ktora posiada uprawnienia Il i Il klasy do pracy z zrodtami promieniotworczymi.

Etap drugi, przeprowadzany juz w warunkach sali operacyjnej, rozpoczynat sie
po przygotowaniu pola operacyjnego i znieczuleniu pacjentki. W pierwszej kolejnosci
podawano znacznik barwny (Patent Blau V® firmy Guerbet GmbH) w ilosci 2-5 ml,
w identyczny sposob jak znacznik radioaktywny. Nastepnie przy pomocy recznej
sondy do detekcji promieniowania gamma (Navigator GPS; USSC) przeszukiwano
okolice nad skérg oznakowanej piersi oraz okolice przynaleznego dotu pachowego,
wspomagajac sie przy tym wynikiem badania scyntygraficznego. Aktywnosc
promieniotwdrcza sygnalizowana byta przez detektor przy pomocy dzwieku oraz jako
skala zliczen na sekunde na cieklokrystalicznym wyswietlaczu. Miejsca o najwiekszej
aktywnosci poza ogniskiem podania, czyli miejsca potencjalnej lokalizacji wezta
wartowniczego (z ang. ,hot spot”), oznaczano przy pomocy flamastra.

Po okoto 8-10 minutach od podania znacznika barwnego przystepowano do
zabiegu operacyjnego. Rozpoczynano go od poszukiwania, wyizolowania i usuniecia
wezta wartowniczego. Zazwyczaj dokonywano tego przez niewielkie, 2-4 cm, ciecie
skorne w miejscu uprzednio zaznaczonym flamastrem jako ,hot spot”, starajgc sie,
aby linia tego naciecia zbiezna byla z planowang linig ciecia do limfadenektomii

pachowej w przypadku zabiegbw oszczedzajacych, lub tak, aby stuzyla jako
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przedtuzenie linii cie¢ w przypadku radykalnej amputacji. Za wartowniczy uznawano
wezet chtonny charakteryzujacy sie najwiekszg aktywnoscig promieniotworczg, lub
niebiesko-sinym zabarwieniem, lub wykazujgcy obie te cechy jednoczesnie. Usuniety
wezet chlonny opisywano jako wartowniczy, celem pédzniejszego przestania go do
badania histologicznego.

Stwierdzenie wybarwienia jedynie naczyn chtonnych dochodzacych do wezta
chtonnego nie stanowito podstawy do uznania go za wartowniczy w metodzie
barwnikowej.

Po usunieciu wezta chlonnego wartowniczego mierzono ponownie jego
aktywnosc¢ ex vivo. Nastepnie przeprowadzano kontrole okolicy, gdzie zlokalizowany
byt wezet wartowniczy celem stwierdzenia obecnosci dodatkowych weztow
chtonnych  wykazujgcych aktywno$¢ promieniotwérczg Iub  sino-niebieskie
zabarwienie. Za kolejne wezty wartownicze uznawano te, ktére charakteryzowaly sie
aktywnos$cig promieniotworczg stanowigcg, co najmniej 10% aktywnos$ci pierwszego
usunietego wezta chtonnego, lub byly zabarwione na sino-niebieski kolor. Wezly te,
podobnie jak pierwszy, odpowiednio opisywano oznaczajac je humerami w kolejnosci
ich usuwania, i przesytano do badania histologicznego.

Po usunieciu wezta (weztdbw) wartowniczego, oznakowaniu go jako osobnego
preparatu do badania histopatologicznego, w kazdym przypadku usuwano pozostate
wezty chtonne pachowe po tej stronie. Obligatoryjnie usuwano dwa poziomy weztdw
chtonnych pachowych zgodnie z podziatem przyjetym przez Berg'a ** (Aneks —
anatomia uktadu chionnego dotu pachowego), jednak w przypadku, gdy ocena
srodoperacyjna dokonana przez operatora, nasuwata podejrzenie obecnosci w nich
przerzutdbw nowotworowych, poszerzano zabieg o0 poziom trzeci. Przebieg

pooperacyjny prowadzony byt w sposéb typowy po tego rodzaju zabiegach
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operacyjnych. Chore te byly nastepowo kwalifikowane do leczenia uzupetniajacego

wedtug aktualnie obowigzujgcych standardéw.
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3.3. Diagnostyka histopatologicznaw  eztéw chtonnych.

Usuniety wezet (wezly) wartowniczy badano na obecnos$é przerzutdw
w klasycznym barwieniu hematoksyling i eozyng. W przypadku stwierdzenia braku
przerzutéw tg metodg wykonywano badanie immunohistochemiczne, ktére miato na
celu stwierdzenie obecnosci w wezle chtonnym wartowniczym komorek
wykazujgcych pozytywng reakcje na cytokeratyne. Badanie takie umozliwito
stwierdzenie obecnosci nawet pojedynczych komérek nowotworowych w wezle
chtonnym. Jako mikroprzerzuty kwalifikowano zmiany o srednicy pomiedzy 0,2 mm
a 2 mm. Wezly te oznaczano jako N1(mi), i traktowano w ostatecznej analizie
wynikbw jako zawierajgce przerzuty. Przerzuty o $rednicy ponizej 0,2 mm
kwalifikowano jako izolowane komérki nowotworowe. Wezly te oznaczano jako NO
i w analizie wynikow traktowano je jako wolne od przerzutéw.
Pozostate usuniete wezly chionne pachowe badano na obecno$¢ przerzutéw
w klasycznym barwieniu hematoksyling i eozyna. Wszystkie badania
histopatologiczne i oznaczenia immunohistochemiczne wykonywane zostaty

w Katedrze Patomorfologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego .

" Kierownik Katedry: Prof. dr hab. med. Jerzy Staehur
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3.4. Analiza statystyczna.

Uzyskane wyniki badania zostaly opracowane statystycznie przy pomocy
programu System SAS.

Zaleznosci pomiedzy klinicznymi oraz histopatologicznymi  zmiennymi
opisujacymi badang grupe, a wynikami poszczegélnych technik identyfikacji wezta
wartowniczego zostaly zbadane przy wykorzystaniu testu Chi’. Wplyw wieku
pacjentek na skutecznos$¢ poszczegdlnych technik identyfikacji wezta wartowniczego
zostat okreslony przy pomocy testu t - Studenta dla zmiennych niepowigzanych. We
wszystkich tych przypadkach, w ktérych test Chi? nie mogt byé zastosowany z uwagi
na mate liczebnosci w tabeli kontyngencji, weryfikacji hipotez dokonano przy pomocy
dwustronnego doktadnego testu Fishera.

Dla oceny skutecznosci techniki barwnikowej i izotopowe] w identyfikacji wezia
wartowniczego, oraz okresleniu jego wartosci predykcyjnej dla obecnosci przerzutéw
nowotworowych w pachowych weztach chtonnych obliczono czutos¢, specyficznosc,
pozytywng i negatywng wartos¢ predykcyjng oraz odsetek wynikéw fatszywie
ujemnych dla metody badawczej wedtug ponizszych wzorow:

CZULOSC = PD/(PD+FU) x 100%

SPECYFICZNOSC = PU/(PU+FD) x 100%

POZYTYWNA (DODATNIA) WARTOSC PREDYKCYJNA = PD/(PD+FD) x 100%
NEGATYWNA (UJEMNA) WARTOSC PREDYKCYJNA = PU/(PU+FU) x 100%

ODSETEK WYNIKOW FALSZYWIE UJEMNYCH = FU/(PD+FU) x 100%

PD- wyniki prawdziwie dodatnie; FU- wyniki fatlszywie ujemne; FD- wyniki fatszywie dodatnie; PU- wyniki prawdziwie ujemne
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4.  Wyniki.

W kazdym przypadku zmiana pierwotna nie przekraczala w swoim

najwiekszym wymiarze 5 cm, a tym samym spetniata kryteria wigczenia do badania.

Na podstawie wynikOw ostatecznego badania histopatologicznego stwierdzono, ze

u 44 (55%) pacjentek $rednica zmiany pierwotnej

nie przekraczala 2 cm

(T1 wg zmodyfikowanej klasyfikacji TNM). U 24 (30%) pacjentek guz pierwotny

przekraczat w swoim najwiekszym wymiarze 2 cm (T2 wg Kklasyfikacji TNM).

W pozostatych 12 (15%) przypadkach nie ustalono dokladnego wymiaru guza, gdyz

uniemozliwito to pofragmentowanie materiatu uzyskanego na drodze chirurgicznej

biopsji otwartej [Tabela 3].

Tabela 3. Rozktad procentowy wielkosci zmiany pierwotne;.

Srednica zmiany pierwotnej (mm)

Liczba pacjentek

%

% skumulowany

<10 9 11,25 11,25
11-20 35 43,75 55,00
21-30 20 25,00 80,00

>30 4 5,00 85,00

Brak oceny 12 15,0 100,00

W badanej grupie 80 pacjentek zmiana pierwotna zlokalizowana byta w 41

(51,3%) przypadkach w piersi prawej, w 39 (48,7%) przypadkach w piersi lewej

[Tabela 4].
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Tabela 4. Lokalizacja guza pierwotnego.

Strona Liczba pacjentek % % skumulowany
Piers prawa 41 51,25 51,25
Piers lewa 39 48,75 100,00

Najczestszym umiejscowieniem zmiany pierwotnej byt gérny, zewnetrzny
kwadrant piersi - 43,7%, pogranicze kwadrantow gornych i zewnetrznych - po 12,5%,
kwadrant dolny zewnetrzny - 8,7%, pogranicze kwadrantow dolnych - 6,3%.
Najrzadziej guz pierwotny zlokalizowany byt w kwadrancie gérnym wewnetrznym -
3,7%, oraz na pograniczu kwadrantow wewnetrznych piersi - rowniez 3,7%.

Centralnie, zabrodawkowo zlokalizowanych byto 6,3% zmian [Tabela 5].

Tabela 5. Lokalizacja guza pierwotnego w poszczegoinych kwadrantach piersi.

Lokalizacja Liczba pacjentek % % skumulowany
G/z 35 43,75 43,75
G/G 10 12,50 56,25
D/z 7 8,75 65,00
Ww 3 3,75 68,75
D/W 2 2,50 71,25
Z/z 10 12,50 83,75
G/W 3 3,75 87,50
D/D 5 6,25 93,75
Centralna 5 6,25 100,00

G/Z: kwadrant goérny, zewnetrzny; G/G: granica kwadrantow goérnych; D/Z: kwadrant dolny,
zewnetrzny; W/W: granica kwadrantow wewnetrznych; D/W: kwadrant dolny, wewnetrzny; Z/Z: granica
kwadrantow zewnetrznych; G/W: kwadrant gérny, wewnetrzny; D/D: granica kwadrantéw dolnych;
Centralna: lokalizacja zabrodawkowa
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Poniewaz jednym z warunkow wigczenia do badania byto ograniczenie
wystepowania ognisk nowotworowych do jednego kwadrantu piersi, materiat
badawczy poddano rowniez analizie w tym kierunku. Wystepowanie zmiany
jednoogniskowe] stwierdzono w 68 przypadkach, co stanowi 85% badanej grupy.
W 12 (15%) przypadkach badanie histopatologiczne wykazato obecnos¢ wiecej niz
jednego ogniska nowotworowego w obrebie tego samego kwadrantu piersi - wzrost

multifokalny guza [Tabela 6].

;I'abela 6. Rozktad zmian jednoogniskowych i multifokalnych w badanej grupie pacjentek.

Wzrost nowotworu Liczba pacjentek % % skumulowany
Jednoogniskowy 68 85,00 85,00
Multifokalny 12 15,00 100,00

Charakterystyka morfologiczna zmiany pierwotnej wykazata, ze najczestszym
typem histologicznym byt rak przewodowy, ktéry stwierdzono w 62 (77,5%)
przypadkach. Drugim w kolejnosci byt typ zrazikowy guza, ktory zdiagnozowano
w 9 (11,3%) przypadkach. W 3 przypadkach stwierdzono mieszane, przewodowo -
zrazikowe utkanie nowotworu. Pozostale typy histologiczne, takie jak: rak
brodawkowaty, sitowaty, rdzeniasty, cewkowaty wystepowaty w pojedynczych

przypadkach [Tabela 7].
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Tabela 7. Posta¢ histologiczna raka piersi w badanej grupie pacjentek.

Posta € histologiczna

Liczba pacjentek

%

% skumulowany

Przewodowy 62 77,5 77,5
Zrazikowy 9 11,25 85,00
Brodawkowaty 1 1,25 90,00
Przewodowy/zrazikowy 3 3,75 93,75
Sitowaty 1 1,25 95,00
Przewodowy/sitowaty 2 2,50 97,50
Rdzeniasty 1 1,25 98,75
Cewkowaty/sitowaty 1 1,25 100,00
Stopien zréznicowania histologicznego, wedtug klasyfikacji Blooma -

Richardsona, oceniono u 60 chorych. Stwierdzono w 11 przypadkach nowotwor

0 wysokim stopniu zréznicowania (I), w 28 przypadkach o posrednim stopniu

zroznicowania (II), oraz w 21 przypadkach o niskim stopniu zréznicowania

[Tabela 8].

Tabela 8. Stopien zréznicowania histologicznego guza pierwotnego.

Stopie n zré znicowania

Liczba pacjentek

%

% skumulowany

I 11 18,33 18,33
I 28 46,67 65,00
i 21 35,00 100,00
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Zajecie limfatycznych przestrzeni naczyniowych przez komérki nowotworowe
stwierdzono w 14 przypadkach, co stanowi 17,50 % badanej grupy chorych

[Tabela 9].

Tabela 9. Zajecia limfatycznych przestrzeni naczyniowych przez komérki nowotworowe.

Obecno $¢ komérek Liczba
nowotworowych w limfatycznych ) % % skumulowany
: 5 pacjentek
przestrzeniach naczyniowych
Tak 14 17,50 17,50
Nie 66 82,50 100,00

Analiza badan immunohistochemicznych guza pierwotnego wykazata, ze
w 63,7% przypadkow komorki guza wykazywaly dodatni odczyn dla receptoréw
estrogenowych. W takim samym odsetku przypadkow stwierdzono dodatni odczyn

w kierunku obecnosci receptoréw progesteronowych [Tabela 101 11].

Tabela 10. Obecnos¢ receptoréw estrogenowych (ER) w komérkach nowotworowych guza
pierwotnego

ER Liczba pacjentek % % skumulowany
Obecne 51 63,75 63,75
Brak 29 36,25 100,00

Tabela 11. Obecnos¢ receptoréw progesteronowych (PR) w komdrkach nowotworowych guza
pierwotnego.

PR Liczba pacjentek % % skumulowany
Obecne 51 63,75 63,75
Brak 29 36,25 100,00
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Badanie ekspresji

biatka HERZ2/neu oznaczane

immunohistochemicznie

wykazato, ze nadekspresja oznaczana jako 3+ pojawita sie u 15 (18,7%) pacjentek.

Ekspresja oznaczana na 2+ pojawita sie u 23 (28,7%) pacjentek, a staba ekspresja

biatka HER2/neu okreslona jako 1+,

lub catkowity brak ekspres;ji

dotyczyt

odpowiednio 23 (28,7%) i 13 (16,3%) pacjentek. W 6 przypadkach nie oznaczono

ekspres;ji biatka HER2/neu [Tabela 12].

Tabela 12. Ekspresja biatka Her2/neu w komérkach nowotworowych guza pierwotnego.

Stopie n ekspresji HER2/neu

Liczba pacjentek

%

% skumulowany

0 13 16,25 16,25
1 23 28,75 45,00
2 23 28,75 73,75
3 15 18,75 92,50
Nie oznaczono 6 7,50 100,00
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4.1. Wyniki identyfikacjiw ezta wartowniczego

Wsrod 80 pacjentek wigczonych do badania srodoperacyjna identyfikacja
wezta wartowniczego powiodta sie w 71 (88,75%) przypadkach. Technika izotopowa
okazala sie skuteczna w 68 (85,0%) przypadkach, natomiast technika barwnikowa
w 67 (83,75%) przypadkach. W 64 (80,0%) przypadkach wezet wartowniczy zostat
zidentyfikowany przy pomocy obu technik [Tabela 13]. W 7 (9,85%) przypadkach
srodoperacyjna identyfikacja wezta wartowniczego powiodta sie jedynie przy pomocy
jednej z technik, stad wspoétczynnik korelacji pomiedzy technikg barwnikowa,
a izotopowg wyniost 90,14%.

Nie stwierdzono statystycznie istotnej roznicy w skutecznosci pomiedzy technikg

barwnikowg a izotopowa (p = 1.0000) [Tabela 14].

Tabela 13. Ocena skutecznosci srodoperacyjnej identyfikacji wezta wartowniczego.

Badana grupa= 80 pacjentek i )
Wspotczynnik

Technika identyfikacji identyfikacji (%)

Identyfikacja skuteczna (L.p.)

Technika izotopowa i

barwnikowa 64 80,0

;

Tylko technika izotopowa 4 5,0
Razem 71 88,75
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Tabela 14. Roznice w identyfikacji wezta wartowniczego pomiedzy technikg barwnikowa, a izotopowg

(tabela kontyngencji).

Ocena skuteczno Sci Technika izotopowa Technika izotopowa Razem
zastosowanej techniki nieskuteczna- brak skuteczna- obecny
identyfikaciji sygnatu sygnat
Technika barwnikowa 0 4 4
nieskuteczna- brak
wybarwienia
Technika barwnikowa 3 64 67
skuteczna- wezet
wybarwiony
Razem 3 68 71

Chi?= 0,1870, p = 0,6654; test Fishera: p = 1.0000

U 28 (35%) chorych usunieto pojedynczy wezet chtonny, ktéry oznaczono jako

wartowniczy, u 23 (28,75%) takich weztow zidentyfikowano i usunieto dwa, natomiast

u 20 (25%) chorych wiecej niz dwa wezty chtonne ulegty wybarwieniu i/lub emitowaty

podwyzszony sygnat promieniowania gamma. Stad liczba usunietych weziow

chtonnych oznaczonych jako wartownicze wyniosta od 1 do 8 [Tabela 15].
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Tabela 15. Liczba usunietych weztéw chlonnych wartowniczych na pacjentke.

Liczba usuni etych
weziow Liczba pacjentek % % skumulowany
wartowniczych
0 9 11,25 11,25
1 28 35,00 46,25
2 23 28,75 75,00
>2 20 25,00 100,00

Po przeprowadzeniu procedury identyfikacji wezta wartowniczego
u wszystkich pacjentek zostata wykonana limfadenektomia pachowa. Srednio liczba
usunietych weztéw chtonnych pachowych wyniosta 18.
W badanej grupie 80 pacjentek przerzuty komérek nowotworowych do wezidw
chtonnych pachowych stwierdzono u 30 (37,5%) z nich. Wsrdd 71 pacjentek,
u ktérych zidentyfikowano wezet (wezty) wartowniczy, w 25 przypadkach zawierat on
(one) przerzuty nowotworowe. W 3 przypadkach wezel wartowniczy nie zawierat
przerzutow komorek nowotworowych, natomiast zostaly one stwierdzone
w pozostatych, usunietych weztach chtonnych pachowych u tych pacjentek. Bytly to

3 przypadki fatszywie ujemne, ktére zanotowano w badaniu [Tabela 16].
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Tabela 16. Zalezno$¢ pomiedzy oceng wezta wartowniczego, a ostatecznym stanem weztow
chtonnych pachowych ustalonym badaniem histopatologicznym u 71 pacjentek.

Wezet wartowniczy Pozostalecﬁf(l)cnhnoewe W GAY Liczba pacjentek (%)
(+)? (+) 25 (35,2)
(-) (-) 43 (60,6)
(-)° (+) 3(4,2)
Razem 71 (100)

WSPOLCZYNNIK IDENTYFIKACJI (71/80 pacjentek)= 88,75%
% (+): obecne przerzuty
b (-): brak przerzutéw

Na podstawie uzyskanych wynikbw histopatologicznych  obliczono
skutecznos¢ zastosowanej w badaniu metody oznaczania wezta wartowniczego.
Wspotczynnik identyfikacji wyniost 88,75%, czutos¢ wyniosta 89,3%, specyficznosc
100%, dodatnia wartos¢ predykcyjna 100%, ujemna wartos¢ predykcyjna 93,5%,
natomiast odsetek wynikow fatszywie ujemnych 10,7%.

W grupie 25 chorych, u ktorych wezet (wezty) wartowniczy zawierat przerzuty
nowotworowe, znalazto sie rowniez 6 chorych, u ktérych wezet wartowniczy zawierat
jedynie mikroprzerzuty (Srednica wieksza od 0,2 mm, a mniejsza od 2 mm)
stwierdzone w badaniu hematoksyling/ eozyng, lub tez uwidocznione przy pomocy
techniki immunohistochemicznej. W przypadku stwierdzenia jedynie obecnosci

izolowanych komorek nowotworowych w obrebie wezta chtonnego, byt on traktowany
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jako wolny od przerzutéw nowotworowych zgodnie ze zmodyfikowang klasyfikacjg
TNM.

W 13 (18,3%) przypadkach, u ktérych zidentyfikowano wezet wartowniczy, byt on
jedynym weziem chtonnym pachowym zawierajgcym przerzuty lub mikroprzerzuty
nowotworowe. Oznacza to, ze w tej sytuacji pozostate, usuniete wezly chionne
pachowe nie zawieraty przerzutdbw nowotworowych. W grupie tej znalazio sie

6 pacjentek, ktorych wezet (wezty) wartowniczy zawierat jedynie mikroprzerzuty.
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4.1.1. Wyniki scyntygrafiiw eztéw chionnych

Przedoperacyjne badanie scyntygraficzne, majgce na celu wskazanie kierunku
sptywu chionki, oraz miejsc gromadzenia sie znacznika izotopowego,
przeprowadzono u wszystkich pacjentek [Tabela 17]. U 68 (85%) pacjentek w wyniku
tego badania stwierdzono obecnos¢ ognisk gromadzenia sie znacznika
radioaktywnego poza miejscem jego podania. W 66 (82,5%) przypadkach ogniska te
zlokalizowane byly w obrebie anatomicznego potozenia pachowych weziéw
chtonnych po stronie podania znacznika [Rycina 1; Rycina 2; Aneks ]. Jedynie
w 2 przypadkach, oprécz miejsca zwiekszonego wychwytu radioaktywnego
w obrebie pachy stwierdzono ognisko podwyzszonej aktywnosci w okolicy
zamostkowej [Rycina 3; Rycina 4; Aneks ]. W 12 przypadkach nie stwierdzono
ognisk zwiekszonej radioaktywnosci poza miejscem podania znacznika

radioaktywnego [Rycina 5; Aneks ].

Tabela 17. Wyniki badania scyntygraficznego weztéw chtonnych.

Kierunek sptywu chtonki Liczba pacjentek % % skumulowany
Pacha 66 82,50 82,50
Pacha/mostek: 2 2,50 85,00

Brak rozprzestrzeniania sie

) 12 15,00 100,00
znacznika
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4.2. Charakterystyka przypadkow niepowodze 1 oznaczenia w ezia
wartowniczego.

4.2.1. Charakterystyka przypadkow, w ktorych jedna z technik
identyfikacji w ezta wartowniczego data negatywny wynik.

W 7 przypadkach tylko jedna z technik identyfikacji wezta wartowniczego
okazata sie skuteczna [Tabela 18].
Analiza przy pomocy testu t-Studenta oraz testu Chi? wykazata jedynie statystycznie
istotng zaleznos¢ pomiedzy rodzajem przeprowadzone] inwazyjnej diagnostyki
przedoperacyjnej (biopsja przezskérna, a chirurgiczna biopsja otwarta),
a powodzeniem znakowania uktadu chionnego przy pomocy barwnika oraz
radioizotopu [Tabela 19, 20]. Nie stwierdzono istotnych statystycznie zaleznosci
pomiedzy pozostatymi parametrami klinicznymi i histopatologicznymi takimi jak: wiek
pacjentek, lokalizacja guza, wielkos¢ guza, obecno$¢ innych ognisk nowotworowych
w piersi, stopien zréznicowania histologicznego guza, stan receptoréw
estrogenowych i progesteronowych, ekspresja HER2/neu, obecnos¢ przerzutow
w weztach chtonnych pachowych, obecnos¢ zatorow nowotworowych w naczyniach,
a poszczegllnymi technikami znakowania ukladu chionnego (barwnikowg

I izotopowa).
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Tabela 18. Charakterystyka przypadkow, w ktorych jedna z technik identyfikacji wezta wartowniczego

data negatywny wynik.

>
g s| £ g 3 .
2 g 2 .8 = L
é 8 8¢ =3 g S
< = o = Q ) N
o S A < N o
o|s| 8| s S| % &2 £ 22 2
1 | 56 | tak | nie G/z B 12 nie przewodowy nie
2 | 58 | nie | tak GIG B 22 nie przewodowy nie
3 | 49 | tak | nie Z/lz T 20 nie przgwodowy nie
[sitowaty
4 | 58 | nie | tak G/z B 16 nie przewodowy nie
5 | 51 | tak | nie | Centralna | B 40 tak zrazikowy nie
6 | 57 | nie | tak | Centralna | B 17 nie zrazikowy nie
. nie , .
7 | 40 | nie | tak G/z T nie przewodowy nie
0znaczono

LVSI: zatory komorek nowotworowych w naczyniach limfatycznych

G/Z: kwadrant goérny, zewnetrzny; D/Z: kwadrant dolny, zewnetrzny; Z/Z: granica kwadrantéw
zabrodawkowa;

zewnetrznych;

D/D:

granica kwadrantéw dolnych;
T: tumorektomia; B: biopsja przeskérna;

Centralna:

lokalizacja

Tabela 19. Zaleznos¢ pomiedzy powodzeniem techniki barwnikowej identyfikacji wezta
wartowniczego, a rodzajem przedoperacyjnej diagnostyki inwazyjnej (tabela kontyngencji).

Rodzaj diagnostyki

Obecno $¢ barwnika

przedoperacyjnej - _y Razem
Biopsja gruboigtowa 6 53 59
Biopsja otwarta 7 14 21
Razem 13 67 80

Chi®= 6,1061, p = 0,0135; test Fishera: p = 0,0332
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Tabela 20. Zaleznos¢ pomiedzy powodzeniem techniki izotopowej identyfikacji wezta wartowniczego,
a rodzajem przedoperacyjnej diagnostyki inwazyjnej (tabela kontyngencji).

Rodzaj diagnostyki

Obecno s$¢ radiokoloidu

przedoperacyjnej
Nie Tak Razem
Biopsja gruboigtowa 5 54 59
Biopsja otwarta 7 14 21
Razem 12 68 80

Chi?® = 7,5064, p = 0,0061; test Fishera: p = 0,0114

60




4.2.2. Charakterystyka przypadkéw niepowodze n identyfikacjiw ezta
wartowniczego.

Wsrod 80 pacjentek, u ktorych znakowano ukfad chionny gruczotu
piersiowego w 9 przypadkach nie udato sie zidentyfikowa¢ wezta wartowniczego przy
pomocy zadnej z zastosowanych technik i pobra¢ go do badania histopatologicznego

[Tabela 21].

Tabela 21. Charakterystyka pacjentek, u ktérych identyfikacja wezta wartowniczego nie powiodta sie.

g - g 2
~ =| = Eo 2 8
slz|la| E|E| =3 o o g T
alz(z2|2 S| 3 SN £ k= 2
1 60 |19 | O G/zZ T 30 nie przewodowy nie
2 65 |16 | O G/zZz T ne tak przewodowy nie
0znaczono
3 56 | 4 0 YAV T 7 nie przewodowy nie
4 77 | 16 | 16 G/zZz B 25 nie zrazikowy tak
5 |47 0| Dz |T nie tak przewodowy nie
0znhaczono [zrazikowy
6 55129 | O D/Zz B 20 nie przewodowy nie
7 43 | 1 | 42 G/z B 40 nie przewodowy tak
8 56 | 25 | O |Centralna | T nie nie przewodowy tak
0znaczono
9 44 118 | O D/D T nie nie przewodowy nie
0znaczono

WP: wezty pachowe; ( - ): brak przerzutéw; ( +): obecne przerzuty; G/Z: kwadrant gorny, zewnetrzny;
D/Z: kwadrant dolny, zewnetrzny; Z/Z: granica kwadrantéw zewnetrznych; D/D: granica kwadrantéw
dolnych; Centralna: lokalizacja zabrodawkowa; T: tumorektomia; B: biopsja przeskérna; LVSI: zatory
komarek nowotworowych w naczyniach limfatycznych;
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Dwukrotnie czesciej w tych przypadkach jako przedoperacyjne postepowanie
diagnostyczne zastosowano chirurgiczng biopsje otwartg celem ustalenia
rozpoznania histopatologicznego. Analiza statystyczna potwierdzita w tym przypadku
istotng  zalezno$¢ powodzenia identyfikacji wezta wartowniczego od rodzaju
przeprowadzonej inwazyjnej diagnostyki przedoperacyjnej [Tabela 22].
W 2 przypadkach na 3, gdzie przedoperacyjng diagnostyke oparto o badanie
bioptatu uzyskanego na drodze przezskornej biopsji gruboigtowej stwierdzono
W preparacie pooperacyjnym masywne zajecie weztdw chtonnych pachowych oraz
zatory z komérek nowotworowych w naczyniach limfatycznych. W tym przypadku

jednak nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci.

Tabela 22. Zaleznos¢ powodzenia identyfikacji wezta wartowniczego od rodzaju przeprowadzonej
inwazyjnej diagnostyki przedoperacyjnej (tabela kontyngencji).

Rodzaj diagnostyki Identyfikacja w ezta wartowniczego
przedoperacyjnej - _y Razem
Biopsja gruboigtowa 3 56 59
Biopsja otwarta 6 15 21
Razem 9 71 80

Chi® = 8,5567, p = 0,0034; test Fishera: p = 0,0085
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4.2.3. Charakterystyka przypadkow, w ktorych uzyska  no wyniki fatszywie
ujemne oznaczania w ezta wartowniczego.

U 3 pacjentek zidentyfikowany i usuniety wezet chtonny wartowniczy nie
odzwierciedlat prawidtowo stanu pachowych weztéw chtonnych.
We wszystkich 3 przypadkach byly to wczesne zmiany nowotworowe, do 2 cm
Srednicy. W 2 przypadkach badanie histopatologiczne wykazalo, ze w sgsiedztwie
guza pierwotnego stwierdza sie wieloogniskowy rozrost nowotworowy.
W tych przypadkach stwierdzono obecnos¢ komorek nowotworowych jedynie
w pojedynczym wezle chionnym, nie-wartowniczym, a histologicznie zostaly one
zakwalifikowane jako mikroprzerzut — 1 chora, oraz przerzut nieprzekraczajgcy
torebki wezta chionnego — 1 chora. W 2 przypadkach identyfikacja wezia
wartowniczego powiodta sie zaréwno w technice barwnikowej, jak i izotopowej,
natomiast w 1 przypadku wezel wartowniczy zostat zidentyfikowany jedynie przy
pomocy techniki izotopowej. U tej chorej stwierdzono pojedynczy przerzut raka
w wezle chlonnym, nie-wartowniczym, srednicy 1,8 cm, przekraczajacy jego torebke
[Tabela 23].
Wszystkie 3 opisane przypadki wynikow falszywie ujemnych pojawity sie w grupie
pierwszych 30 wykonanych procedur oznaczania wezta wartowniczego. W kolejnych

50 wykonanych procedurach nie zanotowano takich przypadkow.
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Tabela 23. Charakterystyka przypadkow, w ktorych uzyskano wynik fatszywie ujemny identyfikaciji

wezla wartowniczego.

—~ ®© E
« | 2| E o 5 2
g 18| £% |s = 83 <
© | N = S 3] k) £ 4 N
X~ = o s} n | =2 o >
15| 8|2 B |¢ Z © | 2|56 | g |
ols|5| 8 |5 & = = b | 2 (ES|W|alcz £
1 |60 P |WW| T ne tak zrazikowy - | nie | tak | + + 2 nie
0znaczono okreslono
2 |5 | P |GG|B 16 tak | przewodowy Il | nie | tak - - 1 pT1cN1
3 |58 | L G/z B 16 nie | przewodowy Il | nie | tak | + + 1 | pT1cN2lbiii

W/W: granica kwadrantéw wewnetrznych; D/D: granica kwadrantéw gérnych; G/Z: kwadrant gérny,
zewnetrzny; T: biopsja otwarta; B: biopsja gruboigtowa; B-R: stopien zréznicowania histologicznego;
LVSI: zatory komorek nowotworowych w naczyniach limfatycznych; ER: ekspresja receptorow

estrogenowych; PR: ekspresja receptorow progesteronowych
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5.  Omowienie wynikéw i dyskusja.

Wraz z ukazaniem sie pierwszych publikacji na temat oznaczania wezia
wartowniczego w raku piersi ?* % 112 113 114 115 rg7n0czgt sie okres bardzo intensywnych
badan nad weryfikacjg tej koncepciji.

W przedstawianej pracy sprobowano znalez¢é odpowiedz na pytanie, czy
zastosowana podwojna technika, izotopowa i barwnikowa, znakowania ukfadu
chtonnego gruczotu piersiowego, z podaniem znacznikow podskornie, wokot otoczki
brodawki sutkowej pozwala na wiarygodng identyfikacje wezla chionnego, ktory
zgodnie z przyjeta klasyczng definicjg %, jest pierwszym miejscem gromadzenia sie
przerzutéw ze zmiany pierwotnej. Poszukiwanie wezta wartowniczego z pomoca
tacznie obu technik w obecnej pracy zakonczyto sie powodzeniem u 71 pacjentek, co
stanowi prawie 90% badanej grupy. Jednak u 9 chorych, pomimo zastosowania tego
samego algorytmu postepowania, ani metodg izotopowa, ani barwnikowg nie udato
sie zidentyfikowac i pobra¢ do badania histopatologicznego wezta wartowniczego.
Analizujgc te 9 przypadkdéw stwierdzono, ze przedoperacyjne ustalenie rozpoznania
raka na drodze otwartej biopsji chirurgicznej miato miejsce dwukrotnie czesciej
w poréwnaniu do diagnostyki opartej o biopsje gruboigtowa. RdOznica ta jest istotna
statystycznie, gdyz w badanej grupie 80 pacjentek biopsja gruboigtowa byta metodg
stosowang trzykrotnie czesciej niz otwarta biopsja chirurgiczna. Wpltyw biopsji
otwarte] stosowanej w przedoperacyjnej diagnostyce na powodzenie identyfikacji
wezta wartowniczego analizowany byt przez wielu badaczy ** & 7 18 19 120 121
Podobne wyniki do zaprezentowanych w niniejszej pracy otrzymali autorzy

wieloosrodkowego badania przeprowadzonego na terenie Niemiec ™°. Analizujac
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wyniki identyfikacji wezta wartowniczego u 814 kobiet stwierdzili oni, ze w grupie
pacjentek po biopsji gruboigtowej wspoétczynnik identyfikacji wyniost 87,4%,
natomiast w grupie pacjentek po otwartej biopsji chirurgicznej wspoétczynnik ten
wyniost 82,8%, a roznica ta bytla znamienna statystycznie (p<0.005). Ponadto
zaobserwowano istotng réznice w przypadku, gdy procedura poszukiwania
I izolowania wezla wartowniczego nastepowata przed usunieciem samej zmiany
nowotworowej z marginesem w porownaniu do sytuacji, gdy ta kolejnos¢ byta
odwrotna (94,7% versus 82,8%; p<0.001). W przedstawianej pracy wezet
wartowniczy byt identyfikowany i usuwany zawsze na poczatku zabiegu
operacyjnego, stad nie mozna sie odnies¢ do tej czesci wynikow prac badaczy
z Niemiec. W niemieckim badaniu wzieto udziat 80 chirurgdéw z obszaru catego kraju
i mieli oni mozliwos¢ swobodnej decyzji wyboru metody oznaczania wezia
wartowniczego. Stad roznice dotyczyly zaréwno rodzaju znacznika (izotop, barwnik,
obie metody tacznie), jak i miejsca jego podania. ROwniez autorzy pierwszego

amerykanskiego, wieloosrodkowego badania *°

zaobserwowali gorsze wyniki
identyfikacji wezta wartowniczego po otwartej biopsji chirurgicznej, w poréwnaniu do
stanu po biopsji cienkoigtowej czy gruboigtowej. Logicznym wytlumaczeniem tej
sytuacji mogtby by¢ fakt uszkodzenia naczyn i szlakéw limfatycznych jako
nastepstwo biopsji chirurgicznej, oraz co sie z tym wigze, zaburzenie fizjologicznego
sptywu chtonki. Stad do pierwszych badan nad znaczeniem wezta wartowniczego
w raku piersi kwalifikowano jedynie pacjentki po biopsji gruboiglowej "
W wiekszosci jednak badan, w ktorych nie wprowadzono takiej selekcji, autorzy nie
zaobserwowali réznic w identyfikacji weztdbw wartowniczych pomiedzy pacjentkami,
ktore poddane zostaly réznym, przedoperacyjnym zabiegom

119

diagnostycznym " 118 12012 Miedzy innymi Haigh i wsp. ™ na podstawie analizy
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wynikéw pionierskich badan zespotu A. Giuliano oznaczania wezta wartowniczego
przy pomocy metody barwnikowej u 283 pacjentek z rakiem piersi, stwierdzili, ze
rodzaj diagnostyki przedoperacyjnej, objeto$¢ usunietej tkanki piersi podczas biopsiji
chirurgicznej, czy czas, jaki uptyngt od biopsji do zabiegu podstawowego, pozostaje
bez wptywu na powodzenie identyfikacji wezta wartowniczego.

Pewng role w powodzeniu identyfikacji wezta wartowniczego w raku piersi
przypisuje sie réwniez niektorym czynnikom osobniczym, jak wiek, czy rodzaj
pozostajgcego w przewadze utkania gruczotu piersiowego (tkanka gruczotowa —
tkanka tluszczowa). Wedtug niektérych autoréw > & 22 12 124 nrawdopodobienstwo
powodzenia identyfikacji wezta wartowniczego spada wraz z wiekiem pacjentki.
Moze mie¢ to zwigzek ze stanem nawodnienia organizmu, ktory jest znacznie
ubozszy u starszych kobiet. Powoduje to odmienng Kkinetyke podawanych
znacznikbéw. Zaobserwowano rowniez roznice w wizualizacji wezta wartowniczego
w badaniu scyntygraficznym u pacjentek z piersiami o przewadze tkanki gruczotowej
w poréwnaniu do pacjentek z piersiami o przewadze tkanki ttuszczowej (96% vs
71%) . Poniewaz jednak piers o przewadze tkanki ttuszczowej charakterystyczna
jest dla starszych kobiet, w tym przypadku uzyskane réznice mozna ttumaczyé
rowniez wiekiem pacjentek. W prezentowanej tu pracy takich zaleznosci nie
stwierdzono.

Zaobserwowano jednak, ze w grupie pacjentek, u ktérych identyfikacja wezia
wartowniczego nie powiodta sie, 2 z nich mialy masywne przerzuty do pachowych
weztéw chtonnych (> 10 weztdbw chtonnych zmienionych przerzutowo). Byly to 2 z 3
pacjentek w grupie, w ktérej rozpoznanie przedoperacyjne nowotworu ustalono na
podstawie biopsji gruboigtowej. Stan taki moze wynikaé z zablokowania naczyn

limfatycznych dla znacznikbw przez masywne zatory z komorek nowotworowych.
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Przypuszczenia te potwierdzajg obserwacje réwniez innych badaczy, w pracach
ktorych zaleznosc¢ ta wystepuje w przypadkach zajecia przez przerzuty nowotworowe
3 i wiecej weztdbw chtonnych ' 1% 12 1% Badanie fizykalne weztéw chtonnych
pachowych zwigzane jest z duzym odsetkiem biednych ocen stanu tych weziow.
Stad u chorych, u ktorych pojawiajg sie watpliwosci co do korelacji badania
fizykalnego weziéw chtonnych pachowych, zwigzane na przyklad z duzych
rozmiarOw guzem nowotworowym, pomocne we wiasciwe] kwalifikacji do zabiegu
moze okazaé sie badanie ultrasonograficzne dotéw pachowych ',

Kolejnym czynnikiem, ktéry moze mie¢ istotny wplyw na mozliwosc
wizualizacji wezta wartowniczego jest technika jego znakowania. W prezentowanej
pracy zastosowano podwodjne znakowanie ukladu limfatycznego, gdyz ten sposob
znakowania polecany jest jako najbardziej efektywny dla uzyskania wysokiego
wspotczynnika identyfikacji ** . W istocie, w prezentowanej pracy w 7 (10%)
przypadkach wezet wartowniczy zostat zidentyfikowany jedynie przy pomocy jednej
z technik, przy jednoczesnym wysokim odsetku korelacji - 90% - pomiedzy obiema
technikami w pozostatych przypadkach.

Wybor dotyczacy rodzaju znacznikOw, oraz szczegotow technicznych ich
wykorzystania podyktowany byt fizjologig i anatomig ukfadu limfatycznego. Chtonka
jest absorbowana z przestrzeni srodmigzszowej do slepo zakonczonych wtosniczek
limfatycznych. Wiosniczki limfatyczne majg srednice od 10 do 50 um, i wystane sg
pojedynczg warstwg komorek srodbtonkowych z nieciggtg btong podstawng. Przerwy
w warstwie $srodblonkowej majg grubos¢ 10 do 25 nm, stad czastki o wiekszej
Srednicy dostajq sie do Swiatta wiosniczek dzieki pinocytozie. Jedng z podstawowych
cech przy wyborze znacznika jest wielkoSC jego czgsteczki. Koloidy o maitych

rozmiarach czasteczek (jak np. tréjsiarczek antymonu, 3-12 nm) bardzo szybko
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przechodzg do naczyn limfatycznych i wezta wartowniczego, co umozliwia sledzenie
drogi sptywu chionki. Niestety czastki te sg rownie szybko transportowane do
kolejnych weztow chtonnych, co utrudnia identyfikacje wlasciwego wezta. Wieksze
czgstki (jak np. niefiltrowany koloid siarczkowy, 50-1000 nm) przechodzg do zatok
wezta znacznie wolniej na drodze pinocytozy, stad uwidocznienie kanalu sptywu
chtonki jest trudniejsze. Jednak znacznie diuzej pozostajg w obrebie wezta
wartowniczego, tak, ze jego uwidocznienie jest mozliwe nawet po 24 godzinach ™.
W pracy zastosowano roztwor ludzkiej alouminy (nanokoloid), znakowany technetem
99m, bedacy posrednig formg pomiedzy dwoma wczesniej wymienionymi zwigzkami
( 95% czasteczek ma sSrednice < 80 nm). Umozliwito to wykonywanie
limfoscyntygrafii uktadu chtonnego gruczotu piersiowego w czasie od 90 do 180
minut od podania znacznika. Natomiast o wyborze znacznika barwnego decyduje
przede wszystkim jego zdolnos¢ do wigzania albumin, a tym samym przechodzenia
do naczyn limfatycznych. Najwyzszym takim powinowactwem charakteryzujg sie
barwniki Chicago sky blue czy Evans blue, nie sg one jednak powszechnie dostepne
komercyjnie. Stad w prezentowanym badaniu uzyto preparat Patent Blue V®
posiadajgcym 2 grupy siarczanowe oddzielone 1 atomem wegla, co warunkuje jego
zdolno$¢ do wigzania albumin na poziomie ok. 30% . Zastosowanie popularnego
barwnika, jakim jest btekit metylenowy, jest obarczone znacznym odsetkiem
niepowodzen identyfikacji wezta wartowniczego, na co wskazujg doswiadczenia
autoréw pierwszej polskiej publikacji dotyczacej zastosowania tej nowej techniki **2,
Sg jednak doniesienia, w ktorych autorzy przekonuja, ze pomimo braku posiadania
przez biekit metylenowy grupy siarczanowej (odpowiedzialnej za wigzanie albumin),

to doskonale sprawdza sie on jako znacznik uktadu limfatycznego *** **.
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Objetos¢ stosowanego znacznika, ktéra wg réoznych autoréw waha sie od 0,2 do 16
ml dla radiokoloidu, oraz od 0,5 do 7,5 ml dla barwnika, réwniez moze wywieraé
znaczacy wplyw na powodzenie znakowania. Istniejgce cisnienie pomiedzy $wiatlem
wiosniczek a otoczeniem wynosi 2 do 4 cm HO, i wywotuje przeptyw chionki
o predkosci 4 do 5 mm/s. Argumentem przemawiajagcym za zastosowaniem
wiekszych objetosci jest che¢ zwiekszenia gradientu cisnien, i co sie z tym igczy
przeptywu chionki, a tym samym pojawienia sie wiekszej radioaktywnosci, czy
zabarwienia poza miejscem podania znacznikow. Jednak Krausz i wsp. **
zidentyfikowali wezet wartowniczy jedynie w 72% po zwiekszeniu objetosci znacznika
do 4 ml. Wynika stad, ze duza objetos¢ znacznika najprawdopodobniej powoduje
wstrzymanie przeptywu zamiast go zwiekszy¢. W przedstawianej pracy zastosowano
jak najmniejsze objetosci znacznika, Kkierujgc sie opinig, ze pozwala to na
zachowanie delikatnej rownowagi cisnien, i zmniejszajg ryzyko przejscia chtonki do
weztdw nie-wartowniczych, a tym samym uzyskania wynikow fatszywie ujemnych **'.
Stopien wychwytu radioaktywnego zalezy nie tylko od wielkosci czasteczek
oraz od objetosci samego znacznika, lecz réwniez od liczby czastek, ich
powierzchniowej charakterystyki i stabilnosci, oraz radioaktywnej dawki.
W prezentowanej pracy aktywnos¢ promieniotworcza podawanego znacznika
wynosita 50 MBg, co stanowi $rednig warto$¢ w poréwnaniu do podobnych badan **'.
Wedtug niektorych badaczy taka aktywnos$é znacznika jest jednak na tyle duza, ze
moze powodowaé efekt maskowania okolicy | poziomu weztdw chionnych, gdy
znacznik podawany jest wokot zmiany pierwotnej, ktéra potozona jest w kwadrancie
gorno- zewnetrznym piersi . W prezentowanym badaniu nie wykazano wptywu
lokalizacji zmiany pierwotnej na niepowodzenie identyfikacji wezta wartowniczego.

Mogto to by¢ wynikiem podawania znacznikow wokot otoczki brodawki sutkowej,
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a wiec w miejscu wystarczajgco oddalonym od | poziomu weziéw chionnych
pachowych aby unikng¢ tzw. efektu maskowania.

Stad wydaje sie, ze kluczowe znaczenie dla powodzenia metody, bez wzgledu
na rodzaj diagnostyki przedoperacyjnej ma miejsce podania znacznika. Podanie
jedynie  podskorne, okotootoczkowe znacznikbéw, jak to mialo miejsce
w przedstawianej tu pracy, moze istotnie by¢ nieefektywne u pacjentek po uprzedniej
biopsji chirurgicznej ze wzgledu na przeciecie powierzchownych szlakow
limfatycznych. Z tych samych powoddéw, podanie znacznikbw do jamy po biopsiji
chirurgicznej, jak to miato miejsce w badaniu koordynowanym przez Kraga i wsp. %,
mogto nie przynies¢ spodziewanych rezultatow. Technika podskornego, nad jamag po
biopsji podawania znacznikéw *°, lub podawania ich w bliskg okolice jamy po biops;ji
20 pozwolita na uzyskanie bardzo wysokiego, bliskiego 100%, wspétczynnika
identyfikacji wezta wartowniczego. Podawanie znacznikOw wylacznie do otaczajgcej
zmiane pierwotng tkanki srodmigzszowej, lub jak w opisanej wczesniej sytuacii,
wokot jamy po biopsji, stosowane byto w pierwszych latach badan dotyczacych wezia
wartowniczego. Sposob ten wynikat przede wszystkim z checi jak najwierniejszego
odtworzenia szlaku sptywu chionki z guza do pierwszego wezta chionnego.
PoOzniejsze techniki podawania znacznikOw podskornie, $rédskérnie, a nawet
w miejscu czesto dos¢ odleglym od lokalizacji zmiany pierwotniej, czyli wokét otoczki
brodawki sutkowej, sg wynikiem checi optymalizacji przemieszczania sie znacznikow
wraz z chionkg z obszaru gruczolu piersiowego. Badacze, w tym i autor pracy,
stosujagcy technike podawania znacznikéw $rod- lub podskérnie, wokét otoczki
brodawki sutkowej znacznika, zakladajg, ze tkanka s$rédmigzszowa piersi, oraz
lezgca nad nig skéra wywodzg sie embriologicznie z ektodermy, a tym samym majg

ten sam uklad limfatyczny. Podajac znacznik w ten sposOb wykorzystuje sie
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powierzchowng, bardzo bogatg sie¢ naczyn limfatycznych, co w efekcie pozwala na
uwidocznienie kanatu sptywu chtonki prawie w kazdym przypadku. Dla poréwnania,
znacznik podawany s$rodmigzszowo pozwala na uwidocznienie kanatu sptywu
jedynie w 40 % przypadkéw *** " Obserwacje wskazujgce na znacznie wiekszg
wydolnos¢ powierzchownego pierscienia limfatycznego piersi w transporcie chtonki
do pachowych weztéw chionnych znalazty potwierdzenie w wynikach wielu badan
nad znaczeniem koncepcji wezta wartowniczego w raku piersi. W badaniach tych
identyfikacja wezta wartowniczego po podaniu okotootoczkowym znacznikéw byta
czesciej stwierdzana, niz po ich podaniu $rédmigzszowym ** *** Przyktadem moze
by¢ wieloosrodkowe badanie przeprowadzone na grupie 3961 kobiet z rakiem piersi,
koordynowane przez pracownikow Uniwersytetu w Louisville (University of Louisville
Breast Cancer Sentinel Lymph Node Study Group) **, w ktérym wspoétczynnik
identyfikacji wezta wartowniczego po podaniu znacznikbw wokot guza wyniost
91,1%, natomiast po podaniu podotoczkowym 99,3%, i roznica ta byta znamienna
statystycznie (p< 0.001). Jeszcze jednym, bardziej bezposrednim dowodem na
stusznosc¢ tej tezy jest doswiadczenie przeprowadzone przez Kim i wsp. **, w ktérym
45 minut po srédmigzszowym podaniu radiokoloidu, podali jego takg samg ilos¢
podotoczkowo, dzieki czemu uzyskali po 8 minutach od podania 50-krotne
wzmochienie sygnaty w obrebie | poziomu weztdéw chtonnych pachowych.
Zasadnicze w przypadku tej techniki znakowania jest jednak pytanie, czy
podanie znacznika wokét guza jest tozsame z jego podaniem w jakgkolwiek inng
czesc¢ piersi. Podanie srodskornie lub podskoérnie, wokét otoczki brodawki sutkowej
znacznika pozwala uwidoczni¢ obecnos¢ wezta wartowniczego zlokalizowanego
przede wszystkim w obrebie pachy. Rzadko udaje sie uwidoczni¢ sptyw chtonki do
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innych obszaréw poza okolicg dotu pachowego **'. W badanej grupie, na 68

72



przypadkow, w ktorych badaniem scyntygraficznym stwierdzono obecno$¢ wezia
wartowniczego, jedynie w 2 (3%) przypadkach zaobserwowano sptyw chionki
w innym kierunku niz do6t pachowy. Wynik ten moze budzi¢ pewne zastrzezenia, czy
ten sposOb znakowania w peini odzwierciedla wszystkie, anatomiczne szlaki
przeptywu chtonki. Istotnie, watpliwosci te potwierdzity obserwacje badaczy
z Europejskiego Instytutu Onkologii w Mediolanie, ktorzy stwierdzili r6znice w ilosci
wykrywanych weztéw wartowniczych zlokalizowanych poza pachg, gdy zmieniono
miejsce podawania znacznika radioaktywnego z podskérnego nad guzem, na
srodmigzszowy wokét guza. Problemem tym zajeli sie Tanis i wsp. ** z Instytutu
Onkologii w Amsterdamie, oraz Leidenius i wsp. *** z Uniwersytetu w Helsinkach.
Badanie grupy holenderskiej objeto 549 pacjentek, u ktdrych podano znacznik
radioaktywny do guza. Badanie scyntygraficzne wykazato u 149 (27%) z nich sptyw
chtonki w innym kierunku niz do weztow pachowych. Z tej grupy, u 85 pacjentek
zanotowano sptyw chtonki w kierunku tancucha weztéw chtonnych zlokalizowanych
wzdtuz naczyn piersiowych wewnetrznych. Wsréd 128 pacjentek, u ktorych usunieto
wezet wartowniczy zlokalizowany poza pachg, u 26 (5%) stwierdzono obecno$é
przerzutow komorek nowotworowych. W grupie tej w 11 (2%) przypadkach wezty
chtonne pachowe nie zawieraly przerzutow. Ogoétem, biorgc pod uwage stan
usunietych weztdbw chionnych innych niz pachowych, dalsze postepowanie
terapeutyczne zmodyfikowano u 26 (5%) chorych. Badanie grupy finskiej objeto 984
pacjentki, ktérym rowniez znacznik radioaktywny podawano do guza.
Przedoperacyjna limfoscyntygrafia pokazata sptyw chtonki w kierunku mostka u 138
(14%) pacjentek, w tym u 17 (2%) pacjentek byto to jedyne miejsce sptywu chtonki
z obszaru guza. Przerzuty komérek nowotworowych w weztach wartowniczych

przymostkowych stwierdzono u 18 (1,8%) kobiet, lecz jedynie w 8 przypadkach stan
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ten wymagat zmiany stopnia zaawansowania ustalonego na podstawie badania
histopatologicznego weztow chtonnych pachowych. Grupa ta stanowita jedynie 0,8 %
z 984 pacjentek. Nie wszystkie jednak obserwacje wskazujg jednoznacznie, ze
podajac znacznik podskoérnie wykorzystuje sie tylko szlaki limfatyczne kierujgce sie
do weztéw chtonnych pachowych. Shen i wsp. *® dokonali analizy wynikow
limfoscyntygrafii u 97 pacjentek z rakiem piersi, ktdre miaty podawany radiokoloid
wokét guza, oraz u 31 pacjentow z czerniakiem skoéry zlokalizowanym na klatce
piersiowej, ktérym podawano znacznik podskoérnie. W 3 (10%) przypadkach po
podaniu podskornym, i w 19 (20%) przypadkach po podaniu parenchymalnym
stwierdzono drenaz chionki w kierunku weztow chtonnych zlokalizowanych wzdtuz
naczyn piersiowych wewnetrznych, a réznica ta nie osiggneta istotnosci statystycznej
(p= 0.225). Badacze z Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (NY, USA) *
poréwnali wyniki identyfikacji wezta wartowniczego u 200 pacjentek z rakiem piersi,
z ktorych potowa otrzymata injekcje podskorng radiokoloidu, a druga potowa
Srodmigzszowg wokot guza i nie stwierdzili ani jednego przypadku drenazu chtonki
do okolicy mostka. Co wiecej wspotczynnik identyfikacji wezta wartowniczego
W grupie, gdzie znacznik podawano podskornie wyniost 97%, a w grupie, w ktorej
znacznik podawano $rodmigzszowo wyniost 78% (p< 0.001). Odmienne wyniki
osiggneli Roumen i wsp. * uzyskujgc lepsze wyniki identyfikacji wezla
wartowniczego po podaniu srédmigzszowym radiokoloidu. W tej grupie w 11%
przypadkow stwierdzono sptyw chionki do okolicy przymostkowej, natomiast po
podaniu podskérnym radiokoloidu nie stwierdzono takich przypadkow.

W materiale prezentowanej pracy, w 2 przypadkach, w ktérych
limfoscyntygrafia uwidocznita oprécz sptywu chtonki do pachy, rowniez jej sptyw do

okolicy przymostkowej nie podjeto sie srodoperacyjego poszukiwania oraz usuwania
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potencjalnych weztdw wartowniczych mogacych sie znajdowaé wzdiluz naczyn
piersiowych wewnetrznych. U jednej z tych chorych wezet wartowniczy zlokalizowany
w obrebie pachy zawierat jedynie mikroprzerzut raka, natomiast pozostate wezty
chtonne pachowe nie zawieraly przerzutow. Chora ta jako leczenie uzupetniajgce
otrzymata jedynie tamoksifen. Po 4 latach obserwacji pozostaje ona wolna od
wznowy czy rozsiewu choroby. U drugiej chorej w 2 wezlach wartowniczych
usunietych z pachy stwierdzono przerzuty raka, podobnie jak w 2 z 17 pozostatych
usunietych pachowych weztow chionnych. Chora ta jako leczenie uzupetiajgce
otrzymata chemioterapie. Po 3 latach od zabiegu stwierdzono wznowe w obrebie
szczytu pachy, ktorg usunieto, a nastepnie pacjentka otrzymata radioterapie.
Aktualnie jest w okresie remisji i w trakcie leczenia traztuzumabem.

Powstaje pytanie, czy wiedza na temat stanu wezibw chionnych
zlokalizowanych wzdtuz naczyn piersiowych wewnetrznych mogtaby wptyngé na
zmiane decyzji terapeutycznych u tych pacjentek. Wieloletnie obserwacje pokazaty,
ze usuwanie tych weztdbw nie przynosi korzysci terapeutycznych ** 7. Niektorzy
badacze, jak Lawson i wsp. *® analizujgc wyniki identyfikacji wezta wartowniczego
wsrod 175 chorych, w ogole nie stwierdzili przydatnosci poszukiwania i usuwania
weztéw okolicy przymostkowej. Dupont i wsp. ** wsrod 1470 pacjentek stwierdzili
jedynie u 36 (2%) sptyw chtonki w kierunku mostka. Z tych 36 pacjentek jedynie u 5
(0,3% badanej grupy) stwierdzono obecnos¢ przerzutdbw w weztach chionnych
zlokalizowanych wzdtuz naczyn piersiowych wewnetrznych. Przytoczone wczes$niej
przyktady badan Tanis i wsp. !, oraz Leidenius i wsp. * pokazuja, ze u czesci
pacjentek wiedza na temat stanu tych wezldw wplyneta na zmiane stopnia
zaawansowania choroby. Liczba tych chorych byta jednak niewielka - 0,8% badane]

grupy jak w badaniu finskim. Ponadto nie zawsze oznaczalo to zmiane u nich
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postepowania terapeutycznego ustalonego na podstawie innych czynnikow
prognostycznych.

Wsrod 71 pacjentek, u ktérych zlokalizowano i usunieto wezet (wezly)
wartowniczy, u 25 zawierat on (one) przerzutowe komorki nowotworowe. tacznie
w grupie tej stwierdzono obecnos¢ przerzutbw nowotworowych w pachowych
weztach chtonnych u 28 chorych. Wynika z tego, ze u 3 chorych zidentyfikowany
wezet (wezty) wartowniczy nie okazat sie dobrym przedstawicielem pozostatych
weztow chtonnych pachowych. Na tej podstawie obliczony odsetek wynikdw
falszywie ujemnych wyniost 10,7%. Wprowadzenie oznaczania wezta wartowniczego
jako metody standardowej, wigze sie z podejmowaniem na podstawie jego stanu
histologicznego decyzji dotyczacej stopnia zaawansowania raka piersi, oraz
ewentualnego postepowania leczniczego. O ile nastepstwem braku identyfikaciji
wezta wartowniczego jest koniecznos¢ wykonania klasycznej limfadenektomii
pachowej, to uzyskanie wyniku fatlszywie ujemnego moze mie¢ istotne konsekwencje
terapeutyczne dla pacjenta. Zwlaszcza w przypadku niewielkich guzow piersi,
sytuacja taka moze spowodowac, ze pacjentka w miejsce nastepowego leczenia
systemowego, np. chemioterapii, zostanie poddana jedynie dalszej obserwaciji.
Zmniejsza to tym samym jej szanse nha wyleczenie. Oznaczanie wezia
wartowniczego jest metodg diagnostyczng, ktéra jak kazda posiada swojg czutosc.
W prezentowanym badaniu wyniosta ona 89,3%. Im wyzsza jest ta warto$¢, tym
metoda bezpieczniejsza dla pacjenta. Stad niezwykle istotne jest by przypadki
fatszywie ujemne jak najrzadziej miaty miejsce. W prezentowanej pracy zdarzenie
fatszywie ujemne odnotowano jedynie u 3 pacjentek, stad trudne jest wiarygodne
okreslenie powodow zaistnienia takiej sytuacji. Martin i wsp. ** analizujac 4117

przypadkow kobiet z rakiem piersi, u ktérych przeprowadzono oznaczanie wezia
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wartowniczego, a nastepnie, niezaleznie od wyniku, wykonano peilng
limfadenektomie pachowag, podijeli sie okreslenia zwigzku pojawiania sie wynikow
falszywie ujemnych z niektorymi czynnikami Kkliniczno-histopatologicznymi. Dane
uzyskano od ponad 300 chirurgbw z roznych o$rodkébw z terenu Stanow
Zjednoczonych, i stanowig one, jak dotad, najwiekszy, opublikowany materiat na
temat tego problemu. W grupie tej stwierdzono 106 przypadkéw falszywie ujemnych
oznaczania wezta wartowniczego. Zidentyfikowano 5 czynnikéw okreslonych jako
przedoperacyjne, lub $rodoperacyjne, oraz 1 jako pooperacyjny, ktorych obecnos¢
W SposOb statystycznie istotny wigzata sie z wiekszg liczbg wynikow fatszywie
ujemnych. Sg to: 1) $rednica guza mniejsza od 2,5 cm; 2) lokalizacja guza
w kwadrancie gorno-zewnetrznym; 3) liczba usunietych weztow wartowniczych
mniejsza niz 2; 4) liczba zajetych przerzutami nowotworowymi weztéw chtonnych
pachowych mniejsza niz 2; 5) liczba przypadajacych na chirurga procedur
oznaczania wezla wartowniczego mniejsza niz 4; 6) wykonywanie oznaczen
immunohistochemicznych wezta wartowniczego.

Niektore z nich, jak lokalizacja zmiany pierwotnej w gorno-zewnetrznym kwadrancie,
moga wplywaé na bitedng identyfikacje wezta chtonnego w podobny sposob, jak
wplywajg na brak jego identyfikacji. Podanie znacznika do tkanki otaczajgcej guz,
ktory zlokalizowany jest blisko dotu pachowego moze powodowaé, ze zbyt silny
sygnat tta maskuje wtasciwy wezet wartowniczy (efekt maskowania) ***. W przypadku
podania znacznika wokot otoczki brodawki efekt ten jest marginalizowany. Kolejna
obserwacja dotyczyta doswiadczenia chirurga wykonujgcego zabieg. Stwierdzono, ze
operator, ktory wykonat ponizej 4 procedur oznaczania wezta wartowniczego ma
11,6% wynikow fatszywie ujemnych, podczas gdy po przekroczeniu tej liczby,

odsetek wynikéw fatszywie ujemnych spada do 7,0%. W prezentowanym badaniu
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wszystkie przypadki, w ktérych pojawit sie wynik falszywie ujemny znalazly sie
w grupie pierwszych 30 pacjentek. Zakres ten jest blizszy liczbie podawanej
w wiekszoéci publikacji omawiajgcych problem wystarczajgcego doswiadczenia
operatora potrzebnego do standardowego wykonywania procedury oznaczania wezta
wartowniczego w raku piersi *.

Whniosek, Zze wusuniecie wiecej niz jednego wezla wartowniczego zmniejsza
prawdopodobienstwo wystgpienia wyniku fatszywie ujemnego potwierdza obserwacje
autoréw wczesniejszych doniesien. Camp i wsp. ** stwierdzili, ze na 120 pacjentek,
u ktorych wiecej niz jeden wezet wartowniczy zostat usuniety, u 25 przerzuty byty
obecne w wezle chtonnym o najwiekszej emisji promieniowania gamma, natomiast
u 8 znajdowaly sie w weztach wartowniczych o stabszej emisji. Podobnie

Tafra i wsp. "

zaobserwowali, ze odsetek wynikow falszywie ujemnych wyniést az
21% w grupie pacjentek, u ktérych usunieto jedynie 1 wezet wartowniczy, natomiast
u pozostatych pacjentek odsetek ten nie przekroczyt 9%. W prezentowanym badaniu
przyjeto zasade usuwania, oprécz wezta chionnego o0 najwiekszej emisiji
promieniowania, rowniez pozostatych weztdéw, ktdre prezentowaty, co najmniej 10%
wartosci emisji promieniowania tego pierwszego. Wszystkie te wezty oznaczano jako
wartownicze w kolejnosci sity sygnalu emisji promieniowania, ewentualnie
intensywnosci wybarwienia. U 28 pacjentek usunieto 1 wezet wartowniczy,
u pozostatych 43 wiecej niz jeden. W grupie przypadkow falszywie ujemnych,
1 chora miata usuniety 1 wezet wartowniczy, 2 chore po 2 wezty wartownicze.
U 20 chorych, u ktérych zostaly zidentyfikowane i usuniete wiecej niz 2 wezly
wartownicze nie odnotowano wynikéw fatszywie ujemnych.

Pozostate 2 z wymienionych czynnikdw okreslonych jako przedoperacyjne, zastugujg

na szczegoOlng uwage, gdyz ich pojawienie sie sprzeczne jest z informacjami, jakie
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150 stwierdzili, ze odsetek

podawane byly do tej pory w literaturze. Martin i wsp.
przypadkow fatszywie ujemnych wzrasta w grupie pacjentek z guzem o Srednicy
mniejszej niz 2,5 cm. Przeczg temu doniesienia, miedzy innymi grupy badawczej
Japonskiego Towarzystwa Nowotworow Piersi %, czy badaczy z Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center w Nowym Jorku ***. Jednak wyniki prezentowanego badania
wydajg sie potwierdzac¢ te opisane przez Martin i wsp. U 3 pacjentek, u ktorych
otrzymano falszywie ujemny wynik Srednica guza nie przekraczata 2 cm. Jezeli
nawet przyjaé, ze wiekszos¢ przypadkow, w ktorych nie okredlono w histologii
doktadnych wymiaréw, miato ponizej 2 cm, to i tak pozostaje grupa 30% - 35%
pacjentek ze zmianami wiekszymi od 2 cm. U zadnej z nich nie stwierdzono wyniku
falszywie ujemnego.

Podobna sytuacja ma miejsce w przypadku obecnosci masywnych przerzutéw
do pachowych weztéw chtonnych. Niektorzy badacze sugeruja, ze taki stan weztow
chtonnych moze niekorzystnie wptywaé na oznaczanie wezta wartowniczego,
powodujac, podobnie jak to ma miejsce w przypadku wspotczynnika identyfikacii,
wzrost odsetka wynikéw fatszywie ujemnych '# 2% %% 15 Przypuszczenie to opiera
sie na zalozeniu, ze masywne zajecie weztow chtonnych przez przerzuty komorek
nowotworowych moze wigza¢ sie z ,zaczopowaniem” gtownych szlakow
limfatycznych w obrebie wezta chionnego. Chtonka dostarczana jest naczyniami
doprowadzajgcymi do wezta chionnego, gdzie przechodzi do zatoki brzeznej,
a nastepnie przeptywa do sznuréw zarodkowych, ktore zawierajg duzg liczbe
komoérek fagocytujgcych. Pelnig one role centrow oczyszczania. Nastepnie chionka
opuszcza wezet chtonny naczyniami wyprowadzajgcymi, ktGre towarzyszg we wnece
zyle i tetnicy. Jednak oprocz tej drogi istniejg réwniez bezposrednie potgczenia

pomiedzy naczyniami doprowadzajgcymi i odprowadzajgcymi w obrebie wezia,
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z pominieciem etapu fagocytozy . Szlak ten moze przejaé podstawowq role
transportu dla chionki w przypadku obecnosci masywnych przerzutow w wezle
chtonnym, co moze w konsekwencji prowadzi¢ do nieprawidiowych wynikow
oznaczania wezta wartowniczego. Teoria taka doprowadzita do propozycji zmiany
klasycznej definicji, w ktorej wezet wartowniczy jest pierwszym weztem chtonnym, do
ktdrego sptywa chionka z obszaru guza, czyli jest to wezet, w ktdrym jako pierwszy
kumuluje sie rowniez znacznik. Zmieniona definicia wezta wartowniczego
uwzgledniataby nie tylko wyznakowane wezly chionne, ale rowniez te, ktore
w badaniu palpacyjnym przeprowadzonym w trakcie zabiegu wydajg sie podejrzane
0 przerzuty *°. Pozwolitoby to na zmniejszenie odsetka wynikow fatszywie ujemnych.
Jakkolwiek propozycja ta wydaje sie logiczna i zasadna, to wyniki badania
Martin i wsp. ™ pokazujg co$ odmiennego. Wsrdod pacjentek, u ktérych zajety przez
przerzuty byt jedynie pojedynczy wezet chtonny pachowy stwierdzono 11% odsetek
wynikéw falszywie ujemnych. Natomiast w grupie pacjentek, u ktdrych stwierdzono
przerzuty w wiecej niz 1 wezle chionnym, odsetek ten wyniést 5%.
W prezentowanym badaniu na 3 przypadki falszywie ujemne, w 2 stwierdzono
jedynie pojedynczy przerzut do pachowego wezta chionnego, innego niz
wartowniczy, natomiast w 1 przypadku pacjentka zostata wilgczona do tej grupy
jedynie na podstawie obecnosci mikroprzerzutu w pachowych wezle chtonnym.
Obraz taki jest potwierdzeniem wnioskéw wynikajacych z analizy przeprowadzonej
przez Martin i wsp **.

Jedyny czynnik okreslony jako pooperacyjny, ktéry wykazano, ze wptywa na odsetek
wynikéw fatlszywie ujemnych to zastosowanie oprécz klasycznego badania opartego
o barwienie hematoksyling 1 eozyng, oznaczen immunohistochemicznych do

poszukiwania mikroognisk przerzutowych w weztach wartowniczych. Oznaczenia
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takie, w przypadku klasycznej limfadenektomii pachowej nie sg wykonywane ze
wzgledu na koszty i czasochtonnos¢ tej procedury. Natomiast w przypadku
pojedynczego wezta wartowniczego (ewentualnie kilku) mozna takie oznaczenia
wykonaé. 12-letnie obserwacje pacjentek biorgcych udziat w badaniu LUDWIG *°
wskazujg, ze mikroprzerzuty w weztach chtonnych, wykryte przy pomocy technik
immunohistochemicznych, sg niezaleznym czynnikiem prognostycznym nawrotu
choroby. Wykonywanie oznaczen immunohistochemicznych w przypadku wezta
wartowniczego ma na celu poprawe czutosci metody, oraz poprawe oceny stopnia
zaawansowania choroby. Stad, informacja wynikajgca z analizy przeprowadzonej

przez Martin i wsp. *°

o tym, Zze poszerzenie badania histopatologicznego
0 oznaczenie immunohistochemiczne wezta wartowniczego powoduje wzrost
odsetka wynikow fatszywie negatywnych, z pewnoscig kidci sie z intuicyjnym
rozumieniem tego zagadnienia. Zwtaszcza, ze wyniki badan niektérych autorow, jak
Jakub i wsp. *" potwierdzajg pozytywng role oznaczen immunohistochemicznych.
W prezentowanym badaniu u 1 z 3 pacjentek, ktore znalazly sie w grupie fatszywie
ujemnych oznaczen wezta wartowniczego, stwierdzono mikroprzerzut raka w jednym
z 17 usunietych pozostatych pachowych weztow chtonnych. Mikroprzerzut ten zostat
jednak wykryty przy pomocy klasycznej techniki barwienia hematoksyling i eozyna.
Pozostale 6 przypadkdéw stwierdzenia obecnosci mikroprzerzutéw dotyczyto jedynie
wezibw wartowniczych. Zostaly one wykryte przy pomocy immunohistochemii.
Pozostate wezty chtonne pachowe u tych chorych byly wolne od przerzutéw komérek
nowotworowych. Stad wydaje sie, ze nalezy ostroznie podchodzi¢ do tej czesci

wynikéw badania Martin i wsp. **°

, I poczekac z bardziej jednoznacznymi opiniami do
czasu publikacji wynikbw randomizowanych badan nad klinicznym znaczeniem

wykonywania  oznaczenn  immunohistochemicznych w  przypadku  wezia
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wartowniczego. Aktualnie 2 takie badania sg w trakcie realizacji. Sg to: badanie
National Breast and Bowel Project (NSABP) B-32, oraz badanie Z11 American
Collage of Surgeons Oncology Group (ACOSOG).

Oznaczanie wezta wartowniczego jest jedng z takich technik, ktéra stanowi
niewatpliwie przelom w leczeniu raka piersi, i dotyczy on nie tylko postepowania
chirurgicznego. Technika ta wigze sie z nieporownywalnie mniejszym zakresem
ingerencji chirurgicznej, jak to ma miejsce w przypadku limfadenektomii pachowej,
a pozwala jednoczesnie na dokladniejsza ocene histopatologiczng stopnia
zaawansowania choroby. Tak sie dzieje, gdy wezetl wartowniczy zawiera przerzuty
nowotworowe niewielkich rozmiarow, ktore sg wykrywane przy pomocy technik
immunohistochemicznych, ktére nie sg rutynowo stosowane w przypadku klasycznej
limfadenektomii. Juz w okresie pierwszych badan nad okresleniem miejsca i roli
wezta wartowniczego, metoda ta budzita ogromne zainteresowanie i nadzieje wsréd
pacjentek z rakiem piersi. Badacze wtoscy z Mediolanu w 2001 roku opublikowali
wyniki oznaczania wezta wartowniczego u 373 pacjentek z rakiem piersi, ktore nie
wyrazity zgody na usuwanie pozostatych wezidow chtonnych pachy w przypadku, gdy
wezet wartowniczy nie zawierat przerzutéw . Podobnie w Stanach Zjednoczonych,
gdzie przeprowadzone zostaly pionierskie badania nad znaczeniem wezta
wartowniczego w raku piersi, wiele oddzialéw szpitalnych i praktyk prywatnych
zaczyna wprowadzac te metode w leczeniu chorych z tym nowotworem, czesto bez
jej weryfikacji w warunkach wtasnego oddziatu ™. Amerykanskie Towarzystwo
Chirurgéw Piersi ustosunkowato sie do tego faktu wydajac rekomendacje, w ktérych
zaleca sie, aby kazdy osrodek, ktory zamierza wprowadzi¢ oznaczanie wezia
wartowniczego do praktyki klinicznej, uzyskat wspoétczynnik identyfikacji powyzej

85%, oraz odsetek wynikow fatszywie ujemnych ponizej 5 % *. Wydaje sie, ze
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uzyskanie wspotczynnika identyfikacji na tym poziomie jest mozliwe przy pomocy
réznorodnych technik znakowania. W prezentowanej pracy stosujgc technike
podwojnego znakowania, z podaniem okotootoczkowym znacznikdw uzyskano
wspotczynnik identyfikacji wynoszacy 89%. Stad wydaje sie, ze nie sam
wspotczynnik identyfikacji stanowi problem, lecz precyzyjne okreslenie celu
znakowania ukfadu chtonnego piersi. To wydaje sie warunkowa¢ wybdér najbardziej
optymalnego rozwigzania. Podanie znacznikow powierzchowne, czyli wokoét otoczki
brodawki moze by¢ wystarczajgce w przypadku, gdy celem jest oszczedzenie petnej
limfadenektomii pachowej tym pacjentkom, ktorych pachowe wezly chtonne nie
zawierajg przerzutow nowotworowych. Podanie s$rédmigzszowe znacznikOw jest
zasadne, gdy celem bedzie okreslenie stopnia zaawansowania choroby na tyle
doktadne, na ile jest to tylko mozliwe, przez uwidocznienie weztow wartowniczych w
kazdej lokalizacji. Natomiast uzyskanie odsetka wynikow fatszywie ujemnych ponizej
5%, ktérego nie udato sie osiggng¢ w prezentowanym badaniu, z pewnoscig wigze
sie z nabieraniem doswiadczenia zespotu w trakcie stosowania tej metody.
W prezentowanym badaniu u ostatnich 50 pacjentek nie odnotowano ani jednego
przypadku wyniku falszywie ujemnego. Mozna przypuszczaé, ze wraz z rosngaca
liczbg zabiegdbw odsetek wynikéw fatszywie ujemnych ulegtby stopniowemu
zmniejszeniu.

Rozwdj metod identyfikacji wezta wartowniczego nie oznacza, ze w kazdym
przypadku na podstawie jego wyniku bedziemy w stanie bezbtednie okresli¢ stopien
zaawansowania choroby, oraz prognozowa¢ dalszy jej rozwdj. Nadal aktualne
pozostaje pytanie, czy komorki nowotworowe, tworzace przerzuty w odlegtych
narzgdach pochodzg bezposrednio z ogniska pierwotnego, czy tez pochodzg ze

zmienionych przerzutowo regionalnych weztéw chionnych * . Zaktadajac
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prawdziwos¢ tej drugiej wersji, zasadnos$¢ oznaczania wezta wartowniczego jest jak
najbardziej stuszna. Wysoka wartos¢ prognostyczna wezta wartowniczego zostata
juz potwierdzona w badaniach klinicznych dotyczacych czerniaka . Jednak jak
wykazat Kutakowski i wsp. ' dla tego samego nowotworu zlokalizowanego na
obszarze tutowia, az w 10% przypadkdéw dochodzi do powstania przerzutow
odlegtych bez zajecia regionalnych weztéw chtonnych. Stad wydaje sie, ze ocena
szlakow rozprzestrzeniania sie nowotworu ztosliwego jest ztozonym zagadnieniem,
a precyzyjne oznaczanie wezla wartowniczego jest jednym z narzedzi

umozliwiajgcych jego rozwigzanie.
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6. Whioski.

1. Zastosowanie tgcznie obu technik znakowania ukladu chionnego gruczotu
piersiowego, tj. techniki barwnikowej oraz izotopowej z podaniem znacznikOw
podskornie, wokot otoczki brodawki sutkowej, pozwala na identyfikacje wezla

wartowniczego, zlokalizowanego w obrebie dotu pachowego w raku piersi.

2. W przypadku chorych, u ktérych wykonano uprzednio otwartg biopsje
chirurgiczna, wydaje sie, ze metoda znakowania uktadu chtonnego piersi z podaniem
znacznikbw podskornie, wokot otoczki brodawki sutkowej, moze wigzac¢ sie
z wiekszg liczbg niepowodzen identyfikacji wezla wartowniczego, zwigzang

z przecieciem powierzchownych szlakéw chtonnych

3. Stwierdzono, ze takie czynniki kliniczne i histopatologiczne jak: wiek
pacjentek, lokalizacja guza, jego wielkos¢, obecnos¢ innych ognisk nowotworowych
w obrebie tego samego kwadrantu piersi, stopien zréznicowania histologicznego
guza, obecnosc¢ przerzutdéw w weztach chionnych pachowych, oraz stan receptoréw
estrogenowych i progesteronowych, jak i ekspresja HER2/neu nie wptywajg na
stopien powodzenia identyfikacji wezla wartowniczego zastosowang w badaniu

technikg znakowania uktadu chtonnego piersi.
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7. Aneks.

7.1. Anatomia uktadu chtonnego dotu pachowego 39 163 164 165,

Widknisto-ttuszczowa tkanka tgczna dotu pachowego zawiera wezty chionne,
ktore zbierajg chionke z obszaru kohczyny gornej, przednio-bocznej sciany klatki
piersiowej (w tym gruczotu piersiowego), gornej czesci $ciany brzucha (do wysokosci
pepka), oraz z okolicy grzbietowe] tutowia. Podziat, anatomiczny i chirurgiczny
pachowych weztow chionnych rézni sie w pewnym stopniu miedzy sobg, jednak
w obu przypadkach wyréznia sie 3 przestrzenie dotu pachowego.

Anatomicznie wyréznia sie 5 podstawowych grup wezidw chionnych
pachowych, a ich rozmieszczenie odzwierciedla piramidowy ksztatt dotu pachowego:

1. Wezly pachowe piersiowe (przednie) (nodi Ilymphatici axillares
pectorales) — przylegajg do przysrodkowej Sciany jamy pachowej,
zwykle w liczbie 4-5, uktadajgc sie wzdtuz brzegu wolnego miesnia
piersiowego wiekszego, towarzyszg naczyniom piersiowym bocznym.
Grupa ta nazywana jest rowniez weziami Sorgiusa. Wezly te otrzymujg
przede wszystkim chtonke z bocznych i centralnych obszaréw gruczotu
piersiowego. W grupie tych weztdw mozna rowniez wyrdzni¢ podgrupe
weztéw chionnych piersiowo-nabrzusznych (nodi lymphatici thoraco-
epigastrici), ktore uktadajg sie na powiezi miesnia zebatego przedniego
wzdtuz nerwu piersiowego dlugiego, w liczbie 2-6. Obszar ich

drenowania obejmuje, podobnie jak zyly piersiowo-nabrzusznej, ktorej
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towarzyszg, dolng czes¢ gruczotu piersiowego i goérng czesé sciany
brzucha. Do grupy weztdw piersiowych zalicza sie rowniez kilka weztow
chtonnych (2-3) lezacych pomiedzy miesniami piersiowymi (nodi
lymphatici interpectorales). Inaczej wezly te sg nazywane weziami
Rottera. Otrzymujg one chtonke z gérnych czesci gruczotu piersiowego.
. Wezly pachowe boczne (ramienne) (nodi lymphatici axillares laterales)
— lezg przysrodkowo i do tytu od dolnej czesci zyty pachowej, w liczbie
3-5, i stanowig gtéwng grupe weztéw chtonnych otrzymujgcych chtonke
z catej kohczyny gornej.

. Wezly pachowe podtopatkowe (tylne) (nodi lymphatici axillares
subscapulares) — towarzyszg w liczbie 4-6 naczyniom piersiowo-
grzbietowym i poditopatkowym. Drenujg chtonke z okolicy grzbietowej
tutowia.

. Wezly chlonne pachowe srodkowe (nodi lymphatici axillares centrales)
— wezly te w liczbie 3-5, zazwyczaj duze lokalizujg sie w srodkowej
czeéci pachy i otrzymujg naczynia doprowadzajgce z trzech
wymienionych grup weztow chtonnych pachowych, tj.: piersiowych,
bocznych i podtopatkowych.

. Wezly chlonne pachowe szczytowe (podobojczykowe) (nodi lymphatici
axillares apicales) — potozone sg u wierzchotka piramidy pachowej, po
przysrodkowej stronie zyly pachowej. Otrzymujg chionke przede
wszystkim z weztdw pachowych srodkowych, ktéra nastepnie jest dalej
odprowadzana do pnia podobojczykowego, ktéry znajduje ujscie do
zyly szyjnej wewnetrznej lub podobojczykowej, lub tez potgczenia tych

dwdch naczyn.
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Podziat chirurgiczny weztéw chtonnych pachowych na 3 poziomy oparty jest
0 ich sgsiedztwo wzgledem miesnia piersiowego mniejszego. Poziom I, najbardziej
liczny, zawiera wezly chtonne lezace przysrodkowo do brzegu miesnia najszerszego
grzbietu, oraz bocznie od bocznego brzegu miesnia piersiowego mniejszego. Nalezg
tu grupy wezidbw chtonnych pachowych: piersiowych, bocznych, podtopatkowych.
Poziom Il zawiera wezly chionne zlokalizowane do tylu od miesnia piersiowego
mniejszego. Tu znajduje sie wezly chionne pachowe srodkowe oraz czes¢ weziow
chtonnych podobojczykowych. Poziom Ill zawiera pozostale wezly chionne
szczytowe, zlokalizowane pomiedzy przysrodkowym brzegiem miesnia piersiowego

mniejszego, a wiezadtiem zebrowo-obojczykowym (Halsted’a).
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7.2. Klasyfikacja TNM.

VI Edycja Klasyfikacji TNM dla okreslenia stopnia zaawansowania raka piersi

(za ,Wspoiczesna diagnostyka patomorfologiczna zmian nowotworowych w piersi”

WT Olszewski, WP Olszewski, A Mrozkowiak *®):

Guz pierwotny (T)

Tx

T0

Tis

T1

T2

T3

T4

Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony
Brak cech guza pierwotnego

Rak przedinwazyjny (carcinoma in situ)

Guz £ 2 cm w najwiekszym rozmiarze

Guz > 2.0 cm ale nie > 5.0 cm w najwiekszym wymiarze
Guz > 5.0 cm w najwiekszym wymiarze

Guz kazdego rozmiaru z bezposrednim zajeciem:

-klatki piersiowej

-skory

Regionalne wezty chtonne (N)

NX

NO

N1

Regionalne wezty chtonne nie moga by¢ ocenione

Regionalne wezty chlonne bez przerzutow

Przerzut (przerzuty) w ruchomych weztach chtonnych pachowych po tej

samej stronie
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N2

N2a

N2b

N3

N3a

N3b

N3c

Przerzuty po tej samej stronie w weztach chtonnych pachowych
nieruchomych, zespolonych, lub tez stwierdzane klinicznie ~ wezty
chtonne piersiowe wewnetrzne w przypadku nie stwierdzenia klinicznie
cech przerzutéw do weztow chtonnych pachowych

Przerzut po tej samej stronie w weztach chtonnych pachowych, ktére sg
zespolone ze sobg, lub z innymi strukturami anatomicznymi

Przerzut w klinicznie " wykazanych zmianach w weztach chtonnych
piersiowych wewnetrznych po tej samej stronie przy jednoczesnym
braku cech przerzutow do weztéw chtonnych pachowych

Przerzuty do wezta (weztdéw) podobojczykowych po tej samej stronie,
lub Klinicznie "wykazanych zmianach w weztach chtonnych piersiowych
wewnetrznych po tej samej stronie i klinicznie stwierdzanych
przerzutach w weztach chtonnych pachowych po tej samej stronie, lub
tez przerzuty do wezila (weztéw) chtonnego nadobojczykowego ze
zmianami lub bez w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych lub
pachowych

Przerzuty po tej samej stronie w wezle (weztach) chtonnym
podobojczykowym i wezle (weztach) chtonnym pachowym

Przerzuty po tej samej stronie w wezle (weztach) chtonnym piersiowym
wewnetrznym i pachowym (pachowych)

Przerzuty do weztéw chtonnych nadobojczykowych po tej samej stronie

" Wykryte technikami wizualizaciji (z wytzeniem scyntygrafii), lub badaniem klinicznym.
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Regionalne wezly chionne (pN) *
PNX Regionalne wezty chtonne nie mogg by¢ ocenione
pNO Nie stwierdzono przerzutu badaniem histopatologicznym, nie dokonano

dodatkowych badan w kierunku izolowanych komérek nowotworowych '

pPNO(i-) Nie stwierdzono przerzutu badaniem histopatologicznym, badanie IHC "
ujemne
pPNO(i+) Nie stwierdzono przerzutu badaniem histopatologicznym, dodatnie

badanie IHC, ogniska IHC+ mniejsze niz 0,2 mm

pNO(mol-)  Nie stwierdzono przerzutu badaniem histopatologicznym, ujemny wynik
badania molekularnego (RT-PCR)

pNO(mol+) Nie stwierdzono przerzutu badaniem histopatologicznym, dodatni wynik
badania molekularnego (RT-PCR)

pN1mi Mikroprzerzut (ponad 0,2 mm, mniej niz 2 mm)

pN1 Przerzut w jednym do trzech weztéw chtonnych pachowych i/lub
piersiowych wewnetrznych z mikroskopowo stwierdzonym w wezle
wartowniczym, ale bez cech klinicznych *

pNla Przerzuty w jednym do trzech weztéw chtonnych pachowych

pN1b Przerzut w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych
stwierdzonych badaniem mikroskopowym usunietego wezta

wartowniczego bez cech klinicznych

Klasyfikacja jest oparta o resekowanezty chtonne z wzlem wartowniczym lub bez niego. Klasyfikacja
oparta wyhcznie 0 oce@ wezta wartowniczego bez napowej resekcji wztéw chtonnych pachowych jest
okreslana jako (sn) z uwagi na oktenie sentinel lymph node (np. pNO (i+)(sn)).

Okreslenie izolowane komorki nowotworowe” odnosiesdo pojedynczych komérek lub matych grup
komérek nowotworowych nie wkszych nk 0,2 mm, zwykle wykrywanych badaniem
immunohistochemicznym, lub technikami biologii maléarnej, ale ktére magby¢ réwniez zweryfikowane
barwieniem hematoksylin eozyn.

Izolowane komorki nie wykazaijzwykle cech aktywnéi przerzutowej (np. proliferacji, lub reakcji zemy
podicieliska).

“1HC- immunohistochemia
¥ Nie wykryty technikami wizualizacji (wytzajc limfoscyntygraft), lub badaniem Kklinicznym.
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pNlc

pN2

pN2a

pN2b

pN3

pN3a

Przerzuty od jednego do trzech weztéw chtonnych pachowych i weztach
chtonnych piersiowych wewnetrznych z mikroskopowo rozpoznaniem
zmiany w usunietym wezle chtonnym wartowniczym

Przerzuty w od czterech do dziewieciu weztéw chtonnych, lub
stwierdzane klinicznie wezty chtonne piersiowe wewnetrzne w
przypadku nie stwierdzania przerzutow w weztach chtonnych
pachowych

Przerzuty w czterech do dziewieciu weztach chtonnych pachowych
(chociaz jedno z ognisk przerzutowych > 2.0 mm)

Przerzuty stwierdzane klinicznie 'w weztach chtonnych piersiowych
wewnetrznych przy braku cech przerzutéw w weztach chtonnych
pachowych

Przerzuty w dziesieciu lub wiecej weztach chtonnych pachowych, lub
weztach chtonnych podobojczykowych, lub klinicznie stwierdzanych
przerzutach w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych przy
stwierdzeniu jednego lub wiecej przerzutowo zamienionego wezta
chtonnego pachowego, lub w trzech lub wiecej weztach pachowych przy
klinicznie ujemnych mikroskopowo przerzutach do weziéw chtonnych
piersiowych wewnetrznych; lub w weztach nadobojczykowych po tej
samej stronie

Przerzuty w dziesieciu lub wiecej weztach chtonnych pachowych
(przynajmniej jedno ognisko ponad 2,0 mm), lub przerzut do weztéw

podobojczykowych

" Jezeli z towarzyszcymi trzema lub wicej dodatnimi wztami chtonnymi to wzly chtonne piersiowe
wewretrzne g okreslane jako pN3b dla podkskenia obciazenia mag nowotworu.
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pN3b

pN3c

Przerzuty stwierdzane klinicznie w weztach chtonnych piersiowych po
tej samej stronie i przerzuty w jednym lub wiecej weztach chtonnych
pachowych; lub przerzuty w wiecej niz trzech weztach chtonnych
pachowych i mikroskopowo stwierdzanej zmianie przerzutowej w
weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych usunietego wezia

wartowniczego bez cech klinicznych zmiany

Przerzuty do weztéw chtonnych nadobojczykowych po tej samej stronie

Przerzuty odlegte (M)

Mx

MO

M1

Odlegty przerzut nie moze by¢ oceniony
Nie stwierdza sie odlegtego przerzutu

Stwierdza sie odlegty przerzut
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7.3. Przyktady wynikéw limfoscyntygrafii uktadu cht onnego
gruczotu piersiowego.

Scynivarafia wezlow wartowniczych {sut.} 7/22/2004

wezel wartowniczy

ognisko podania
znacznika

Anterior 1452K Duratior:405sec 128125 P4 8rmm 99m
Technetium

Posterior 489K Duration:405sec 125128 Phcd Smm 99m
Technetium

Right 301K Duration:B48sec 1281 28 Picd Bmm 99m Technetium " Left 1625K Duration B49sec 1281 28 Pix 4. Brmm 99m Technetium

Rycina 1. Przyklad wyniku scyntygrafii weztow chtonnych u 48-letniej pacjentki
z guzem wielkosci 2,5 cm zlokalizowanym w gérno-zewnetrznym kwadrancie piersi
lewej. Widoczne ognisko podania znacznika radioaktywnego oraz drugie ognisko
zwiekszonej radioaktywnosci w rzucie weztéw chtonnych pachowych odpowiadajgce
weztowi wartowniczemu. Badanie przeprowadzono w pozycji pacjentki na wznak.
2 gorne obrazy przedstawiajg odczyt uzyskany w projekcji przednio-tylnej; 2 dolne
obrazy w projekcji boczne;.
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Scyntyarafia wezlow chlonnych 11/12/2002
k3

TARCZYCA

Anterior 837K Duration:3265ec 266x258 Pix1.3mm §9m Technatiurm Posterior 698K Duration:3285et 2665266 Pix1.3mm 99m Technetium

Rycina 2. Przykiad wyniku scyntygrafii weztow chtonnych u 41-letniej pacjentki po
chirurgicznej biopsji otwartej (pierwotny wymiar guza - 2 cm) w kwadrancie gérno-
wewnetrznym piersi lewej. Niekiedy znacznik radioaktywny lokalizuje sie w kilku
kolejnych weztach chtonnych. Tu: widoczne, poza ogniskiem podania znacznika,
3 miejsca zwiekszonej aktywnosci promieniotworczej, odpowiadajgce 3 kolejnym
weztom wartowniczym (oznaczone jako 1,2,3), zlokalizowanym w obrebie lewej
pachy.
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Scyniyarafia wezlow wartowniczych (sut) 7/22/2003

MOSTEK
L]
Aterior 1484K Duration:784sec 128x128 Pix4.8rmim 99m Posterior 848K Duration:784sec 128x128 Picd.8mm 991
G e ; ~ Technetum -

“Right 141K Durafion182zec 128x1 28 Picd 8mm 98m Technatium Left 83K Duration:192sec 128128 Pic 4. 8tm 95m Technetium

Rycina 3. Przyktad wyniku scyntygrafii weztbw chionnych u 59 letniej pacjentki
z guzem wielkosci 3 cm, zlokalizowanym na pograniczu kwadrantow wewnetrznych
piersi lewej. Widoczne ognisko zwiekszonej radioaktywnosci w okolicy pachy lewej,
drugie, 0 nieco mniejszym natezeniu, w okolicy zamostkowej. Byt to jeden z dwoch
przypadkéw, gdzie zaobserwowano sptyw do weztébw chtonnych piersiowych
wewnetrznych.
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Scyntvarafia wezlow wartowniczych (sut.) 2/13/2003

mostek

Anterior 657K Duration:239sec 128x128 Pix4.8rim 89m Techrietium

Posterior 456K Duration:239sec 1261 28 Picd Brmm 99m
Technetiom

mostek

>

-

Anterior 223K Duration:421 sec 12841 28 Pic4 8mm 89m Technetium

Pasterior 2401 Duration:421sec 128x1 28 Picd Bmm 99m
Technetium

Rycina 4. Drugi przypadek sptywu chionki do weziéw chtonnych piersiowych
wewnetrznych u 69 letniej pacjentki z guzem wielkosci 2 cm zlokalizowanym na
pograniczu kwadrantow zewnetrznych piersi prawe;.
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Scyntyarafia wezlow wartowniczych (sut) 5/26/2003
%

if
o
Anterior 107 0K Duration:Z58sec 128128 Ficd Bmm 99m Posterior 326K Duration:2685ac 128128 Phed Bram 88m
Technetiurm ‘Technetium
-~

right 903K Duration:237sec 1 28: 25 Pix4.8mm 99m Technetium left 177K Duration:237sec 128 28 Pixcd.8mm 89m Technetium

Rycina 5. Wynik scyntygrafii weztéw chtonnych u 65 letniej pacjentki po chirurgiczne;j
biopsji otwartej w kwadrancie gérno-zewnetrznym piersi prawej. Nie uwidoczniono
przejscia znacznika radioaktywnego z miejsca podania do weztow chionnych.
Srodoperacyjne poszukiwania wezla wartowniczego przy pomocy sondy recznej,
oraz metody barwnikowej rowniez nie przyniosty rezultatow.
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8. Streszczenie.

Przeprowadzono badanie, w ktorym poszukiwanie wezla wartowniczego
u chorych na raka piersi oparte bylo o protokét znakowania uktadu chionnego
wykorzystujacy 2 techniki: barwnikowg i izotopowg z podaniem znacznikéw
podskérnie, wokot otoczki brodawki sutkowej, uzupetnione
0 przedoperacyjne badanie scyntygraficzne uktadu chtonnego piersi. Wyboér technik
znakowania, samych znacznikdw, oraz miejsca i sposobu ich podania podyktowany
byt anatomig uktadu chtonnego gruczotu piersiowego.

Gtownym celem pracy byla ocena skutecznosci zastosowania potgczonych
technik, tj. barwnikowej i izotopowej, z podaniem znacznikbw podskoérnie, wokot
otoczki brodawki sutkowej, w identyfikacji wezta chtonnego wartowniczego w raku
piersi. Ponadto, dodatkowym celem poznawczym pracy jest proba okreslenia wptywu
na powodzenie identyfikacji wezta wartowniczego opisanymi technikami takich
czynnikéw klinicznych i histopatologicznych jak: wiek pacjentek, sposéb uzyskania
materialu do przedoperacyjnego badania histopatologicznego, lokalizacja guza,
wielko§¢ guza, obecnos¢ innych ognisk nowotworowych w piersi, stopien
zrOznicowania  histologicznego  guza, stan  receptorbw  estrogenowych
i progesteronowych, ekspresja HER2/neu, obecnos¢ przerzutbw w weztach
chtonnych pachowych.

Badaniem objeto 80 kobiet w wieku 33-79 lat, z pierwotnym, inwazyjnym
rakiem piersi, o srednicy do 5 cm, potwierdzonym badaniem histopatologicznym.
Podstawg kwalifikacji do badania byt brak w badaniu Kklinicznym przerzutéw

nowotworowych do regionalnych weztow chionnych. Jako znacznik w metodzie

99



izotopowej wykorzystano roztwor koloidowy albumin (Nanocoll®), znakowany *°™Tc
o aktywnosci 50MBq. U kazdej pacjentki wykonano limfoscyntygrafie uktadu
chtonnego piersi. Jako znacznik w metodzie barwnikowe] zastosowano preparat
Patent Blau V®, podawany od 8 do 10 minut przed rozpoczeciem zabiegu
operacyjnego, w identyczny sposob jak radiokoloid. Wszystkie usuniete wezly
chtonne byly badane histopatologicznie przy pomocy klasycznej metody barwienia.
W przypadku weztbw wartowniczych byly dodatkowo wykonywane oznaczenia
immunohistochemiczne w celu stwierdzenia drobnych ognisk i komorek
nowotworowych wykazujgcych pozytywng reakcje na cytokeratyne.

Identyfikacja wezta wartowniczego powiodta sie w 71 (88,75%) przypadkach.
W 64 (80,0%) przypadkach wezet wartowniczy zostat zidentyfikowany przy pomocy
obu technik. W 7 (9,85%) przypadkach s$rédoperacyjna identyfikacja wezta
wartowniczego powiodfa sie jedynie przy pomocy jednej z technik znakowania.
Analizujgc wptyw czynnikdw Kklinicznych i histopatologicznych na powodzenie
identyfikacji wezta wartowniczego stwierdzono, ze statystycznie istotne znaczenie
miat rodzaj przeprowadzonej inwazyjnej diagnostyki przedoperacyjnej. U 9 chorych,
u ktérych nie udato sie zidentyfikowa¢ wezta wartowniczego dwukrotnie czesciej
zastosowana zostata otwarta biopsja chirurgiczna. Wsréd 71 pacjentek, u ktorych
zidentyfikowano wezet wartowniczy, w 25 przypadkach zawierat on przerzuty
nowotworowe. W 13 (18,3%) przypadkach wezet wartowniczy byt jedynym weziem
chtonnym w obrebie pachy zawierajacym przerzuty lub mikroprzerzuty nowotworowe.
W 3 przypadkach wezet wartowniczy nie zawierat przerzutow nowotworowych,
natomiast zostaly one stwierdzone w pozostatych, usunietych weztach chtonnych
pachowych. Obliczona na tej podstawie czutos¢ wyniosta 89,3%, ujemna warto$¢

predykcyjna 93,5%, natomiast odsetek wynikow fatszywie ujemnych wyniést 10,7%.
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Stwierdzono, ze znakowania uktadu chionnego gruczotu piersiowego,
tj. techniki barwnikowej oraz izotopowej z podaniem znacznikéw podskornie, wokot
otoczki brodawki sutkowej, pozwala na identyfikacje wezla wartowniczego,
zlokalizowanego w obrebie dotu pachowego w raku piersi.

Zaobserwowano, ze w przypadku chorych, u ktérych wykonano uprzednio
otwartg biopsje chirurgiczng, wydaje sie, ze metoda znakowania uktadu chtonnego
piersi z podaniem znacznikédw podskérnie, wokot otoczki brodawki sutkowej, moze
wigza¢ sie z wiekszg liczbg niepowodzen identyfikacji wezta wartowniczego,
zZwigzang z przecieciem powierzchownych szlakéw chtonnych.

Ponadto  stwierdzono, ze  pozostate  analizowane czynniki  kliniczne
I histopatologiczne, jak: wiek pacjentek, lokalizacja guza, jego wielkos¢, obecnosé
innych ognisk nowotworowych w obrebie tego samego kwadrantu piersi, stopien
zroznicowania histologicznego guza, obecnosé przerzutow w weztach chionnych
pachowych, oraz stan receptoréw estrogenowych i progesteronowych, jak i ekspresja
HER2/neu, nie wplywajg na stopien powodzenia identyfikacji wezta wartowniczego

zastosowang w badaniu technikg znakowania uktadu chtonnego piersi.
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9. Abstract.

According to the majority of cancer registers published in the world, breast
cancer is the most frequent woman malignancy. The most important treatment
management of early breast cancer is surgery. While in such cases breast-
conserving procedure becomes increasingly used instead of mastectomy, axillary
lymphadenectomy still remains obligatory for all kinds of surgery in breast cancer
patients. In early 1990's reports appeared that signalled the possibility of mapping the
"sentinel lymph node" instead of total axillary dissection. The sentinel lymph node is
hypothetically the first of the loco-regional lymph nodes which collects lymph
(possibly including tumor cells) from the tumor. Therefore negative sentinel lymph
node should indicate that the remaining axillary lymph nodes are also free from
metastasis. Thus, patients with negative sentinel lymph node could be spared axillary
lymphadenectomy. However, the techniques used for sentinel lymph node mapping
have not been standardized.

Therefore, it was decided to conduct a study using two mapping techniques for
sentinel lymph node detection: the dye and the radioactive, with subcutaneus
periareolar tracer injection. Anatomy of breast lymphatic system was pivotal for the
choice of techniques, the kind of tracers and the way and place of injection.

The aim of the study is the assessment of the efficacy of sentinel lymph node
detection in breast cancer by using both techniques, the dye and the radioactive, with
subcutaneus periareolar tracer injection. An additional, cognitive purpose of the study
iIs an attempt to determine the significance for the succesfull sentinel lymph node

detection of such clinical and pathological factors as: patients’ age, preoperative
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diagnostic management, size and localization of the tumor, multifocality, histological
grade, estrogen/progesteron receptor status, HER 2/neu overexpression, remaining
lymph node status.

80 women aged 33-79 years, with primary, invasive breast cancer,
histologically proved, of diameter less then 5 cm, were entered into the study. The
principal condition for entering a patient into the study was clinically negative loco-
regional lymph nodes status. In the radioactive technique albumin coloid (Nanocoll®)
labeled with 99mTc of 50 MBq activity was used as tracer. It was injected
subcutaneusly periareolarly, into breast quadrant where tumor was located, 4 to 6
hours before surgery. Then lymphoscyntigraphy was performed in every case. Patent
Blue V®, used as a tracer in the dye technique, was injected in the same manner as
radioactive tracer, 8 to 10 minutes before surgery. Sentinel lymph node biopsy was
always performed at the start of surgery, followed by axillary lymphadenectomy. All
harvested lymph nodes were examined by hematoxilin/ eosin staining. In addition, for
sentinel lymph nodes positive reaction to cytokeratin was evaluated by
immunohistochemistry to find isolated tumor cells or micrometastaseis.

Sentinel lymph node identification was succesful in 71 (88,75 %) cases. Using
both techniques proved succesfuly in sentinel lymph node detection in 64 (80,0 %).
Using one mapping technique only was found succesfull in intraoperative sentinel
lymph node detection in 7 (9,85 %) cases. Statistical analysis demonstrated that out
of the clinical and pathological factors considered, the type of preoperative
management is statistically significant for sentinel lymph node identification rate.
Surgical excisional biopsy was used twice as frequently in the group of 9 patients
where the sentinel lymph node was not identified. Based on pathological reports of

dissected lymph nodes, it was stated that in 25 patients sentinel lymph nodes were
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positive. Moreover, in 13 (18,3 %) patients the sentinel was the only positive axillary
lymph node collecting metastasis or micrometastasis. The sentinel lymph node was
negative in 3 patients, but metastases were found in other axillary lymph nodes.
Thus, sensitivity was 89,3 %, specificity - 100%, positive predictive value - 100 %,
negative predictive value - 93,5 %, and false negative rate 10,7 %. The group of false
negative results was too small to draw any statistically significant conclusions
concerning clinical and pathological features that might have affected them.

In conclusion, it was stated that using both techniques, the dye technique and
the radioactive technique, with subcutaneus periareolar tracer injection, the sentinel
lymph node can be succesfully identified in armpit region in breast cancer.

The mapping of breast lymphatic system with subcutaneus periareolar tracer
injection following excisional surgical biopsy may be related to lower identification
rate of sentinel lymph node due to the cutting of superficial lymphatic pathways.

Furthermore, it was stated that other clinical and pathological factors such as
age, preoperative diagnostic management, tumor size and its localization,
multifocality, histological grade, estrogen/progesteron receptor status, HER 2/neu
overexpression, have no influence upon succesful sentinel lymph node detection with

the mapping techniques used in the study.
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