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Wstep

WSTEP

Ocena wezla wartowniczego (WW), pierwszego wezta na drodze naczyn chton-
nych biegnacych od guza w strong regionalnego uktadu chtonnego, jest tematem,
ktorym zainteresowanie na catym $wiecie jest ogromne. Swiadczy o tym choéby
liczba publikacji dostepna w bazie PubMed. (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
query.fcgi?DB=pubmed). Wpisanie wyrazu ,,sentinel” w wyszukiwarce bazy skutku-
je podaniem informacji o prawie 9 tysigcy zindeksowanych w tej bazie prac doty-
czacych tego zagadnienia. Swiadczy to z jednej strony o zainteresowaniu zagadnie-
niem za$ z drugiej o liczbie probleméw z nim zwiazanych.

llos¢ zindeksowanych w PubMed prac dotyczacych oceny WW w raku piersi
wynosi ponad 2,5 tys. Pomimo wiekszej ilosci opublikowanych prac dotyczacych tej
metody w tym typie nowotworu anizeli w czerniaku (PubMed: okoto 1500 prac),
zastosowanie oceny stanu regionalnych weztéw chlonnych w raku piersi jako jedy-
nego sposobu diagnostyki jest ograniczone do relatywnie niewielkiej ilosci osrod-
kéw onkologicznych na $wiecie. Ma to zwiazek z wieloma problemami dotyczacy-
mi zarowno techniki badania jak i samej oceny wezla co jest jedng z przyczyn, dla
ktérych metoda ta nie znajduje wciaz szerokiego zastosowania poza osrodkami kli-
nicznymi [129]. Pomimo tego juz w 2001 roku ustalono Konsens dotyczacy wpro-
wadzenia tej metody diagnostycznej [182, 183], zas obowiazujaca klasyfikacja oce-
ny stopnia zaawansowania raka piersi uwzglednia jej zastosowanie (Zat. 1). Ma to
zwiazek z zastosowaniem nowych technik diagnostycznych, w tym molekularnych,
ktérych zastosowanie bylo mozliwe po wyodrebnieniu reprezentatywnego dla cate-
go grupy wezlow jednego lub kilku weztdéw wartowniczych. Drugim powodem
zmian w klasyfikacji TNM bylo coraz czgstsze zastosowanie oznaczenia WW jako
procedury standardowej w wielu osrodkach klinicznych [192]. W zakresie oceny
weztow chtonnych (cecha N) stopient N1 oznacza istnienie przerzutow w ruchomych
weztach regionalnych pachy po stronie guza. Cecha N2b oznacza istnienie przerzu-
tow w weztach chlonnych piersiowych wewngtrznych przy jednoczesnym braku
przerzutow do weztow chlonnych pachy. Gdy te istnieja, ocena kliniczna opisywana
jest jako cecha N3b. Stopien zaawansowania N3 oznaczany jest gdy istnieja przerzu-
ty do wezléw podobojczykowych po tej samej stronie co guz piersi lub kliniczne
wykazano zmiany w weztach chtonnych piersiowych wewngtrznych i jednoczesnie
weztach pachowych lub tez przerzuty raka do wezta chtonnego okolicy nadobojczy-
kowej z jednoczesnym zajeciem weztow piersiowych wewnetrznych lub pacho-
wych. Ze wzgledu na brak standardu usuwania elektywnego wezléw piersiowych
wewngtrznych oraz nad- i podobojczykowych zastosowanie opisanej klasyfikacji nie
jest mozliwe bez wprowadzenia procedury oznaczania wezta wartowniczego.

Innym, nowym kryterium oceny zmian przerzutowych w wezlach chlonnych jest
wprowadzenie i w tym zakresie nowej klasyfikacji. Na podstawie badafi immunohi-
stochemicznych i molekularnych rozszerzono zakres informacji o istnieniu zmian
przerzutowych w wezle o istnienie mikroprzerzutow (ponizej 2 mm srednicy), czg-
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sto mozliwych do wykrycia jedynie za pomoca dodatkowych badan immunohisto-
chemicznych. I znowuz ocena ta nie jest mozliwa bez oznaczenia i doktadnego ba-
dania (skrawki tkanki co 50 pm) wezta wartowniczego [192].

Zagadnienie oceny WW mozna rozwaza¢ w dwojakim aspekcie. Pierwszym jest
zastosowanie jego oznaczania jako elementu rutynowego postepowania diagno-
stycznego, bez zmiany postepowania w zakresie leczenia chirurgicznego. Ocena
wezta wartowniczego jest wowczas sposobem precyzyjnego badania wybranego
wezta lub grupy weztow, dokladniejszego anizeli rutynowe badanie histopatologicz-
ne [12]. Rozwinigciem tej koncepcji jest zastosowanie oznaczania tego wezla chton-
nego jako jedynego postgpowania diagnostycznego z nastgpowym odstapieniem od
wykonania pelnej limfadenektomii w przypadku braku stwierdzenia w nim obecno-
$ci przerzutow.

Pod wzgledem terapeutycznym jest to postgpowanie rownie rewolucyjne, jesli
nie bardziej, anizeli odstapienie od zabiegdéw mastektomii na rzecz leczenia oszcze-
dzajacego piers, gdyz zmienia koncepcje rozlegtosci zabiegu o catkowicie nowy
element — leczenie oszczedzajace regionalny uktad chlonny (LCT — Lymphnodes
Conserving Treatment).

Liczne badania prowadzone nad mozliwoscia zastosowania oceny WW w raku
piersi ro6znig si¢ miedzy soba nie tylko odsetkiem zidentyfikowanych weztéw ale
takze, co niewatpliwie ma wpltyw na uzyskiwane wyniki, miejscem podania znacz-
nika, jego objgtoscia, iloscia ostrzyknigtych miejsc, rodzajem i wielkoscig czaste-
czek nosnika, zastosowana technika, czasem od podania radioizotopu do identyfika-
cji wezldow, oznaczeniem miejsca gromadzenia znacznika, doswiadczeniem zespotu,
sposobem oceny sréddoperacyjnej, sposobem oceny histopatologicznej... Uznajac,
dla uproszczenia i wykazania skali problemu, ze kazdy z wyzej wymienionych
czynnikow ma tylko jedna alternatywe, daje to ponad 2 tysiace mozliwych kombi-
nacji procesu oznaczania wezta wartowniczego. Opracowanie konsensusu, ktdry
zostalby przyjety jako postgpowanie rutynowe, wymaga szczegolowej analizy tema-
tu, ktdrej jednak nie sposob dokonaé bez oparcia o wyniki wlasnych doswiadczen
jako podstawy do dalszego opracowania metodologii. Oznacza to, ze uzyskane wy-
niki badan wlasnych musza by¢ krytycznie analizowane pod katem wyboru najbar-
dziej wiarygodnych opcji, ktére z kolei powinny by¢ podstawa analizy nastepnych
problemow tak technicznych jak i klinicznych.

Jednym z podstawowych elementow tego problemu jest zrozumienie réznic w
budowie anatomicznej i funkcjonowaniu regionalnego ukladu chtonnego. Ocena
kierunku splywu chtonki z obszaru piersi jest przedmiotem szerokiego zaintereso-
wania od czasu wprowadzenia metody oznaczania wezta wartowniczego. Wiele
zagadnien dotyczacych anatomii, fizjologii i patofizjologii nie jest do konca pozna-
nych. Istnieje wiele technik oznaczania WW rézniacych sie migdzy soba zarowno
obszarem podania ($rédmigzszowo, przyguzowo, srodskdérnie, podskornie nad gu-
zem, w obszarze kwadrantu gdzie guz jest umiejscowiony lub przyotoczkowo, a
takze doguzowo) jak i objg¢toscia podanego znacznika, ktéry przechodzi do uktadu
naczyn limfatycznych. Opisana przez Estourgie zalezno$¢ umiejscowienia guza
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i kierunku sptywu chlonki [56] jest nie do konca przekonywajaca w $wietle donie-
sien innych autoréw [237]. Anatomia uktadu chlonnego piersi zostata dokladnie
opisana w pracy Tanis i wsp. [200]. Przestawiono ponizej zasadnicze informacje
dotyczace tego zagadnienia majace wplyw na problemy i wyniki badan klinicznych
oceny wezta chtonnego wartowniczego.

Chtonka z obszaru piersi moze sptywaé do réznych obszaréw, w obrebie ktorych
znajduja si¢ wezty chtonne. Glownym kierunkiem sptywu jest obszar dotu pacho-
wego, ale sptyw moze odbywac si¢ takze w kierunku do weztéw chtonnych przy-
mostkowych (wezly piersiowe wewnetrzne), nad- i podobojczykowych. Badania
kliniczne Estourgie [56] wykazaly procentowo kierunek sptywu chtonki w strong
réznych grup regionalnych weztow chtonnych dla umiejscowien guza w roznych
kwadrantach piersi. Naczynia limfatyczne tacza sig¢ stopniowo w coraz wigksze az
uchodza do weztow chlonnych. Naczynia zbiorcze doprowadzaja chtonke do zatoki
brzeznej wezla a nastgpnie do zatok rdzeniowych umiejscowionych pomigdzy
osrodkami namnazania limfocytéow. Uktad kanaléw wewnatrz wezta chlonnego
uchodzi nastgpnie do naczynia odprowadzajacego, ktore wychodzi we wnece wezla
wraz z naczyniem zylnym i tgtniczym. Chtonka moze takze przedostawac si¢ bezpo-
srednio z zatoki brzeznej wezta do naczynia odprowadzajacego [200]. Problemem,
ktéry nie jest do konca rozwiazany, a ktory moze mie¢ wpltyw na wyniki oceny we-
zka wartowniczego, jest sie¢ naczyn limfatycznych wewnatrzgruczotowych oraz tzw.
splotu okotootoczkowego. Badania prowadzone przez Kapteijn i wsp [100] nie wy-
kazaly aby naczynia chtonne drenujace okolicg guza przechodzily przez splot podo-
toczkowy zanim dotra do uktadu chlonnego pachy czemu przecza wyniki uzyskane
przez Zavagno i wsp., ktdrzy wykazali z kolei ewidentny zwiazek pomigdzy miej-
scem podania znacznika a przejsciem przez naczynia splotu podotoczkowego [237].
Dodatkowym problemem jest fakt uwidocznienia weztow piersiowych wewnetrz-
nych po podaniu radioznacznika przyguzowo lub doguzowo i brak ich uwidocznie-
nia w wigkszosci przypadkéw po podaniu $rédskornym w okolicy nad guzem lub
srodskornie przyotoczkowo. Wyniki te swiadcza z jednej strony o istnieniu dwoch
réznych sieci naczyn limfatycznych (uktad naczyn gleboki, mniej ggsty — wymaga
podawania wigkszej objetosci znacznika oraz uktad naczyn powierzchowny, gestszy,
umozliwiajacy podanie mniejszej obj¢tosci znacznika anizeli w technice przyguzo-
wej.

Anatomia wezta chlonnego (Ryc.1) przedstawia jego budowg wewnetrzng w
sposob klasyczny. Naczynia doprowadzajace (vasa afferentia) w duzej liczbie do-
prowadzaja chlonke do wezla, ktéry stanowi pewnego rodzaju ,.siatke filtracyjna”.
Naczynia odprowadzajace (vasa efferentia) wychodza z wezta w obrebie jego wneki.
Ten prosty uktad anatomiczny (Ryc.2-A) nie jest jednak prawdziwy w wielu sytu-
acjach klinicznych. Naczynia limfatyczne moga przebiega¢ takze podtorebkowo, nie
uchodzac do wezla i kierujac si¢ do nastgpnego w kolejnosci (Ryc.2-B) lub go omi-
ja¢ (Ryc.2-C). Takze sam fakt istnienia obecnosci przerzutow raka w wezle chton-
nym nie pozwala na jednoznaczna ocene, czy jest to jedyny zajety wezel czy tez
przerzuty sa obecne takze w innych weztach uktadu regionalnego (Ryc.3). Wreszcie
fakt istnienia naczyn limfatycznych, ktore prowadza do weztow chlonnych dalszych
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anizeli przyjgte powszechnie tzw pierwsze grupy weztowe moze stanowié problem
w ocenie wezta wartowniczego (Ryc.4). Wezel wartowniczy moze byé jedynym
wezlem zawierajacym przerzuty, gdyz jako pierwszy lezy na przebiegu naczynia
chlonnego (Sytuacja anatomiczna A), moga by¢ wigcej anizeli jeden wezet co wyni-
ka z wiecej anizeli jednego naczynia limfatycznego biegnacego od guza (Sytuacja
anatomiczna B) lub moze by¢ umiejscowiony w dalszych ,,pigtrach” uktadu weztéw
chlonnych co wynika z przebiegu naczyn chtonnych (Sytuacja kliniczna C). Biorac
pod uwage mozliwosci przedstawione na Ryc. 3 ocena umiejscowienia wezta war-
towniczego moze by¢ technicznie trudna. Szczegdlny problem kliniczny wystepuje
w przypadku zajecia wezta ,,wartowniczego” przez przerzut raka i zmiany kierunku
przeplywu chtonki w kierunku innych weztow wymuszona roznica gradientu cisnien
w naczyniach chtonnych. (Ryc 5). Powoduje to sytuacj¢ blednej oceny umiejsco-
wienia WW i ma bezposredni wplyw na niepowodzenie w jego oznaczeniu.

Ryc. 1 Budowa anatomiczna wezla chtonnego
Fig. 1 The anatomical construction of lymph node
! & 1
-y N A - Naczynie doprowadzajace (afferent vessel)
,_"E . , 4 B - Naczynie odprowadzajace (efferent vessels)

- 'I_'

C - Zatoka brzezna (marginal sinus)

D - Kora (cortex)

E - Grudka chlonna (lymph follicle)

F - Sznury rdzenne (medullar funiculus)
G - Zastawki (vahula)
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Ryc.2  Przebieg naczyn limfatycznych w stosunku do wezla chtonnego
Fig. 2 The course of lymphatic vessels with relation to lymph node

Naczynie przylega do wezla
chlonnego lecz do niego nie
wchodzi

Naczynie doprowadzajace i
odprowadzajace wezla chfonnego

Naczynie chtonne omija w bliskiej
odlegtosci wezet chtonny

Ryc.3  Wplyw zajecia wezta chtonnego przez przerzuty na przeptyw chionki do
innych weztow

Fig. 3 The influence of lymph node metastases on lymph drainage to the next
lymph nodes

Wezel wartowniczy zajety przez
przerzut raka nastepny wezet
wolny od przerzutow

Wezel wartowniczy zajety
czesciowo przez przerzut raka
przerzuty przechodza takze
do dalszego wezla

Naczynie limfatyczne

przechodzi przez wezet chtonny
nie wchodzac do jego wnetrza
przerzuty obecne w nastepnym

wezle chlonnym (wartowniczy ?)
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Ryc.4  Wezel wartowniczy — pierwszy wezel na drodze naczynh chtonnych bie-
gnacych od guza do regionalnego uktadu chtonnego

Fig. 4  Sentinel node — the first node on the way of lymph vessel from the tumour
to regional lymph basin

Sytuacja anatomiczna A (Anatomical situation A)

Sytuacja anatomiczna B (4dratomical situation B)
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Sytuacja anatomiczna C (4natomical situation C)

Ryc. 5

Fig. 5

Odwrdcenie kierunku przeptywu chtonki w strong innych grup weztow
chlonnych (tzw ,,falszywy wezet wartowniczy™)

The reversal of the direction of lymph flow to other groups of lymph nodes
(so-called “false sentinel node)

WWw ?

Koncepcja oznaczania wezta wartowniczego jest scisle zwigzana z pogladami
dotyczacymi roli wezléw chlonnych w naturalnym przebiegu choroby nowotworo-
wej. Podstawowymi zatozeniami tych pogladow sa trzy tezy [16]:

1.

Istnieje droga chtonna pomiedzy miejscem wystgpowania guza pierwotnego
a weztem chtonnym, do ktorego sptywa chtonka z tej okolicy;

Komérki nowotworowe przemieszczajace i droga naczyn chlonnych sa fil-
trowane i zatrzymywane w pierwszym wezle chtonnym na ich przebiegu;

Komorki nowotworowe zatrzymane w wezle chlonnym dziela sig¢ i tworza
ognisko przerzutowe, ktdre z czasem zajmuje caly wezel wraz z nacieka-
niem jego torebki.
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Zalozenie, ze komdrki nowotworowe na drodze naczyn limfatycznych biegna-
cych od guza sa zatrzymywane w pierwszym wezle chlonnym, jest podstawa meto-
dy oznaczania WW. Druga z wymienionych tez ma ogromny wplyw na jej wiary-
godnosé, gdyz z definicji wyklucza istnienie tzw. przerzutow skaczacych (skip meta-
stases). W badaniach prowadzonych przed okresem wprowadzenia oceny WW czg-
sto stwierdzano wystgpowanie przerzutow raka piersi w weztach poza pietrem dol-
nym pachy (na poziomie pigtra srodkowego lub szczytu pachy, wezty pomigdzy
miesniami piersiowymi — tzw wezly Rotera) [25]. Badania wezla wartowniczego
wykazaly, ze przerzuty skaczace nie wystepuja lub, jesli sa stwierdzane, istnieje
okreslona sytuacja anatomopatologiczna [188,224].

Wedlug ogolnej definicji weztem wartowniczym nazywamy pierwszy wezet
chlonny na drodze naczyn limfatycznych biegnacych od guza (z okreslonego frag-
mentu tkanki gruczotowej piersi) w kierunku regionalnego uktadu chlonnego. Defi-
nicja ta wymaga jednak rozszerzenia w aspekcie réznych metod oznaczania WW
[151]. Réznice w poszczegdlnych definicjach wynikaja z obserwacji wielu chirur-
géw, ktorzy zauwazyli, ze rdwnoczesne zastosowanie techniki barwnikowej i izoto-
powej prowadzi niekiedy do uwidocznienia roznych we¢ztow w obrgbie tej samej
grupy regionalnej [79]. Metody te wzajemnie si¢ uzupelniaja poprzez mozliwosé
uwidocznienia wybarwionych naczyfi i weztow chlonnych (metoda barwnikowa)
oraz identyfikacic WW poprzez oznaczenie gromadzenia w nim radioznacznika
(metoda izotopowa). W zaleznosci od zastosowanej metody lub ich faczenia istnieja
trzy podstawowe definicje wezta wartowniczego:

Definicja I (metoda barwnikowa) — wezel wartowniczy to wezet (lub wezly)
zawierajace podany przed zabiegiem barwnik

Definicja I  (metoda izotopowa) - wezet wartowniczy to wezet (lub wezly) za-
wierajace podany przed zabiegiem radioizotop i wykazujacy wiek-
szy poziom promieniowania gamma anizeli pozostate wezty i tkanki
otaczajace

Definicja IIl  (metoda skojarzona barwnikowo-izotopowa) - wezel wartowniczy to
wezel (lub wezly) zawierajace podany przed zabiegiem barwnik lub
wezel (lub wezly) zawierajace podany przed zabiegiem radioizotop i
wykazujacy wigkszy poziom promieniowania gamma anizeli pozo-
state wezty i tkanki.

Niestety i te kryteria nie porzadkuja sytuacji oceny wezta wartowniczego. Istnie-
je wiele definicji oceny WW oznaczanego metodg izotopowa. Wedlug nich za wezet
wartowniczy uznaje si¢ wezet chtonny, w ktorym wystgpuje 3-krotnie wigksze pro-
mieniowanie anizeli promieniowanie tla [112], w ktérym wystepuje 2-krotnie wigk-
sze promieniowanie anizeli promieniowanie tta [55] lub kazdy wezetl wykazujacy
aktywnos¢ izotopowa wigksza ponad 10% niz promieniowanie pozostatych tkanek
[62,147].

Wplyw na wyniki oznaczania weztow wartowniczych, a co za tym idzie, liczba
wynikow fatszywie ujemnych, ma takze doswiadczenie chirurga i zespotu bioracego
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udzial w procesie ich badania (tzw krzywa uczenia — learning curve). Nie ma po-
wszechnej zgodnosci w interpretacji tego zagadnienia. Istnieje duza rozbiezno$é
odnosnie zaréwno liczby zabiegéw wykonanych przed podjeciem decyzji o wpro-
wadzeniu oznaczania WW jako elementu diagnostyki stanu regionalnych weztow
chtonnych jak i samego procesu ksztalcenia. Dodatkowo istnieja réznice w opinii
odnosnie ksztalcenia zwiazane z zastosowana metodologia badania [48, 77, 140,
182, 183, 193, 219].

Problemem zwigzanym z procesem ksztatcenia w oznaczaniu WW jest zastoso-
wanie limfoscyntygrafii jako elementu oceny izotopowej. Takze w tym temacie ist-
niejg rozbieznosci odnosnie wskazan i korzysci zwigzanych z wykorzystaniem tego
badania, ktore, wedtug jednych, moze by¢ pomijane lub nie trzeba kierowac si¢ jego
wynikami, za$ wedtug innych, jest uwazane za zasadniczy element procesu wiary-
godnego oznaczania WW [15, 48, 52, 139, 140, 192, 193]

Najwazniejszym elementem metody oznaczania WW jest ocena, czy wycigcie
jedynie weztow wartowniczych, w przypadku braku stwierdzenia w nich obecnosci
przerzutow, jest bezpiecznym sposobem postepowania dla chorej. W tym aspekcie
wazne jest uzyskanie informacji z czynnikow rokowniczych zwigzanych z samym
guzem nowotworowym i okreslenie, czy istnieja, a jesli tak, to jakie, czynniki mo-
gace by¢ wskazowkami istnienia przerzutow w innych weztach chlonnych anizeli
wezel wartownik. Ma to m.in. zwiazek z sytuacjami klinicznymi przedstawionymi
powyzej (Ryc.3 i Ryc. 5). Analiza takich czynnikéw klinicznych i histopatologicz-
nych jak wiek, gestos¢ tkanki gruczotowej, waga, wielkos¢ guza w badaniu klinicz-
nym i mammograficznym, umiejscowienie w poszczegolnych kwadrantach piersi,
typ histopatologiczny nowotworu, stopien zlosliwosci guza, naciekanie naczyn lim-
fatycznych i stan receptorow hormonalnych moze da¢ odpowiedz na ile metoda
oznaczania WW jest bezpieczna i wiarygodna u danego pacjenta [1, 9, 32, 65, 133,
157, 180, 226].

Badanie oznaczania wezla wartowniczego metoda izotopowa wymaga podawa-
nia radioznacznika (radioaktywny izotop technetu Tc”™), co moze byé zwiazane z
narazeniem personelu medycznego na dzialanie promieniowania gamma. Z tego
wzgledu niezbedne jest okreslenie stopnia zagrozenia promieniowaniem w osrodku,
w ktérym wykonuje si¢ badanie i ustalenie bezpiecznego algorytmu postgpowania
[91].

Powyzsze naszkicowanie probleméw zwiazanych z metoda oznaczania wezta
wartowniczego wyjasnia ztozono$¢ zagadnienia i thumaczy obawy chirurgdw przed
zastosowaniem jej w praktyce klinicznej. Opracowany w 2005 roku Konsens
Migdzynarodowej Grupy Ekspertow dotyczacy leczenia podstawowego raka piersi
[72] nie kwalifikuje jeszcze diagnostyki stanu regionalnych weztéw chtonnych me-
toda oceny wezla wartowniczego jako leczenia standardowego, potwierdzajac ist-
nienie wciaz nie rozwiazanych problemow zwiazanych z ta metoda, wspominajac
jednoczesnie, ze ,trwaja badania nad opracowaniem mniej radykalnych sposobow
leczenia operacyjnego, w celu zmniejszenia powikltan pooperacyjnych, przy zacho-
waniu skutecznosci miejscowego leczenia guza”. Brak jasnych kryteriow oceny
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WW i dokladnych, bezpiecznych wskazan, a takze wyraznych przeciwwskazaf,
powoduje, ze metoda ta, pomimo tak duzej liczby prac i ogromnego zainteresowania
w swiecie medycznym, nie jest szeroko stosowana w Polsce poza kilkoma osrodka-
mi (Klinika Chirurgii Onkologicznej w Gdansku [94], Wielkopolskie Centrum On-
kologii w Poznaniu, Centrum Onkologii-Instytut w Warszawie).

Niniejsza praca stanowi podsumowanie wilasnych doswiadczen oceny biopsji
wezta wartowniczego w raku piersi i ma na celu probg stworzenia algorytmu poste-
powania dla bezpiecznego wdrozenia metody oznaczania WW w osrodkach zajmu-
jacych sig¢ chirurgia raka piersi.
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Wezel wartowniczy — aspekt historyczny

WEZEL WARTOWNICZY - ASPEKT HISTORYCZNY

Zastosowanie metody badania wybranego wezla chlonnego jako reprezentanta
catego regionalnego uktadu limfatycznego ma zwiazek z zaawansowaniem klinicz-
nym raka piersi, w ktérym w przypadku braku klinicznie wyczuwalnych weztow
chlonnych (cNO) jedynie u okolo 20% pacjentek badanie histopatologiczne wykazu-
je w nich obecnos¢ przerzutéw [76]. Az okoto 80 % tych chorych nie tylko nie od-
nosi korzysci z wykonania limfadenektomii regionalnego ukladu chlonnego, ale
narazonych jest na powiklania zwigzane z tym zabiegiem. Opracowanie i wdrozenie
metody oznaczania WW jest naturalng odpowiedzia na ten problem. Ponizej przed-
stawiono rys historyczny metody z wydzielona czgscia zwiazang z badaniami auto-
roéw polskich.

1977 -

1980 -

1992 -

1993 -

1994 -

1996 -

2000 -

Cabanas — zaobserwowat wezel na przebiegu naczyn chlonnych drenujg-
cych chtonke z penisa [23]

Christensen — wykonat limfoscyntygraie piersi, stwierdzajac wystepowanie
pierwszego wezta na drodze naczyn chtonnych [31]

Morton — badania prowadzone od 1977 roku — ocena drenazu chtonnego
w czerniaku o réznym umiejscowieniu. Wprowadzenie techniki srodopera-
cyjnej identyfikacji wezta wartowniczego (tzw. ,,mapping”). Wezet war-
towniczy jako pierwsze miejsce obecnosci przerzutdw czerniaka droga
chlonna [146]

Krag — ocena umiejscowienia wegzta wartowniczego metoda izotopo-
wa z uzyciem gamma-kamery [111]

Giuliano — oznaczanie w¢zla wartowniczego w raku piersi metoda barwni-
kowa [71]

Albertini — oznaczenie wezta wartowniczego metoda skojarzona barwni-
kowo-izotopowa [3]

Giuliano — pierwsze opracowanie dotyczace zastosowania oceny wezla
wartowniczego jako jedynej metody diagnostycznej regionalnego uktadu
chtonnego w przypadku braku w obecnosci przerzutéw w tym wezle [70]

OCENA WEZY.A WARTOWNICZEGO (POLSKA)

1986 -

1988 -

1996 -

1998 -

Jabtkowski — zastosowanie limfoscyntygrafii w ocenie wezléw pachowych
[87]

Jabtkowski — zastosowanie limfoscyntygrafii w ocenie wezldw przymost-
kowych [88]

Jastrzgbski — pierwsza praca dotyczaca zastosowania oznaczania we-
zta wartowniczego w czerniaku skory [92]

Pawlega — pierwsza praca dotyczaca zastosowania oznaczania we-
zka wartowniczego w raku piersi (metoda barwnikowa) [161]
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1999 -

2004 -

18

Jastrzgbski — zastosowanie oznaczania wezla wartowniczego w raku pier-
si metoda skojarzong barwnikowo-izotopowa z wykorzystaniem limfo-
scyntygrafii i Srodoperacyjnej oceny za pomoca gamma-kamery [90]
Jastrzebski, Jaskiewicz — zastosowanie techniki oznaczania wezla wartow-
niczego jako jedynej metody diagnostycznej regionalnego uktadu chion-
nego [89]



Materiat

CELE PRACY

Ocena metod identyfikacji wezta wartowniczego pod katem najwigkszej wiary-
godnosci klinicznej.

Ocena badania limfoscyntygraficznego pod wzgledem jego przydatnosci w pro-
cesie identyfikacji wezta wartowniczego.

Ocena pomigdzy zaleznoscia czynnikdw klinicznych i patomorfologicznych a
wiarygodnoscia wynikow oznaczania wezta wartowniczego.

Ocena bezpieczenstwa radiologicznego metody oznaczania wezla wartownicze-
go dla personelu medycznego.

Ocena s$rodoperacyjnej biopsji odciskowej wezta wartowniczego pod wzgledem
przydatnosci klinicznej dla podejmowania decyzji o odstapieniu od limfadenek-
tomii

Ocena mozliwosci stworzenia algorytmu postgpowania dla wiarygodnej oceny
stanu regionalnych weztow chlonnych pachy poprzez identyfikacje weztow war-
towniczych i ograniczenie zakresu limfadenektomii u chorych bez przerzutow
do regionalnych weztow chtonnych.

Ocena kosztow metody identyfikacji wezta wartowniczego w poréwnaniu do
aktualnych standardéw klinicznych
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MATERIAL

Badania dotyczace oceny wezta wartowniczego w raku piersi byly kontynuacja
tego tematu rozpoczetego przeze mnie w roku 1994 (dwa lata po pierwszej pracy
dotyczacej WW opublikowanej przez Mortona [146]) a dotyczacego czerniaka. Wy-
niki tej pracy przedstawiono w roku 1996 [92].

O ile w przypadku czerniaka metodologia badan byta w ogolnych zarysach pro-
sta technicznie, to w przypadku raka piersi istniato wiele czynnikéw, ktore nalezato
poddaé analizie przed rozpoczeciem badan. Jednym z tych czynnikéw byt odpo-
wiedni dobor chorych do oceny wezta wartowniczego. Do roku 1997 (wlacznie)
opublikowano (wedtug danych z pismiennictwa [125]) 9 prac dotyczacych oceny
regionalnego uktadu chtonnego ta metoda. Badanie rozpoczglismy w roku 1998,
stad istniato niewiele danych, na podstawie ktorych mozna bylo si¢ oprze¢. Tym
bardziej wazne bylo ustalenie wskazan i przeciwwskazan w doborze chorych do tej
oceny wezta wartowniczego.

Badana grupa obejmuje 487 chorych z pierwotnym rakiem piersi bez klinicznie
wyczuwalnych wezldw chtonnych, leczonych w okresie 10.1998 — 04.2006 rok.
Badanie bylo zaplanowane prospektywnie: przed przystapieniem do badania okre-
$lono kryteria doboru chorych podane ponizej (Tab.1). Nalezal do nich, przede
wszystkim, brak klinicznie wyczuwalnych wezléw chlonnych w obrgbie dotu pa-
chowego w ocenie przynajmniej dwoch chirurgéw. Do innych nalezaty: guz jednoo-
gniskowy, wyczuwalny palpacyjnie lub widoczny w obrazie ultrasonograficznym,
rozpoznanie raka uzyskane z biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej lub gruboigltowej,
zgoda pacjentki na badanie. Kryteriami wylaczajacymi z badania byly: ciaza, wielo-
ogniskowos$¢ zmian nowotworowych, wczesniejsze zabiegi wykonane w obrebie
piersi lub regionalnego uktadu chtonnego pachy, powigkszone klinicznie wezly
chlonne lub brak jednoznacznej oceny odnosnie braku ich powigkszenia, brak zgody
pacjentki na badanie (Tab.2).

Tab. 1  Kryteria wlaczenia chorych do badania oceny wezta wartowniczego
Tab. 1  Including criterions to the sentinel lymph node biopsy

Kryterium (Criterion) Ocena (Assessment)
Wiek (Age) Kazdy
Wielko$¢ guza (Tumour size) Do 40 mm (< 40 mm)

Klinicznie powi¢kszone w¢zty chlonne pachy

(Clinical assessment of metastases to axillar lymph nodes)
Rozpoznanie histopatologiczne przed podjgciem leczenia
(Histopathological assessment before treatment)

Brak (No)

Tak (Yes)

Guz pierwotnie operacyjny
(Primary operable tumour)
Ogniskowo$¢ zmian w piersi Guz jednoogniskowy
(Tumour focallity) (unifocallity)

Zgoda pacjentki na badanie

(Patient’s informed written consent) Tak (Yes)

Zaawansowanie (Clinical stage)

20



Materiat

Tab.2  Kryteria wylaczenia chorych do badania oceny wezta wartowniczego
Tab. 2 Excluding criterions to sentinel lymph node biopsy

Kryterium (Criterion) Ocena (Assessment)
Ciaza (Pregnancy) Tak (Yes)
Wielko$¢ guza (Tumour size) Poziyzgj :ltq(r)nr)nm
Tak ( w tym takze brak
Klinicznie powigkszone wezly chtonne pachy jednoznacznej oceny stanu
(Clinical positive assessment of metastases to weztow chionnych pachy)
axillar lymph nodes) (Yes. Including ambigu-

ous assessment)

Woezesniejsze zabiegi wykonane w obrgbie piersi lub/i dotu pa-
chowego (Surgical procedures on the breast or regional lymph Tak (Yes)
nodes before sentinel node biopsy)

Guz wieloogniskowy
(Tumour multifocallity)
Zgoda pacjentki na badanie (Patient’s informed written consent) No

Ogniskowo$¢ zmian w piersi (Tumour focallity)

Kryteria te opracowano i ugruntowano na podstawie danych z pismiennictwa
[2,3,19, 39,64,100,109,154,208].

Przed wykonaniem procedury oznaczania wezta wartowniczego kazda chora zo-
stata doktadnie poinformowana o istocie badania, jego zatozeniach i oczekiwaniach
w celu uzyskania $wiadomej zgody na badanie. Kazda chora byta pytana o mozli-
wos¢ bycia w ciazy (dyskwalifikacja do zastosowania metody oznaczania WW me-
toda izotopowa), zas u czesci chorych, w sytuacjach watpliwych, przed podaniem
znacznika izotopowego wykonano test ciazowy. Badanie bylo prowadzone w
uzyskaniu zgody Niezaleznej Komisji Bioetycznej Do Spraw Badan Naukowych
przy Akademii Medycznej w Gdarisku (Zat. 2 —. 4).

Ponizej przedstawiono zbiorczo poszczegodlne grupy chorych ( w zaleznosci od
metodologii oznaczania WW) bedace przedmiotem analizy metody:

Grupal— obejmuje 51 chorych operowanych okresie 10.1998 — 12.1999. Wezet
wartowniczy byl oznaczany metoda skojarzona: barwnikowa (Patent-
blue V) oraz izotopowa (Tc”™ o aktywnosci 1,0 — 1,5 mCi [37 — 56
MBq], no$nik: roztwér albuminy - Nanocoll). Miejsce podania znacz-
nikow: przyguzowo. Limfoscyntygrafia przedoperacyjna u kazdego
chorego.

Grupa Il - obejmuje 243 chorych operowanych w okresie 01.2000 — 03.2006.
Wezel wartowniczy byt oznaczany metoda barwnikowsa (Patentblue V
lub bl¢kit metylenowy). Miejsce podania: $§rodskornie, przyotoczkowo.

Grupa Il — obejmuje 161 chorych operowanych w okresie 11.2001 — 04.2006.
Wezel wartowniczy byl oznaczany metoda skojarzona: barwnikowa
(blekit metylenowy) oraz izotopowa (Tc”™ o aktywnosci 1,0 — 1,5 mCi
[37 — 56 MBq], nosnik: chlorek cynawy — 72 chorych, roztwér kolo-
idowy albuminy — 50 chorych, roztwor siarczku renu — 39 chorych.
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Grupa IV —

Miejsce podania: s$rédskornie, przyotoczkowo. Limfoscyntygrafia
przedoperacyjna u kazdego chorego.

obejmuje 32 chorych operowanych w okresie 06.2005 — 06.2006, u
ktérych wykonano zabieg leczenia oszczedzajacego piers (BCT — Bre-
ast Conserving Treatment) z ocena wezla wartowniczego jako jedynej
metody diagnostycznej oceny obecnosci przerzutéw raka piersi regio-
nalnym uktadzie chtonnym pachy. Wezel wartowniczy byl oznaczany
metoda skojarzong: barwnikowa (blekit metylenowy) oraz izotopowa
(Tc”™ o aktywnosci 0,5 — 1,0 mCi [37 — 56 MBq], nosnik: roztwér ko-
loidowy albuminy — 11 chorych, roztwér siarczku renu — 21 chorych.
Miejsce podania: srédskornie, przyotoczkowo. Limfoscyntygrafia
przedoperacyjna na 1-2 godziny po podaniu izotopu u kazdego chore-

£0.

Kryteria doboru chorych do badan prowadzonych w poszczegdlnych Etapach
pracy (patrz: Metodologia) roznity si¢ migdzy soba, co jest wynikiem analizy wyni-
kéw w nich uzyskiwanych. Byly one jednak jednolite i spojne dla oceny wynikow.
Ponizej przedstawiono charakterystyki chorych w poszczego6lnych Etapach badania.

ETAPI

Ocena metody oznaczania WW pod katem przydatnoS$ci i wiarygodnosci kli-
nicznej, bezpieczenstwa dla chorego i personelu. Wybor metody do dalszej oce-

ny.

Materiat obejmowatl 195 chorych operowanych w okresie 10.1998 — 08.2002. Ze
wzgledu na sposob oznaczania wezta wartowniczego chorych podzielono na Grupy:

Grupal -51

Grupa II -

Grupa III -
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chorych operowanych okresie 10.1998 — 12.1999. Wezet wartowniczy
byl oznaczany metoda skojarzona: barwnikowa (Patentblue V) oraz
izotopowa (Tc99m o aktywnosci 1,0 — 1,5 mCi [37 — 56 MBqgnosnik:
roztwor albuminy - Nanocoll). Miejsce podania znacznikow: przygu-
zowo. Limfoscyntygrafia przedoperacyjna u kazdego chorego.

72 chorych operowanych w okresie 01.2000 — 11.2001. Wezetl
wartowniczy byt oznaczany metoda barwnikowsa (Patentblue V lub ble-
kit metylenowy). Miejsce podania: $srodskornie, przyotoczkowo.

obejmuje 72 chorych operowanych okresie 11.2001 — 08.2002. Wezet
wartowniczy byt oznaczany metoda skojarzona: barwnikowa (Patent-
blue V) oraz izotopowa (Tc99m o aktywnosci 1,0 — 1,5 mCi [37 — 56
MBqnosnik: chlorek cynawy). Miejsce podania znacznikow: $rodskor-
nie, przyotoczkowo. Limfoscyntygrafia przedoperacyjna u kazdego
chorego.
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Wiek chorych wynosit srednio 52 lata (od 38 do 66 lat) u chorych Grupy I, 52
lata (od 34 do 84) w Grupie Il i 53,8 lat w Grupie III (od 30 do 77 lat). Wielkos¢
guza wynosila w Grupach odpowiednio 22,8 mm, 22,8 mm, 22,1 mm. Zaawanso-
wanie kliniczne guza wedtug skali TNM przedstawiono w Tab. 3.

Tab.3  Etap I: Charakterystyka chorych
Tab. 3 (Phase I: Patients profile)

Grupa | Grupa Il Grupa II1

Liczba chorych (No of patients) 51 72 72
Srednia wieku (Average age) 52,0 544 53,8
Srednia wielko$¢ guza w badaniu klinicznym

(w mm) 22,8 22,8 22,1

(Average trumour size in clinical assessment (in mm)
Srednia wielko$¢ guza w obrazie mammograficznym

(wmm ) (Average trumour size in mammography 18.2 18,5 16,0
image (in mm)

Zaawansowanie kliniczne wedtug klasyfikacji TNM 8

(Clinical stage according to TNM Classification)

Tx 7 9 10
Tla 0 1 1
Tlb 1 8 1
Tlc 15 25 31
T2 28 29 29

Zaawansowanie guza wedtug obrazu mammograficz-
nego (mammogr T) (Clinical stage according to
mammographical assessment)

Mikrozwapnienia (Microcalcifications) 0 8 5
Tla 3 2 1
T1b 7 15 12
Tlc 21 25 29
T2 20 22 25
Zaawansowanie histopatologiczne guza wedtug kla-

syfikacji TNM ( pTNM) (Histopathological stage

according to TNM Classification)

Tla 4 4 3
T1b 9 18 20
Tlc 21 29 35
T2 17 21 14

W Grupie I nie obserwowano zadnego przypadku guza w stopniu zaawansowa-
nia klinicznego T1a. T1b oceniono u jednego chorego, T1c u 15 zas§ T2u 28 chorych.
W Grupie Il zaawansowanie T1la, T1b, Tlc i T2 oceniono odpowiednio u 1, 8, 28 i
29 chorych. W Grupie III stopnie zaawansowania wynosily odpowiednio Tla — 1
chory, T1b — 1, Tlc — 31 i T2 — 29 chorych. Guz nie byl wyczuwalny klinicznie
odpowiednio w Grupie I, I1i Il u 7, 9 i 10 chorych. Stopien ztosliwosci guza nowo-
tworowego w stadium inwazyjnym zostal oceniony wedtug klasyfikacji Richardso-
na-Bloom’a. Dane przedstawiono w Tabeli 4.
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Tab. 4  Etap I: Stopien ztosliwosci histologicznej inwazyjnego raka piersi wg kla-
syfikacji Richardsona-Bloom’a.

Tab. 4  Phase I Histological malignancy grade of invasive breast cancer accord-
ing to Richardson-Bloom Classification.

I 3 (6.6%) 6 (9.1%) 9 (13.0%)

1T 36 (80,0%) 48 (72,7%) 48 (69,6%)

1 5 (13.4%) 12 (18.2%) 12 (17.4%)

Razem (all) 44 (100%) 66 (100%) 69 (100%)

Inwazyjna posta¢ raka piersi wystepowata u 86,3% chorych Grupy 1 (44/51),
91,6% Grupy II (66/72) 1 95,8% Grupy III (69/72). W Tabeli 5 przedstawiono umiej-
scowienie guza w poszczegolnych kwadrantach piersi.

Tab. 5  Etap I: Umiejscowienie guzow w poszczegolnych kwadrantach piersi
Tab. 5  Phase I. Tumours localization in breast quadrants
Kwadrant Grupa | Grupa 11 Grupa I1II
(Quadrant)
GZ 26 36 31
GP 1 6 10
DZ 1 4 4
DP 1 2 3
GZ/DP 10 9 13
GP/DP 1 2 2
DZ/DP 3 7 4
GZ/DZ 6 6 4
Centralny 2 2 1
Kwadranty (Quadrants)

GZ — Gorny Zewngtrzny (Upper-Outer)
GP — Gorny Przysrodkowy (Upper-Inner)
DZ — Dolny Zewngtrzny (Lower-Outer)
DP — Dolny Przysrodkowy (Lower-Inner)

Centralny (Central)

U chorych z Grupy 11 i III oznaczono stopien otytosci stosujac skalg indeksu ma-

sy ciala BMI (Body Mass Index — Indeks Masy Ciata) wedtug wzoru:

BMI = waga (kg) / wzrost® (m)

Sredni Indeks Masy Ciata u chorych w Grupie II wynosit 26,0

zas w Grupie 111 —26,2.
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Na podstawie obrazu badania mammograficznego oceniono ggstos¢ tkanki gru-
czotowej u chorych w Grupie 11 i III stosujac klasyfikacje Wolfe (235). Srednia ge-
stos¢ badanych chorych w Grupie II i III wynosita odpowiednio 51,2 % i 49,3%.
Szczegotowe dane przedstawiono w Tabeli 6.

Tab. 6  Etap I: Gestos¢ tkanki gruczotowej piersi u chorych w Grupie 11 i III we-
dhug klasyfikacji Wolfe.

Tab. 6  Phase I Breast density in patients from Group II and Il according to the
Wolfe Classification.

T ruczotowy wedltug klasyfikacji Wolfe (The Wolfe
P Classification of%reastjdensity)( Grupa Il Grupa I1I
N (Fot.1) G 20
P1 (Fot.2) D 2
P2 (Fot.3) 15 1
DY (Fot.4) 3 Z
ETAPII

CzescIl a
Ocena wplywu wielko$ci no$nika i czynnika czasu w optymalnej ocenie WW.

Do tej czesci badania zakwalifikowano 122 pacjentki. Ocenie poddano dwie
grupy chorych, ktérych charakterystyke przedstawiono w Tab.7. W odrdznieniu do
Etapu I, Grupy te nie réznily si¢ migdzy soba rodzajem uzytego markera izotopowe-
go (Tc”™) ani technikg podania radioizotopu (srédskornie, przyotoczkowo). Zasto-
sowano natomiast dwa rodzaje nosnika dla radioizotopu, rozniace si¢ miedzy soba
wielkoscia czasteczek. W Grupie I uzyto nosnika o duzej masie czastkowej - chlorek
cynawy (wielko$¢ czasteczek 400 — 3000 nm), za§ w Grupie II nosnik o matej wiel-
kosci czasteczki - roztwor ludzkiej albuminy ($rednia wielko$¢ czasteczki — 80 nm)
—u 50 chorych.
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Tab. 7  Charakterystyka chorych
Tab. 7 Phase II. Patients profile

Grupa | Grupa 1 p
Wiek ($redni) (Average age) 53,8 52,3 n.s.
Kliniczna wielko$¢ guza (cT) (Clinical s
stage of tumour) )
Tla 3 3
Tlb 20 11
Tlc 35 28
T2 (<3cm) 14 8
Srednia ilo$¢ tkanki gruczotowej w piersi
(Percentage of breastg density) P 49,4% >1.8% 1S
Stopien ztosliwosci histologicznej ns
(Histopathological grade) )
I 9 6
1T 48 32
111 12 8
DCIS 3 4

Czesé 11 b

Ocena wplywu wizualizacji limfoscyntygraficznej na wiarygodnos¢ procesu
identyfikacji wezlow wartowniczych

Do tej czgsci badania zakwalifikowano 161 pacjentki. Grupy te nie réznity si¢
miedzy soba rodzajem uzytego markera izotopowego (Tc”™) ani technika podania
radioizotopu (Srodskornie, przyotoczkowo). Zastosowano natomiast dwa rodzaje
nos$nika dla radioizotopu, rézniace si¢ miedzy soba wielkoscia czasteczek. W Grupie
I uzyto nosnika o duzej masie czastkowej - chlorek cynawy (wielkos$¢ czasteczek
400 — 3000 nm), zas w Grupie Il nosnik o matej wielkosci czasteczki - roztwor
ludzkiej albuminy (srednia wielkos$¢ czasteczki — 80 nm) — u 50 chorych i siarczek
renu ($rednia wielkos$¢ czasteczki — 100 nm) — u 39 chorych.

Wiek chorych wynosit srednio 53,8 w Grupie [ i 52,8 w Grupie 1. Wielkos¢ gu-
za w badaniu klinicznym wynosita w Grupie I: ¢Tx — 10, cT1a-1, ¢cT1b -1, cTlc —
31, ¢T2 — 29 oraz odpowiednio w Grupie II: cTx - 13, cTla—6, cT1b—8, cTlc —37
i cT2 — 25. Gestos¢ tkanki gruczotowej oznaczonej wedtug klasyfikacji Wolfe wy-
nosita odpowiednio w Grupie I i II 49,4% i 50,9%. Stopien ztosliwosci histologicz-
nej wedtug Klasyfikacji Richardsona-Bloom’a wynosil: Grupa I: I’ — 9 chorych, II°
— 48 chorych, III° — 12 chorych. U trzech chorych guz nie wykazywal cech nacieka-
nia (rak nieinwazyjny). W Grupie III obserwowano: 1°— 11 chorych, 1I° — 60, III° —
14. Rak nieinwazyjny wystgpowal u czterech chorych. Ilos¢ tkanki gruczotowe;j
(gestos¢ gruczotowa piersi) wedtug klasyfikacji Wolfe wynosita srednio w Grupie |
49,4% zas w Grupie II 50,9 %. Chore kwalifikowano do poszczegolnych przedzia-
16w w zaleznosci od procentowej zawartosci tkanki gruczotowej na podstawie oceny
obrazéw mammograficznych. Sredni wskaznik otylosci wynosit odpowiednio w
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Grupie [ i 11 26,2 i 25,9. Badane grupy chorych podzielono wedlug oceny BMI na
ponizej i powyzej 29 pkt.

Umiejscowienie guza w piersi oceniano na podstawie lokalizacji w poszczegdl-
nych kwadrantach (gdérny-zewngtrzny GZ, gorny-przysrodkowy GP, dolny-
przysrodkowy DP, dolny-zewngtrzny DZ) oraz na ich pograniczu (GZ/GP, GP/DP,
DP/DZ, DZ/GZ) oraz osobno okolica zabrodawkowa (Region Centralny).

Dane pacjentéw przedstawiono w Tabelach 8-10. Nie obserwowano istotnych
réznic pomigdzy Grupami.

Tab. 8  Charakterystyka chorych badanych w ramach Etapu II
Tab. 8  Patients profile (Phase 1I)

War-
Cecha (Feature) Grupa | Grupa II tosé
p
Sredni wiek (Average age) 53.8 52,3 S.n.
Wielko$¢ guza w badaniu klinicznym (Clinical assessment
of tumour according to TNM Classification) S
cTx 10 13
cTla 1 6
cT1b 1 8
cTlc 31 37
cT2 29 25
Wielko$¢ guza w badaniu histopatologicznym (Histopa-
thological assessment of tumour according to TNM Classi- s.n.
fication)
pTla 3 13
pT1b 20 14
pTlc 35 41
pT2 14 21
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Tab.9  Charakterystyka chorych badanych w ramach Etapu 11

Tab. 9  Patients profile (Phase 11)

Stopien ztosliwosci histologicznej
(Histological malignancy grade) S0
I 9 11
11 48 60
111 12 14
DCIS (Ductal Carcinoma In-Situ) 3 4
Ggstos¢ tkanki gruczotowej w/g
klasyfikacji Wolfe (%) (Breast density 494 % 50,9% S.n.
according to the Wolfe Classification)
0-25 20 23
25-50 29 41
50-75 16 22
75 - 100 7 5
Ocena stopnia otylosci wedlug wskaznika an
BMI (Body Mass Index) o
Srednia (Average) 26,2 25,9
<29 56 72
>29 16 17
Tab. 10 Charakterystyka chorych badanych w ramach Etapu 11
Tab. 10 Patients profile (Phase 11)
Umiejscowienie guza w poszczegdlnych kwadran-
tach piersi S.n.
(Tumour localization in breast quadrants)
GZ 31 44
GP 10 13
DZ 4 5
DW 3 1
GZ/GP 13 14
GP/DP 2 1
DZ/DP 4 7
GZ/DZ 4 4
Centralny 1 0
Kwadranty (Quadrants) GZ — Gorny Zewngtrzny (Upper-Outer)

GP — Gorny Przysrodkowy (Upper-Inner)
DZ — Dolny Zewngtrzny (Lower-Outer)
DP — Dolny Przysrodkowy (Lower-Inner)
Centralny (Central)
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ETAP III

Ocena wplywu czynnikéw klinicznych i rokowniczych na wystepowanie prze-
rzutéow do Ww

Badana grupa obejmuje 86 chorych, leczonych w okresie 2002 — 2005, u ktérych
oznaczono wezel wartowniczy metoda skojarzona izotopowo-barwnikowa, i u kto-
rych badanie limfoscyntygraficzne wykazato wyrazng kumulacj¢ radioznacznika w
weztach chtonnych pachy. Z badania wylaczono pacjentki, u ktérych oznaczono
podane nizej markery, ale u ktorych wezel wartowniczy byl oceniany jedynie bada-
niem barwnikowym oraz te, u ktérych limfoscyntygrafia nie wykazala wyraznie
obecnosci kumulacji radioznacznika w wezlach.

Ze wzgledu na uzyskanie oceny markerow histochemicznych (onkogen HER-
2/neu, marker aktywnosci proliferacyjnej guza Ki-67) jedynie u 86 chorych, inne
czynniki rokownicze oceniano jedynie sposrod tej grupy w celu zachowania jej jed-
nolitosci i, w zwiazku z tym, mozliwosci wykonania analizy wieloczynnikowe;.

Wiek chorych wynosit srednio 54,8 lat (od 30 do 77 lat). U wszystkich chorych
poddanych ocenie w tej grupie stwierdzono obecno$¢ raka naciekajacego.

Wielkos¢ guza w badaniu klinicznym wynosita $rednio 28 mm (od 0,5 do 45)
za$ w badaniu histopatologicznym 2,07 mm (od 0,5 do 40,0). U 47 chorych granice
guza w badaniu klinicznym byly wyraznie wyczuwalne, podczas gdy u pozostatych
30 granice byly zatarte. U pozostalych 9 guz byl niewyczuwalny klinicznie. Masa
ciata mierzona wskaznikiem BMI wynosita <29 u 12 chorych i > 29 u 74 chorych.
(Tab. 11).

Tab. 11 Charakterystyka chorych badanych w ramach Etapu III
Tab. 11  Patients profile. Phase 111

Cecha (Feature) Warto$¢ (Value)
Ilo$¢ chorych (Patients number) 86
Wiek (Age) 54.8 (od 30 do 77 lat)
Kliniczna wielko$¢ guza (cT) (Clinical tumour size) 28 mm (od 5 do 45 mm)

Wielko$¢ guza w badaniu patologicznym (pT)
(Histopathological tumour size)
Guz wyczuwalny w badaniu palpacyjnym
(Tumour palpability)
NIE (YES) 9
TAK (NO) 77
Wyrazne granice guza w badaniu palpacyjnym
(Tumour’s borders assessment)

20,7 mm (od 5 do 40 mm)

TAK (YES) 47

NIE (NO) 30
Masa ciala mierzona za pomoca BMI (Body Mass Index)

<29 74

>29 12
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U 61 chorych stwierdzono obecno$¢ raka inwazyjnego przewodowego, u 11 in-
wazyjnego zrazikowego, zas u 14 posta¢ mieszang zrazikowo-przewodowa. Ocenio-
no stopien ztosliwosci histopatologicznej wedtug klasyfikacji R-B. I’ wystepowat u
15 chorych (17%), I’ u 31 (60%), zas I1I° u pozostalych 20 chorych (23%). Indeks
aktywnosci mitotycznej okreslano w zaleznosci od ilosci widocznych figur podziatu.
Grupg podzielono w zaleznosci od ilosci: ponizej 20 (61 chorych) i powyzej 20 (25
chorych).

Srednia liczba zidentyfikowanych weztéw chtonnych wynosita 1,45 (od 1 do 3).
Srednia liczba usunigtych weztéw chlonnych w trakcie limfadenektomii wynosita
15,9 (od 9 do 28). U 26 chorych stwierdzono obecnos¢ przerzutow do weztdw war-
towniczych (30,2% wszystkich badanych chorych), z czego u 5 obecnos¢ zmian
przerzutowych oceniono jedynie immunohistochemicznie jako mikroprzerzuty < 2
mm $rednicy. W tej grupie chorych u 2 mikroprzerzuty wystgpowaly w wezle po-
wartowniczym. U 1 chorego (1,1%) badanie immunohistochemiczne wykazato
obecnos¢ mikroprzerzutéw w innych anizeli wezet wartowniczy weztach, przy bra-
ku obecnosci przerzutow w WW (wynik fatszywie ujemny).

Obecnos¢ zatorow z komorek nowotworowych w naczyniach limfatycznych
stwierdzono u 17 chorych (19,8%). Naciekanie torebki we¢zta wartowniczego ob-
serwowano u 6/26 zmian przerzutowych w wezlach (23%). (Tab. 12).
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Tab. 12 Charakterystyka chorych badanych w ramach Etapu III
Tab. 12 Patients profile. Phase 111

Cecha (Feature) Warto$¢ (Value)

Typ histologiczny guza (Histipathological type of tumour)
Rak inwazyjny przewodowy (CDI) (Invasive ductal cancer) 61
Rak inwazyjny zrazikowy (LCI) (Invasive lobular cancer) 11
Posta¢ mieszana (CDI/LCI) (Invasice ductal/lobular cancer) 14
Sto;?)ier'l zlo$liwosci histologicznej (Histopathological grade)

I 15

1° 31

11’ 20
Indeks aktywnogci mitotycznej (Mitotic activity index)

<20 61

>20 25
Ilo$¢ zidentyfikowanych WW (Number of sentinel nodes

identified) 1,45 (od 1 do 3)

[lo$¢ weztdw usunigta w ramach limfadenektomia (Number
of nodes resected)
Przerzuty do we¢ztdw chlonnych (Metastases to lymph nodes)

15,9 (od 9 do 28)

NIE (NO) 60 (69,8%)

TAK (YES) 26 (30,2%)
Mikroprzerzuty (> 2 mm) (Macrometastases) 24 (92,4%)
Mikroprzerzuty (< 2 mm) (Micrometastases) 2 (7,7%)

Mikroprzerzuty (< 2 mm) w innych weztach niz WW) przy
obecnosci przerzutow w WW (Micrometastases in nodes

other than sentinel nodes-metastases in sentinel nodes pre- >
zent)
Obecnos¢ zatorow komorek nowotworowych w naczyniach
chlonnych (cancer cells embolisms in lymph vessels)
TAK (YES) 17 (19,8%)
NIE (NO) 69 (80,2%)
Naciekanie torebki wezta przez przerzut raka (N=26)
(Infiltration of node’s kapsule by metastases)
TAK (YES) 6 (23%)
NIE (NO) 20 (77%)

Receptory estrogenowe byly obecne u 61 chorych, ujemne u 25. Receptory pro-
gesteronowe stwierdzono u 59, ich brak obserwowano u pozostalych 27 chorych.

Obecnos¢ onkogenu HER-2/neu (+, ++, +++) obserwowano u 55 chorych
(64%), ich brak (-) u 31 (36%). Marker aktywnosci proliferacyjnej powyzej 25%
byt obecny u 28 chorych (33%), za$ nie wystgpowat lub nie byl wyrazony w wigcej
niz 25% u 58 chorych (67%). Tab. 13.
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Tab. 13  Charakterystyka chorych badanych w ramach Etapu III
Tab. 13 Patients profile. Phase 111

Cecha (Feature) Warto$¢ (Value)

Receptory Estrogenowe

TAK (YES) 61 (71%)

NIE (NO) 25 (29%)
Receptory Progesteronowe

TAK (YES) 59 (67%)

NIE (NO) 27 (33%)
HER2/neu

TAK (YES) 55 (64%)

NIE (NO) 31 (36%)
Ki67

0-25 58 (67%)

26 - 100 28 (33%)

ETAP IV

Ocena biopsji odciskowej jako Srodoperacyjnej diagnostyki przerzutéow do
WW i jej przydatno$é¢ w podejmowaniu decyzji o odstapieniu od wykonania
limfadenektomii

Badana grupa obejmuje 71 chorych, leczonych w latach 2003 — 2006, u ktérych
zidentyfikowano wezet wartowniczy metoda skojarzong barwnikowo-izotopowa.
Wiek chorych wynosit $rednio 55,6 lat (od 41 do 78 lat). Srednia ilos¢ oznaczonych
weztdw chtonnych wynosita 1,23 (od 1 do 3). Wielkos¢ guza w badaniu klinicznym
wynosita §rednio 1,8 mm ( od 5 do 30 mm). U 52 chorych wykonano zabieg oszczg-
dzajacy piers (w tym u 32 ocena wezla wartowniczego jako jedyna metoda oceny
stanu regionalnych wezléw chtonnych), zas u pozostalych 19 — zmodyfikowana,
radykalna amputacje piersi sposobem Patey’a wraz z wycigciem regionalnego ukta-
du chtonnego pachy.

Badanie histopatologiczne wykazato obecnos¢ raka przewodowego naciekajace-
go u 54 chorych (w tym u jednego z mikronaciekaniem), raka zrazikowatego nacie-
kajacego u 7, raka naciekajacego o tkaniu mieszanym u pozostatych 7.

Charakterystyke chorych przedstawiono w Tabeli 14.
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Tab. 14 Charakterystyka chorych badanych w ramach Etapu [V
Tab. 14 Patients profile. Phase IV

I1o$¢ chorych (Number of patients) 71
Wiek 55,6 lat
(Age) (od 41 do 78)

Srednia ilo§¢ oznaczonych weztow chtonnych
(Average number of sentinel nodes identified)
Wielko$¢ guza w badaniu klinicznym (w mm)
(Tumour size)

Typ zabiegu operacyjnego

(Surgical procedure type)

Leczenie Oszczgdzajace Piers

1,23 (od 1 do 3)

1,8 (od 5 do 30 mm)

(BCT — Breast Conserving Treatment) 32
Amputacja sposobem Patey’s 19
(Patey’s mastectomy)

Typ histologiczny guza

(Histopathological tumour type)

Rak przewodowy naciekajacy 53
(Invasive ductal cancer)

Rak zrazikowy naciekajacy 7

(Invasive globula cancer)

Rak naciekajacy mieszany przewodowo-zrazikowy (Invasive 7

ductal/lobular cancer)

Rak przewodowy z mikronaciekaniem 1

(Ductal cancer with microinvasion)

ETAPV

Opracowanie algorytmu postepowania dla bezpiecznego wdrozenia metody
oznaczania wezla wartowniczego w raku piersi w oSrodkach onkologicznych na
podstawie wynikow badan wlasnych oraz danych z piSmiennictwa.
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METODOLOGIA PROWADZENIA BADANIA

Metodologia oznaczania wezta wartowniczego zmieniala si¢ w czasie. Zmiany
byly dokonywane prospektywnie po wykonaniu analizy wynikow w ramach kazde-
go Etapu badania. Pozwolito to na eliminacj¢ blgdow metody w jej ostatecznym
ksztalcie, co logicznie wynikato z uzyskanych wynikéw badan w poszczegdlnych
okresach prowadzenia pracy. Ponizej przedstawiono Etapy Badania, do ktérych od-
nosi si¢ zardwno dobdr chorych jak i uzyskane wyniki oceny metody w poszczegol-
nych grupach chorych.

ETAPY PROWADZENIA PRACY

ETAPI

Zalozenia wstepne:

— Ocena konicowa metody oznaczania WW pod katem przydatnosci i wiarygodno-
$ci klinicznej, bezpieczenstwa dla chorego i personelu. Wybor metody do dalszej
oceny.

— metoda przyguzowa barwnikowo-izotopowa

— metoda przyotoczkowa barwnikowa

— metoda przyotoczkowa barwnikowo-izotopowa

Cel: Wybor najbardziej wiarygodnej i przydatnej klinicznie metody oznaczania
wWWwW

Omowienie: Ze wzgledu na znaczne roznice w opisywanych metodologiach
oznaczania WW w pismiennictwie zalozeniem Etapu I byto wstepne okreslenie, ktora
metoda oznaczania WW jest najbardziej wiarygodna w ocenie klinicznej. W badaniu
porownano metody podania znacznika izotopowego (przyguzowe czy przyotoczko-
we) oraz metody oznaczania WW (barwnikowe czy izotopowe). Ocenie poddano
takze nabywanie doswiadczenia przez Zespol lekarzy wykonujacych badanie
(,,krzywa uczenia”). Ze wzgledu na brak polskich badav okreslajacych stopier za-
grozenia dla personelu procedur z uzyciem izotopu niezbedne bylo wykonanie takich
badar w trakcie Etapu 1.
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ETAPII

Zalozenia wstepne:

Ocena wplywu wielkosci nosnika i czynnika czasu w optymalnej ocenie WW.
Ocena wizualizacji limfoscyntygraficznej na wiarygodnos¢ procesu identyfikacji
WW.

Cel: Opracowanie doktadnej i wiarygodnej klinicznie metodologii badania WW
u chorych z rakiem piersi.

Omowienie: Celem Etapu Il bylo zwrdcenie uwagi na technike badania izoto-
powego jako jednego z warunkow uzyskania wiarygodnych wynikow oceny klinicz-
nej WW. W tym Etapie do oceny WW zastosowano dodatkowo nosnik dla izotopu o
mniejszej czqsteczce amizeli uzywany w ramach Etapu I oraz zwrécono uwage na
czas pomiedzy podaniem znacznika a ocenq kliniczng w porownaniu do danych uzy-
skanych w ramach Etapu 1.

ETAP III

Zalozenia wstepne:

Ocena wplywu czynnikdw klinicznych i morfologicznych na wystgpowanie
przerzutdéw do WW.

Cel: Opracowanie wytycznych do odstapienia od oznaczania stanu regionalnych
wezlow chtonnych metoda oznaczania WW na podstawie informacji klinicznych i
histopatologicznych

Omowienie Celem Etapu IlI, po opracowaniu wiarygodnej klinicznie metody w
ramach badavi Etapu 1 i II, byla weryfikacja czynnikow zwiqzanych z guzem, jako
niezaleznych czynnikow mogqcych mie¢ wplyw na ostateczne wyniki wiarygodnosci
oceny obecnosci przerzutow do regionalnych weztow chlonnych, ktore nalezatoby
bra¢ pod uwage w kwalifikacji chorych do oznaczania WW jako jedynej metody
diagnostycznej stanu regionalnego uktadu chlonnego. W tym Etapie zastosowano
restrykcyjne warunki wstepnej kwalifikacji chorych na podstawie wynikow badarn
wezesniejszych Etapow w celu jak najwickszego ograniczenia bledow metodologicz-
nych samej metody oznaczania WW.
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ETAPIV

Zalozenia wstepne:

Ocena biopsji odciskowej jako srodoperacyjnej diagnostyki przerzutow do WW
i jej przydatnos¢ w podejmowaniu decyzji o odstgpieniu od wykonania limfadenek-
tomii

Cel: Ocena wiarygodnosci klinicznej biopsji odciskowej jako elementu diagno-
styki WW oraz ocena kosztow oceny minimum (wezet wartowniczy) w stosunku do
maksimum (niepotrzebna z klinicznego punktu widzenia limfadenektomia regional-
na— pN())

Oméwienie: Celem tego Etapu, po ustaleniu odpowiedniej kwalifikacji chorych
i okresleniu najbardziej wiarygodnej metodologii oznaczania WW, bylo uzyskanie
odpowiedzi, czy Srodoperacyjnie badanie WW moze mie¢ znaczenie kliniczne i czy
jest bezpieczne dla chorego, oraz w jakim stopniu wplywa na samq procedure oceny
stanu regionalnego ukladu chlonnego.

Dodatkowym celem byta analiza kosztow roznych wariantach chirurgicznej dia-
gnostyki weztow chlonnych.

ETAPV

Zalozenia wstepne:

Opracowanie bezpiecznego dla chorej i wiarygodnego klinicznie algorytmu oce-
ny stanu regionalnych wezldw chlonnych metoda oznaczania WW jako metody al-
ternatywnej dla limfadenektomii regionalnej na podstawie uzyskanych wynikow
badan etapow I-IV. Propozycja standardu postgpowania dla osrodkdéw rozpoczynaja-
cych diagnostyke regionalnych weztdéw chlonnych metoda oznaczania WW jako
jedynej metody diagnostycznej uktadu chlonnego.

Omoéwienie: Na podstawie wynikow badar poszczegolnych Etapow pracy stwo-
rzono bezpieczny model oznaczania wezta wartowniczego w pierwotnie operacyjnym
raku piersi, mogqcy by¢ zastosowanym w osrodkach zajmujqcych si¢ leczeniem ope-
racyjnym raka piersi. Algorytm postepowania eliminuje znane z badavn wilasnych i
danych z pismiennictwa niebezpieczenstwa zwiqzane z metodologiq i kwalifikacjq
chorych do metody oznaczania WW, ktora moze by¢ zastosowana, po spelnieniu
warunkow merytorycznych przez dany osrodek, jako postepowanie standardowe.
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Definicja wezla wartowniczego przyjeta dla jego oceny w metodzie izotopo-
wego oznaczania:

Za kryterium oznaczenia wezla jako wezta wartowniczego przyjeto ocene naj-
WyZzszego poziomu promieniowania gamma sposrdd wszystkich usunigtych weztow
regionalnego uktadu chtonnego. W przypadku wartosci zblizonych kilku weztow,
wszystkie je uznawano za wezly wartowniki.

W przypadku okreslenia poziomu promieniowania wezta chtonnego nizszego
anizeli wegzel wartowniczy, ale znacznie przewyzszajacego promieniowanie pozosta-
lych wezléw regionalnego ukladu chlonnego, wezel taki oznaczano jako .,po-
wartowniczy”.

Wszystkie oznaczone w ten sposob wezty byly przekazywane do badania histo-
patologicznego w osobnych pojemnikach i doktadnie badane w sposéb opisany po-
nizej.

Definicja wezla wartowniczego ocenianego metoda barwnikowa:

Za wezel wartowniczy uznawano kazdy wezel chlonny zawierajacy barwnik,
uwidoczniony w trakcie zabiegu operacyjnego, a takze niewybarwiony wezet chlon-
ny, do ktérego dochodzito wyraznie wybarwione naczynie chtonne (Fot. 5-8).

TECHNIKA IDENTYFIKACJI WEZEL.A WARTOWNICZEGO

ETAPI

Dla oznaczenia wezla wartowniczego zastosowano metodg¢ skojarzona barwni-
kowo-izotopowa (Grupa I i Grupa I1I) oraz tylko barwnikowa Grupa II).

Grupy [ i III réznily si¢ miejscem i sposobem podania znacznikéw a takze ro-
dzajem znacznika izotopowego. Jako znacznika izotopowego uzywano radioaktyw-
ny izotop technetu Tc”™, natomiast no$nikiem dla izotopu byl koloidowy roztwor
ludzkiej albuminy (Grupa I i cze$ciowo IlI) (Fot.9) oraz roztwoér chlorku cynawego
(czes¢ Grupy III) (Fot.10).

Jako znacznika barwnikowego uzywano roztworu barwnika anilinowego (Pa-
tentblue-V) (Fot.11) Barwnik ten stosowano u wszystkich chorych badanych w ra-
mach Etapu L.
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Znacznik izotopowy
Grupa 1

Znacznik izotopowy: Tc””™, o aktywnosci 0,5 — 1,0 mCi (18-37 MBq), rozpusz-
czony w roztworze ludzkiej albuminy ostabilnej wielkosci czastek < 80 nm (Nano-
coll, Nycomed, Italy). Radiokoloid byl przygotowywany i podawany w Zaktadzie
Medycyny Nuklearnej AM w Gdansku (Kierownik: prof.dr hab.med. P.Lass).

Grupa 111

Znacznik izotopowy: Tc”™, o aktywnosci 0,5 — 1,0 mCi (18-37 MBq), rozpusz-
czony w roztworze chlorku cynawego. O wielkosci czasteczek 400 — 3000 nm. Do
sporzadzenia radiokoloidu stosowano *"Tc-Koloid (kod: MTcK-2) otrzymywanego
z Osrodka Badawczo-Rozwojowego Izotopow POLATOM w Swierku. Radiokoloid
byt przygotowywany i podawany w Zaktadzie Medycyny Nuklearnej AM w Gdan-
sku (Kierownik: prof.dr hab.med. P.Lass).

Znacznik barwnikowy

Do oznaczania wezla wartowniczego uzywano 2,5% barwnika Patentblue-V
(2,4-Disulfo-5-hydroxy-4’,4°*-bis(diethylamino)-
triphenylocarbinolmononatriumsalz 50 mg) (Byk-Gulden, Konstantz, Germany).

Miejsce i sposob podawania znacznika izotopowego
Grupa I

Znacznik izotopowy (kompleks radiokoloidu) podawano w iniekcji srodmiaz-
szowej do tkanki gruczotowej piersi w czterech miejscach symetrycznie wokot guza
nowotworowego oraz sroédskornie nad klinicznie wyczuwalnym guzem (Ryc.6) Ob-
jetosé znacznika wynosita 0,5 cm® na jedno miejsce podania. Do wstrzyknieé uzy-
wano jednorazowych strzykawek typu luer o pojemnosci 1 cm’ i igiet typu luer 25G.
Po podaniu znacznika nie wykonywano masazu tkanek. Czas od podania znacznika
do zabiegu operacyjnego wynosit 20 - 24 godziny.

Ryc. 6  Podanie znacznika $§rodmigzszowo, przyguzowo
Ryc. 6  The application of marker intraparenchymal, peritumoral
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Grupa 111

Znacznik izotopowy podawano $rodskornie, przyotoczkowo, w punkcie przecig-
cia linii brzegu otoczki brodawki sutkowej i linii pomiedzy umiejscowieniem guza a
brodawka sutkowa (Ryc.7). Objetos¢ znacznika wynosita 0,5 cm® na miejsce poda-
nia. Do wstrzyknig¢¢ uzywano jednorazowych strzykawek typu luer o pojemnosci 1
cm’ i igiet typu luer 25G. Po podaniu znacznika nie wykonywano masazu tkanek.
Czas od podania znacznika do zabiegu operacyjnego wynosit 1-4 godzin.

Ryc.7  Podanie znacznika $rodskornie, przyotoczkowo
Ryc.7  The application of the marker intradermal, periaeroal

Miejsce i sposob podawania znacznika barwnikowego.
Grupa I

Znacznik podawano na 10-15 minut przed rozpoczgciem zabiegu operacyjnego
w taki sam sposob jak znacznik izotopowy. Objetos¢ znacznika wynosita 0,5 cm’ na
miejsce podania. Do wstrzyknieé uzywano jednorazowych strzykawek typu luer o
pojemnosci 1 cm’ i igiet typu luer 25G. Po podaniu znacznika nie wykonywano ma-
sazu tkanek.

Grupa Il i II1

Znacznik barwnikowy podawano $rédskornie, przyotoczkowo, w punkcie prze-
cigcia linii brzegu otoczki brodawki sutkowej i linii pomigdzy umiejscowieniem
guza a brodawka sutkowa, na 10 — 15 min przed planowanym rozpoczgciem zabiegu
operacyjnego. Objetos¢ znacznika wynosita 0,5 cm’. Do wstrzyknieé uzywano jed-
norazowych strzykawek typu luer o pojemnosci 1 cm’ i igiel typu luer 25G. Po
podaniu znacznika nie wykonywano masazu tkanek.
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Limfoscyntygrafia

Ocena umiejscowienia znacznika izotopowego w regionalnych weztach chton-
nych byla dokonywana u wszystkich pacjentow Grupy I i Grupy I11.

Po 30 minutach i 3 godzinach od podania znacznika izotopowego wykonywano
akwizycje statyczna za pomoca gamma-kamery o duzym polu widzenia (Diacam,
Erlangen, Siemens, Germany) wyposazonej w kolimator niskoenergetyczny ogdlne-
go stosowania. Ocena jakosciowa polegata na lokalizacji miejsc zwigkszonej radio-
aktywnosci odpowiadajacej naczyniom limfatycznym i wezlom chlonnym. W celu
oceny umiejscowienia wezta wartowniczego w obszarze dotu pachowego stosowano
ulozenie boczne pacjentki pod katem 45° (Fot.12). Dla oceny sptywu chtonki w
kierunku wezléw przymostkowych (piersiowych wewngtrznych) oraz podobojczy-
kowych stosowano utozenie horyzontalne (Fot.13).

Uwidocznienie wzmozonego gromadzenia znacznika w wezlach na ekranie mo-
nitora gamma-kamery pozwalalo na wyznaczenie rzutu wyznakowanego wezta na
skére i oznaczenie go markerem (Fot.14-15).

Oceniano umiejscowienie wezta wykazujacego gromadzenie si¢ radioznacznika
obrgbie uktadu chlonnego pachy (Fot.16-20), okolicy przymostkowej, nad- i podo-
bojczykowej (Fot.21-22). Archiwizacji podlegaly takze przypadki, w ktorych nie
uwidoczniono wezla wartowniczego (Fot.23) oraz gdy obraz byl niepewny (Fot.24).

Srodoperacyjnie oznaczanie umiejscowienia wezla wartowniczego za pomo-
cg recznego detektora promieniowania gamma i/lub znacznika barwnikowego.

W celu srédoperacyjnego oznaczenia wezta o wzmozonej kumulacji radioznacz-
nika uzywano rgcznego detektora promieniowania gamma (NeoProbe, AutoSuture,
USA) (Fot.25), wyposazonego w pierscien ograniczajacy pole wychwytu promie-
niowania (Fot.26).

W celu umiejscowienia wezta wartowniczego ta metoda, przed rozpoczgciem
zabiegu operacyjnego (amputacja piersi sposobem Patey’a, leczenia oszczgdzajace
piers — BCT) nacinano skore w obszarze pachy po uprzednim zaznaczeniu marke-
rem miejsca gromadzenia znacznika w obrazie gamma-kamery stacjonarnej, i wy-
szukiwano obszar wzmozonego promieniowania. W przypadku gromadzenia znacz-
nika barwnikowego szukano wezla wybarwionego na kolor zielono-niebieski (Fot.
27-29) i weryfikowano jego aktywnos¢ izotopowa aparatem NeoProbe. Jesli brak
bylo wybarwienia drég chtonnych, oceny dokonywano wylacznie za pomoca gam-
ma-kamery.

Po oznaczeniu i usunigciu wezta wartowniczego wykonywano wyciecie catego
regionalnego uktadu chtonnego pachy w zakresie wszystkich trzech pigter. Bezpo-
srednio po zabiegu, na sali operacyjnej, oceniano preparat tkankowy wyszukujac
wszystkie wezly chtonne i weryfikowano ich aktywnos¢ izotopowa aparatem Neo-
Probe.
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W przypadku przedoperacyjnego okreslenia sptywu chtonki w strong weztow
piersiowych wewnetrznych u chorych Grupy I srédoperacyjnie oznaczano miejsce
wzmozonego promieniowania w okolicy przymostkowej i, po usunieciu w tym
miejscu czgsci chrzgstnej zebra wyszukiwano i usuwano wezet chtonny, okreslony
jako wezet wartowniczy. Standardowo usuwano wezly chtonne dolu pachowego w
zakresie wszystkich trzech poziomow.

Ocena zagrozenia radiologicznego personelu biorgcego udzial w procedurze
oznaczania wezla wartowniczego

Badaniem objeto tacznie 28 oséb (lekarz podajacy radioznacznik, lekarze zespo-
hu operacyjnego, pielggniarki-instrumentariuszki oraz patolog). Uzyskano zgode na
udzial w badaniu wszystkich bioracych w nim udziat.

Do oceny promieniowania uzyto dawkomierzy pierscionkowych (Fot. 30) oraz
dawkomierzy oceniajacych promieniowanie tta. Dawkomierze zakupiono (wlacznie
z dokonaniem odczytu) w Laboratorium Dozymetrii Indywidualnej i Srodowiskowej
Instytutu Fizyki Jadrowej im. H.Niewodniczanskiego w Krakowie.

Dawkomierz pierscionkowy byl noszony przez osoby badane na palcu wskazu-
jacym dtoni i skierowany czgs$cia pomiarowa ku stronie dloniowej. Pielggniarka —
instrumentariuszka nosita dawkomierz na rece blizszej polu operacyjnemu.

Dawkomierze byly przechowywane w miejscu nie narazonym na promieniowa-
nie zarowno przed ich uzyciem jak i po kazdorazowym uzyciu. Kazdy dawkomierz
byt uzyty jeden raz w celu oceny pojedynczego narazenia na promieniowanie.

Pomiaru promieniowania dokonano w nastepujacych sytuacjach: podanie izoto-
pu o aktywnosci 0,5 mCi — 3-krotnie; 1,0 mCi — jednokrotnie; badanie patologiczne
w dniu nastegpnym po podaniu izotopu w dawce 0,5 mCi — 2-krotnie, ocena zagroze-
nia instrumentariuszki: dzien po podaniu izotopu w dawce 0,5 mCi — 2-krotnie;
dzien po podaniu izotopu w dawce 1,0 mCi — jednokrotnie, 1 godzina po podaniu
izotopu w dawce 0,5 mCi — jednokrotnie. Ocena zagrozenia zespotu operacyjnego:
operator i [-sza asysta: dzief po podaniu izotopu w dawce 0,5 mCi — 2-krotnie, dzien
po podaniu w dawce 1,0 mCi — jednokrotnie, 1 godzina po podaniu izotopu w dawce
0,5 mCi — jednokrotnie.

ETAPII

Dla oznaczenia wezla wartowniczego zastosowano metodg¢ skojarzona barwni-
kowo-izotopowa oraz barwnikowa.

Grupy 1 i II nie roznity si¢ miejscem i sposobem podania znacznikow. Roznica
dotyczyla zastosowania rodzaju nosnika dla znacznika izotopowego. Jako znacznika
izotopowego uzywano radioaktywny izotop technetu Tc™™.
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Grupal

Znacznik izotopowy: Tc””™, o aktywnosci 0,5 — 1,0 mCi (18-37 MBq), rozpusz-
czony w roztworze chlorku cynawego. O wielkosci czasteczek 400 — 3000 nm. Do
sporzadzenia radiokoloidu stosowano *"Tc-Koloid (kod: MTcK-2) otrzymywanego
z Osrodka Badawczo-Rozwojowego Izotopow POLATOM w Swierku. Radiokoloid
byt przygotowywany i podawany w Zaktadzie Medycyny Nuklearnej AM w Gdan-
sku (Kierownik: prof.dr hab.med. P.Lass).

Grupa II

Znacznik izotopowy: Tc””™, o aktywnosci 0,5 — 1,0 mCi (18-37 MBq), rozpusz-
czony w roztworze ludzkiej albuminy o stabilnej wielkosci czastek < 80 nm (Nano-
coll, Nycomed, Italy) - 50 pacjentow

Znacznik izotopowy: Tc””™, o aktywnosci 0,5 — 1,0 mCi (18-37 MBq), rozpusz-
czony w roztworze ludzkiej siarczku renu o stabilnej wielkosci czastek okoto 100
nm (CIS Biolnternational, Cedet, France) - 39 pacjentow

Radiokoloid byt przygotowywany i podawany w Zaktadzie Medycyny Nuklear-
nej AM w Gdansku (Kierownik: prof.dr hab.med. P.Lass).

Znacznik barwnikowy

Do oznaczania wezlta wartowniczego uzywano 2,5% barwnika Patentblue-V
(2,4-Disulfo-5-hydroxy-4’,4°*-bis(diethylamino)-
triphenylocarbinolmononatriumsalz 50mg) (Byk-Gulden, Konstantz, Germany).

Limfoscyntygrafia
Sposob wykonania badania podany w opisie Etapu I

Srodoperacyjnie oznaczanie umiejscowienia wezla wartowniczego za pomo-
cg recznego detektora promieniowania gamma i/lub znacznika barwnikowego.

Sposob wykonania badania podany w opisie Etapu I

ETAP III

Metodologia oznaczania : HER2/neu, Receptorow Estrogenowych, Receptorow
Progesteronowych oraz Ki67:

1. Inkubacja skrawkéw w cieplarce w temperaturze 60°C okoto 12 godzin.

2. Odparafinowanie preparatow w ksylenie , a nast¢pnie przeprowadzenie przez
szereg alkoholi : 99 %, 96 %, 70% do wody destylowanej. W wodzie destylo-
wanej okoto 30 sekund.

3. Odstonigcie epitopu antygenowego. Epitope Reival Solution rozcieficzono w
stosunku 1 : 10 w wodzie destylowanej - pojemnik z buforem umieszczono w
tazni wodnej o temperaturze 95-99°C. Po osiagnieciu przez bufor temp 95°C
umieszczono w nim preparaty i inkubowano przez 40 minut w temp. 95-99°C. -
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7.
8.

studzenie ok.20 minut w temperaturze pokojowej - ptukanie w roztworze bufo-
rowym - 10 minut (rozcienczenie 1: 10 )

Blokowanie aktywnosci endogennej peroksydazy -5 minut (3 % roztwor wody
utlenionej - ptukanie woda destylowana - plukanie w roztworze buforowym - 10
min.( rozcienczenie 1 : 10)

Inkubacja z pierwotnym p/ciatem Rb a Hu Her 2 Protein - 30 minut -ptukanie w
roztworze buforowym - 10 minut ( rozcieficzeniel : 10 )

Inkubacja z czynnikiem wybarwiajacym - 30minut - ptukanie w roztworze bufo-
rowym - 10 min (rozcieficzeniel : 10)

DAB 10 minut

Podbarwienie jader komdrkowych hematoksyling Meyera.

Do badann immunohistochemicznych wykorzystano materiat tkankowy utrwalo-

ny w zbuforowanym roztworze formaldehydu i zatopiony w niskotopliwej parafinie.
Bloczki parafinowe byty krojone na mikrotomie saneczkowym na skrawki grubosci
3 mikrony, a nastgpnie nanoszone na szkietka podstawowe pokryte 2 % roztworem
silanu (APES - Sigma A 3648 ). Skrawki poddawano inkubacji w cieplarce w tempe-
raturze 36°C przez 24 godziny, odparafinowano, uwadniano i wykonywano ozna-
czenie ekspresji nastepujacych antygenow:

Monoclonal Mouse Anti- Human
Progesterone Receptor clone: Pg R 636
rozcienczenie pierwotnego p/ciata 1 : 50
nr. katalogowy M 7047 - firma DAKO

Monoclonal Mouse Anti —Human
Estrogen Receptor (alpha) clone: 1 D 5
rozcienczenie pierwotnego p/ ciata 1 : 50
nr kat. M 7047 - firma DAKO

Monoclonal Mouse Anti — Human

c- erb B-2 Oncoprotein

rozcienczenie pierwotnego p/ciata 1 :50
nr kat. A 0485 - firma Dako

Monoclonal Mouse Anti- Human
Ki- 67 clone Ki-S5
rozcienczenie p/ciata 1 :50

nr kat. M 7187 - firma Dako
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10.
11.

12.
13.

14.
15.
16.
17.

Zastosowano nastgpujaca procedure:

Obrobka termiczna preparatéw w tazni wodnej w roztworze ,,Target Retrivel
Solution” (nr kat S- 1700 ( firma DAKO ). Nalozenie, ph 6,0 w temp. 99,9°C
przez 20 minut

Studzenie preparatu w temperaturze pokojowej - 20 min.
Plukanie 2 x w roztworze PBS -u 10 minut

Zanurzenie preparatu w 3 % roztworze wody utlenionej - 10 min.
Ptukanie 2x w roztworze PBS-u

Nalozenie pierwotnego p/ ciala - inkubacja 1 godzina w temperaturze pokojo-
wej.

Plukanie 2x w roztworem PBS-u 10 minut

Natozenie p/ cial wigzacych- biotynylowane p/ ciata anty -mysie i anty-krolicze,
nr kat.K -675 ( firma Dako )

Inkubacja z p/ciatami wiazacymi w temperaturze pokojowej przez 30 minut.
Plukanie 2x w roztworze PBS-u 10 minut

Natozenie streptawidyny potaczonej z peroksydaza chrzanowa nr kat.K-675
(firma DAKO ) Inkubacja w temperaturze pokojowej 30 min.

Plukanie 2x w roztworze PBS-u 10 minut

Zanurzenie preparatow w roztworze diaminobenzydyny — DAB nr kat K 3468.
Inkubacja w temperaturze pokojowej 10 minut

Plukanie pod biezaca woda - 10 minut
Barwienie w hematoksylinie Meyera - 5 minut
Plukanie pod biezaca woda - 10 minut

Odwodnienie, przeswietlenie i zamknigcie w balsamie kanadyjskim.

ETAPIV

Sposob oznaczania wezta wartowniczego opisano w Metodologii Etapu II. Bez-

posrednio po wypreparowaniu wezla chtonnego, na sali operacyjnej lub w Zaktadzie
Anatomii Patologicznej (dr med. Grazyna Gulida, Kierownik Zaktadu: prof. dr hab.
med. K.Jaskiewicz) wezet byt przekrawany wzdtuz wnikajacego naczynia chlonne-
go (Ryc. 32).

Nastgpnie wykonywano odcisk z obu potéwek wezta bezposrednio na szkietko

podstawowe (Ryc.33), ktére zanurzano w roztworze 96% alkoholu etylowego i bar-
wiony za pomocg hematoksyliny i eozyny. Preparat byl oceniany niezaleznie przez
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dwodch patologow (dr med. G. Gulida, dr med. A. Karmolinski) w czasie 20 — 30
minut od pobrania wezla na sali operacyjne;.

Obie czgsci wezta chionnego byly zatapiane w 10% roztworze zbuforowanej
formaliny i doprowadzano do bloku parafinowego.

Bloki parafinowe skrawano polseryjnie z kilku pozioméw kazdego bloku na
skrawki grubosci 4 mikrometrow, zawierajace caly przekroj wezta chtonnego. Ciecia
wykonywano w odstgpach 100 — 200 pm. Otrzymane skrawki barwiono rutynowo
hematoksyling i eozyna oraz wykonano na nich odczyny immunohistochemiczne z
uzyciem przeciwcial przeciwko cytokeratynom: AE1/AE3 (cytokeratyna petnoza-
kresowa, Clone AE1/AE3, DakoCytomation, Glostrup, Denmark) oraz Cam 5.2
(Cytokeratyna 8, DakoCytomation, Glostrup, Denmark). Nast¢pnie wszystkie prepa-
raty histopatologiczne zostaly ocenione przez patologa pod katem obecnosci prze-
rzutow raka.

45



Tomasz Jastrzgbski

METODY STATYSTYCZNE

Opracowanie statystyczne przeprowadzone zostato z wykorzystaniem bazy da-
nych, w ktérej umieszczone zostaly informacje o chorych odnoszace si¢ migdzy
innymi do nastgpujacych zmiennych: wiek, typ histopatologiczny nowotworu, sto-
pien zaawansowania klinicznego guza (cT), histologicznego (pT), wielkosci w ba-
daniu mammograficznym (mT), obecno$¢ mikrozwapnien w obrebie zmiany nowo-
tworowej, umiejscowienie guza w poszczegdlnych kwadrantach piersi, stopien zlo-
sliwosci histologicznej nowotworu, stopien odgraniczenia od otaczajacych tkanek w
badaniu palpacyjnym, ilo$¢ tkanki gruczotowej piersi wedlug klasyfikacji Wolfe,
stopien otylosci mierzony wedlug Wskaznika Masy Ciata (Body Mass Index), oce-
nianego wedtug wzoru:

BMI = waga (kg) / [wzrost (m)]*

Informacje odnosnie wezta wartowniczego dotyczyty liczby znajdowanych WW
w poszczegolnych rodzajach metody, ilosci wynikow falszywie ujemnych i fatszy-
wie dodatnich, naciekania torebki wezta przez nowotwor, obecnosci zatoréw nowo-
tworowych w naczyniach limfatycznych, umiejscowienia wezta wartowniczego w
poszczegblnych grupach regionalnego sptywu chlonki, ilosci znalezionych WW,
wartosci aktywnosci izotopowej WW, innych weztow i tha. Dane dotyczace badania
limfoscyntygraficznego: uwidocznienie lub brak WW.

Dane dotyczace markeréw nowotworowych: HER-2/neu, Ki67, receptory estro-
genowe, receptory progesteronowi, indeks mitotyczny

Przyjeto, ze:

—  Wynik fatszywie ujemny (FN — ang. false negative) stwierdza si¢, gdy w WW nie
wykryto przerzutdéw nowotworowych, podczas gdy wystgpowaly one w innych
wezlach chlonnych

— Wynik falszywie dodatni (FP — ang. false positive) stwierdza sie, gdy w badaniu
wezta wartowniczego wykonywanym w trybie srddoperacyjnym stwierdza sig¢
obecnos¢ zmian przerzutowych, ktdrych pozniejsze doktadne badanie barwniko-
we nie potwierdza

— Wynik prawdziwie ujemny (TN — ang. true negative) stwierdza sie, gdy w WW i
w pozostatych weztach chlonnych, nie wykryto przerzutéw nowotworowych

— Wynik prawdziwie dodatni (TP — ang. true positive) stwierdza si¢, gdy w WW
wykryto przerzuty nowotworowe. Pozostate wezlty moga lub nie zawiera¢ prze-
rzuty raka

Ocena badanego wezta wartowniczego zostata okreslona w odniesieniu do tra-
dycyjnej metody oceny wycigtych weztdw chlonnych (barwienie hematoksyling i
eozyna, badania immunohistochemiczne) za pomoca nastgpujacych wskaznikow:
czutosé, swoistos¢, dodatnia i ujemna zdolnos¢ predykcyjna, przydatnosé kliniczna,
wskaznik wynikéw fatszywie ujemnych.
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Metody statystyczne

Czulo$¢ (ang. sensitivity)— iloraz wynikow prawdziwie dodatnich i sumy wyni-
kéw prawdziwie dodatnich i prawdziwie ujemnych (TP/TP+FN).

Swoistos$¢ (ang. sensibility)— iloraz wynikow prawdziwie ujemnych i sumy wy-
nikow prawdziwie ujemnych i fatszywie dodatnich(TN/TN+FP).

Wartos¢ predykcyjna dodatniego wyniku testu (PPV - ang. positive predictive
value) — iloraz wynikéw prawdziwie dodatnich i sumy wynikéw prawdziwie dodat-
nich i falszywie dodatnich (TP/TP+FP).

Warto$¢ predykcyjna ujemnego wyniku testu (NPV - ang. negative predictive
value) — iloraz wynikow prawdziwie ujemnych i sumy wynikow prawdziwie ujem-
nych i fatszywie ujemnych(TN/TN+FN)

Odsetek wynikoéw fatszywie ujemnych (FNR - ang. false negative rate) - iloraz
wynikow fatszywie ujemnych do liczby chorych, u ktérych stwierdzono przerzuty w
wezlach chlonnych

Doktadnos¢ (ACC - ang. accuracy) — iloraz sumy wynikow prawdziwie dodat-
nich i prawdziwie ujemnych przez catkowita liczbg chorych.

Wskaznik Wynikow Falszywie Ujemnych (WWFU) — iloraz wynikow fatszywie
ujemnych (FNR - ang. false negative rate) i catkowitej liczby chorych ze stwierdzo-
nymi przerzutami do weztow chlonnych

Analizowane zmienne weryfikowano testem Kolmogorowa-Smirnowa na obec-
nos$¢ rozktadu normalnego zmiennych. W przypadku zmiennych ciaglych o rozkta-
dzie normalnym poréwnywano ich srednie z zastosowaniem testu t-Studenta.
Zmienne kategoryzowane, ktore nie mialy cech rozkltadu normalnego poréwnywano
za pomoca tabel wielodzielczych oraz testu chi’ wg Pearsona, a w przypadku ma-
tych liczebnosci grup zastosowano test doktadny Fishera lub poprawke Yates’a.
Zmienne ciagte, ktore nie mialy cech rozktadu normalnego poréwnywano za pomo-
ca testu nieparametrycznego U-Manna-Whitney’a. Wplyw na zmienne dychoto-
miczne oceniano za pomoca matematycznego modelu regresji logistyczne;j.

Korelacje migdzy zmiennymi, ktore nie miaty cech rozktadu normalnego oce-
niano za pomoca metod nieparametrycznych korelacji rang Spearmana i korelacji
rang Kendalla.

Wszystkie cechy, ktére poddawano analizie jednoczynnikowej byly nastgpnie
oceniane pod katem zaleznosci migdzy soba. Analize wieloczynnikowa przeprowa-
dzono w oparciu o model proporcjonalnego ryzyka (model wieloczynnikowy
Cox’a).

W przeprowadzonych testach statystycznych przyjeto btad I rodzaju na poziomie
0,05 (poziom istotnosci statystycznej testow 0=0,05). Nie stosowano poprawek dla
wielokrotnego testowania.

Obliczenia wykonano wykorzystujac programy komputerowe StatSoft Statistica
6.0 oraz SPSS 9.0 w wersjach dla Windows.
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WYNIKI

ETAPI

Najnizszy odsetek znalezionych weztow wartowniczych zaobserwowano w
pierwszej badanej grupie chorych (Grupa I), w ktorej WW byl oznaczony metoda
barwnikowo-izotopowa, przy podaniu radioznacznika i barwnika przyguzowo.
Odsetek ten wynosit 79,4%, podczas gdy w Grupie Il (metoda jedynie barwniko-
wa, znacznik podawany przyotoczkowo, Srodskornie) wynosit on 91,7%, zas w
Grupie III (metoda skojarzona, barwnikowo-izotopowa, podanie znacznikéw
Srodskornie przyotoczkowo) — 93,1% (Ryc.8).

Analogicznie odsetek niepowodzen w znajdowaniu WW wynosit w Grupach 1,
IT i I odpowiednio 21,6%, 8,3%, 6,9% (Tab. XV). Zaobserwowano znaczace staty-
stycznie réznice pomigdzy wynikami Grupy i II (p=0.01) oraz I i III (p=0.02). Nie
obserwowano réznicy istotnej statystycznie (p=0.76) pomiedzy wynikami Grupy II i
1.

Ryc. 8 Prawdopodobienstwo znalezienia wezta wartowniczego w zaleznosci od
zastosowanej metody badania
Ryc. 8  Probability of sentinel node finding according to identification method

o]

—Grupa I: 79,8%
— Grupa II: 91,7%
—Grupa lll: ~ 93,1%

48



Wykaz skrotow stosowanych w tekscie

Tab. 15 Odsetek niepowodzen w identyfikacji wezta wartowniczego w zaleznosci
od zastosowanej metody
Tab. 15 Sentinel node biopsy: The false identification results according to method

Grupa | Grupa I1 Grupa III
mfé’eﬁ(’ﬁig)wa' 21,2% (11/52) 6/72 (8,3%) 5/72 (6,9%)
Zalezno$¢ statystycz- p=0.01 (Grupa I vs Grupa II)
na (Statistical analy- p=0.76 (Grupa II vs Grupa III)
sis) p=0.02 (Grupa I vs Grupa III)

Ryc. 9. Prawdopodobienstwo zidentyfikowania wezta wartowniczego w zalezno-
$ci od doswiadczenia
Fig. 9. Probabilisty of sentinel node finding according to surgeon'’s experience

p<0.001
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Zaobserwowano wzrost skutecznosci identyfikacji WW wraz z liczba wykony-
wanych zabiegéw w calosci badanej grupy pacjentéw. Prawdopodobienstwo znale-
zienia WW wzrastato wraz z liczba wykonanych zabiegdw (p<0.001)

Przedstawione dane dotyczace wynikoéw krzywej uczenia wymagaja komenta-
rza. Wyniki zastosowanej do identyfikacji WW metody barwnikowej, sama (Grupa
IT) lub w skojarzeniu z metoda izotopowa (Grupa I i Grupa III) nie ulegaly zmianie
w calym okresie prowadzenia badan wszystkich Etapow. Ponizej (Ryc. 10) przed-
stawiono liczb¢ wynikow falszywie ujemnych w kolejnych 2-osobowych grupach
chorych. Wyniki nie rdznity sig istotnie od siebie (p=0.81) bez wzgledu na nabywa-
ne doswiadczenie Zespotu w identyfikacji WW.
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Ryc. 10 Liczba wynikéw fatszywie ujemnych w kolejnych grupach cho-

rych. Metoda barwnikowa

Fig. 10 Number of False Negative cases in following patient’s groups.Blu-dye

method

O Liczba wynikéw falszywie ujemnych

M Liczba wynikéw prawdziwie dodatnich i prawdziwie ujemnych

0
1- 21- 41- 61- 81- 101-121-141-161- 181 - 201 - 221 -
20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

Tab.16 Liczba wynikow falszywie ujemnych w kolejnych grupach chorych.

Metoda barwnikowa.

Tab.16  False negative results in the following patients groups Blue-dye method

21-40 | 41-60 | 61-80 | 81-100 | 101-120 | 121-140 | 141-160 | 161-180 | 181-200 | 201-220 | 221-240

0 0 1 0 0 0 0

O O |0 |0 |0 oo |o|—~ |0 |0 |0 |0 |o|o|o|o|o|o
OO~ |0 |O |~ |O|O |~ |O
O O |- |O |0 oo |o|o|o|o |0 |o|o|o|o|o|o
oo~ |O|—~|O|0O|0O|0O |||~
OO |~O000O|0O |0 |0 |0 ||~ |0 |||

o
clolojlojloco|lo|lo|lo|lo|—|lo|lo|o oo |o|o|o|—|o |k
o

OO~ 00|00 |0 |0 |||~ |o
OO0 |~O|0 |0 |0 |00 |0 ||| |o|o |
O O O |0 |0 |0 |0 |0 |0 |0 |0 |0 |0 |o|o|o|o|o o
O O |0 |0 0|0 |o|o|o|o|o oo |o|o|—|o|o|o
O~ OO0 |0 |0 |—|O|0|—|O |0 |
OO0 0|~ O|0 |0 |0 |0 |00 |o|o|o|o|o|—

0 0 0 0 0

0 — wynik prawdziwy (prawdziwie dodatni lub prawdziwie ujemny)
0 - positive result (true positive or true negative)
1 — wynik falszywie ujemny 1 — false negative result
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Tab.17  Odsetek identyfikacji WW w zaleznosci od metody — krzywa uczenia
Tab.17  Lymph nodes identification percentage according to used metod — learning
curve

Liczba wykonanych zabiegow

(Number of sentinel node biopsies) 20 40 60 72 chorych
78.3

Grupa I 75,0 77,5 (52 chorych)

Grupa Il 75,0 90 93,3 91,7

Grupa I1I 90,0 90 91,7 93.1

Poddano ocenie wptyw dodania techniki izotopowej do barwnikowej (Grupa I1I)
przy tym samym miejscu podania ($rodskdrnie, przyotoczkowo) jak w Grupie I1. U
67 chorych, u ktérych zidentyfikowano wezet wartowniczy, u 4 (6%) wezel ten nie
wybarwit si¢ i zostal znaleziony jedynie dzigki metodzie izotopowej. Prawdopodo-
bienstwo znalezienia WW w Grupie Il wynosito (jak podano powyzej) 93,1%, ale
biorac pod uwagg jedynie wezly, ktére ulegly wybarwieniu, prawdopodobienstwo
ich identyfikacji wynosito 87,5% (63/72)

W Grupie | za pomocg metody barwnikowej i izotopowej WW oznaczono w 34
przypadkach (83%). Wezly nie zawieraly barwnika i zostaly oznaczone jedynie me-
toda izotopowa u 6 chorych (14,6%) zas u jednego chorego wezet wartowniczy za-
wieral jedynie barwnik bez aktywnosci izotopowej (2,4%). Dane przedstawiono
w Tab. 18.

Tab. 18. Oznaczenie we¢ztow wartowniczych w zaleznosci od sposobu identyfikacji
w Grupie I i III (metoda skojarzona barwnikowo-izotopowa)

Tab. 18. Sentinel node biopsy according to identification metod in Group I and 111
(blue dye/isotope method)

fs"ﬁsfiﬁi?fé‘iiﬁl‘ﬁ?!cﬁﬁ?ﬁue) Grupa [ (41=100%) Grupa I11 (67=100%)
iy 1 24%) 0
ififﬁf’;’gy 6 (14,6%) 4(6,0%)
By 34 (83.0%) 63 (94.0%)

Ocena badania limfoscyntygraficznego, ktore wykonano u wszystkich chorych
Grupy 1 i Grupy II, wykazata znamienng zalezno$¢ pomigdzy uwidocznieniem we-
zta wartowniczego i oznaczeniem jego rzutu na skor¢ a prawdopodobienistwem jego
identyfikacji srédoperacyjnej. Wyniki przedstawiono w Tab.19. W przypadku uwi-
docznienia wezta wartowniczego zostat on zidentyfikowany srodoperacyjnie u 38/41
chorych (92,7%) w Grupie I i u 65/67 (97%) w Grupie IIl. W grupie osdb, u ktérych
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nie uzyskano uwidocznienia WW w limfoscyntygrafii lub obraz byl niepewny,
prawdopodobienstwo znalezienia tego wezta wynosita 27,3% w Grupie 1 i 60% w
Grupie III. Réznice w identyfikacji WW w zaleznosci od jego uwidocznienia w
obrazie badania scyntygraficznego byly istotne i wynosity p<0.001 i p<0.001 odpo-
wiednio dla obu Grup, bez wzglgedu na technike badania (przyguzowo vs przyotocz-
kowo).

Tab. 19 Zaleznos¢ pomigdzy uwidocznieniem wezla wartowniczego w obrazie
limfoscyntygraficznym a prawdopodobienstwem jego identyfikacji w trak-
cie zabiegu operacyjnego.

Tab. 19 Correlation between sentinel lymph node identification in lymphoscinti-
graphy and probability of identification during surgery

Wyn}k hmfoscynyy- WW uwidoczniony Brak uwidocznienia WW

grafii (Lymphoscin- (SN identifid) (SN unidentified) P
tigraphc assessment)

Grupa I 92,7% 27,3% p<0.001
Grupa III 97,0% 60,0% p<0.001

Nastgpnym ocenianym czynnikiem byta liczba wynikoéw falszywie ujemnych
(WFU) w zaleznosci od zastosowanej metody. W Grupie I obserwowano jeden WFU
(1,9%), w Grupie Il — 7 (9,7%), zas§ w Grupie III — 2 (2,8%). Stwierdzono istotna
réznicg w zakresie liczby wynikdw falszywie ujemnych na niekorzys¢ metody
barwnikowej. Roznica ta byla istotna zarowno w odniesieniu do Grupy I jak i Grupy
I (p<0.001 dla obu poréwnan). Obliczono takze Wskaznik Wynikow Fatszywie
Ujemnych (WWFU), ktéry wynosit dla Grupy I, II i III odpowiednio 8,3%, 30,4%
oraz 7,7%. Stwierdzono istotna roznice na niekorzys¢ Grupy, w ktdrej oceniano
jedynie metoda barwnikowa. Wyniki przedstawiono w Tab.20.

Tab.20. Wyniki falszywie ujemne w zaleznosci od techniki oznaczania wezta war-
towniczego
Tab.20. False negative results according to sentinel node identification method

Grupa [ Grupa Il Grupa II1
Ilo$¢ wynikow fatszywie ujemnych 1/52 7/72 2/72
% wszystkich badan 1,9 9,7 2,8
WWFU 8.3 304 7,7
- p<0.001
Roéznica statystyczna ‘ <0001
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Tab.21. Charakterystyka przerzutéw do WW w poszczegolnych Grupach chorych.
Tab.21. Lymph nodes metastases characteristics in patients subgroups

Grupa | Grupa I1 Grupa III
Srednia ilog¢ WW
(Average number of SNs)
WW w obrgbie dotu pachowego
(SN in axilla) 40 65 >0
WW z przerzutami raka w dole pachowym 3 16 1
(Axillar SN with metastases)
WW poza pacha (WPW i WN) 1 no 1
SNs out of axilla) o
WW z przerzutami raka w WPW lub/i WN 1 no no
Metastased SN out of axilla o
WW w dole pachowym i WPW lub/i WN 5 no. 7

SN in axilla or/and out of axilla

WW z przerzutami raka w dole pachowym
lub/i w WPW lub/i WN 9 n.o. n.o.
Metastased SN in axilla or/and out of axilla
WW (+) w dole pachowym i WW (-) poza
pacha 8 n.o. n.o.
(SN (+) in axilla and SN (-) out of axilla)
WW (+) w dole pachowym i WW (+) poza
pacha 0 n.o. n.o.
(SN (+) in axilla and SN(+) out of axilla
WW (-) w dole pachowym i WW (+) poza

pacha 1 n.o. n.o.
SN (-) in axilla and SN (+) out of axilla
% przerzutow do WW 22,0% 24.,6% 31,3%
% metastased SNs (9/41) (16/65) (21/67)
WPW - wezly piersiowe wewngtrzne (internal mammary nodes)
WN - wezly nadobojczykowe (supraclavicular nodes)
n.o. - nie oznaczano (not assessed)
WW (+) - przerzuty raka w w¢zle wartowniczym (metastased sentinel node)
S.n. - statystycznie nieistotna réznica (statistically insignificant)

Analiza statystyczna nie wykazata istotnej roznicy pomigdzy liczbg przerzutow
do weztow wartowniczych pomigdzy badanymi Grupami.

Na podstawie uzyskanych wynikéw badania okreslono nastgpujace parametry
dotyczace poszczegdlnych metod oznaczania wezla wartowniczego: Czulosé,
Wartos¢ predykcyjna dodatniego wyniku testu (PPV), Wartos¢ predykcyjna ujemne-
2o wyniku testu (NPV), Dokladnos¢ oraz Specyficzno$é metody. Wyniki przedsta-
wiono w Tab. 22 i Tab.23.
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Tab.22 Parametry statystyczne ocenianych metod oznaczania wezta wartownicze-

2o
Tab.22  Statistical parameters of estimated sentinel nodes identification methods

Grupa | Grupa 1 Grupa III
CZULOSC 92% 72% 91%
PPV 100% 100% 100%
NPV 96% 81% 95%
DOKLADNOSC 97,6% 89,4% 97,0%

Tab.23. Ocena specyficznosci metody identyfikacji wezta wartowniczego
Tab.23. Specificity evaluation of sentinel Iymph node identification method

SPECYFICZNOSC (SPECIFICITY)
Grupa | 97,6%
Grupa I1 89,4%
Grupa II1 97,9%
Specyficznosé:
Grupa I vs Grupa II: p<0.01
Grupa III vs Grupa II: p<0.01

Ze wzgledu na ocenge dwoch réznych, waznych parametrow metod oznaczania
wezta wartowniczego — ilos¢ zidentyfikowanych WW oraz ilo$¢ wynikéw falszywie
ujemnych — w oddzielny sposob, trudno wiarygodnie oceni¢ metod¢ pod wzgledem
tych czynnikdw, ktore sa zalezne od siebie. W zwiazku z tym wprowadzitem nowy
parametr oceniajacy te dwa czynniki jednoczes$nie: Wskaznik Wiarygodnosci Meto-
dy (WWM) (Credibility Method Rate — CMR):

llos€ chorych ze znalezionymi WW x suma wynikéw Prawdziwie Dodatnich i Prawdziwie Ujemnych
[ llo$¢ badanych chorych ]2

WWM =

Wskaznik ten umozliwia, analizujac najistotniejsze elementy tej metody, porow-
nywanie wynikow uzyskiwanych w grupach chorych, u ktorych stosowano rézne
modyfikacje identyfikacji wezta wartowniczego. Na podstawie tego wzoru oszaco-
wano WWM, ktéry wynosit dla Grupy 1 0.61, dla Grupy 11 0.75 i dla Grupy 111 0,84.
Graficznie wskazniki przedstawiono na Ryc. 11.
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Ryc. 11  Wskaznik Wiarygodnosci Metody oznaczony dla poszczegolnych metod
oznaczania wezta wartowniczego w badaniu Etapu I: 1 — Grupa [, 2 — Gru-

pall, 3 — Grupa III

Fig 11  Credibility Metod Rate appointed for each methods of sentinel node identi-
fication in Stage I: 1-Group I, 2 — Group II, 3 — Group 111

2 3

W zaleznosci od umiejscowienia guza w poszczegdlnych kwadrantach piersi
oceniono odsetek niepowodzen w identyfikacji WW w obszarze dotu pachowego. W
przypadku umiejscowienia guza w kwadrantach zewnetrznych (Gorny-Zewnetrzny,
Dolny-Zewngtrzny i pogranicze obu tych kwadrantow) odsetek ten wynosit 7,4%
dla chorych wszystkich badanych Grup. W przypadku umiejscowienia w obrgbie
kwadrantow przysrodkowych (Gorny-Przysrodkowy, Dolny-Przysrodkowy i pogra-
nicze obu tych kwadrantéw) az u 17,6% chorych nie znaleziono wezta wartowni-

czego w pasze. Réznica ta byta znamienna i wynosita p=0.02 (Tab. XXIV)

Tab.24. Zaleznos¢ pomiedzy umiejscowieniem guza kwadrantach piersi

a

prawdopodobienstwem niepowodzen w identyfikacji wezldw wartowni-
czych w obrgbie dotu pachowego.
Tab.24. Correlation between tumour localization In breast quadrants and failures
number In sentinel lymph nodes identification in the axilla

Umiejscowienie guza

Liczba niepowodzen1 w identyfikacji

(Inner quadrants)

(Tumour localization) n wWw (Numberfof SN identification % p
ailure)

Kwadranty

zewngtrzne 121 9 7,4

(Outer quadrants) _

Kwadranty p=0.02

wewngtrzne 74 13 17,6

W Grupie I w przypadku identyfikacji umiejscowienia wezta wartowniczego w
obrgbie okolicy przymostkowej (wezly piersiowe wewngtrzne) u 5 chorych wyko-
nano zabieg wycigcia WW z tej okolicy.
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Na podstawie badania barwnikowego w Grupie Il oceniano jedynie wezty chion-
ne dolu pachowego. Kierunek sptywu chtonki na podstawie wynikow badania lim-
foscyntygraficznego oceniono w Grupie I i Grupie III. Kierunek w strong¢ innych
anizeli pachowe weztéw (piersiowe wewnetrzne, nadobojczykowe) stwierdzono u 6
pacjentek Grupy 1 i 7 z Grupy IIl. Réznica ta nie byla istotna statystycznie
(p=0.443). Oceniono takze odsetek identyfikacji weztow wartowniczych w obrebie
dotu pachowego. W przypadku zastosowania metody przyguzowego podawania
radioznacznika WW zidentyfikowano w tym obszarze u 75,0% chorych, podczas
gdy po podaniu przyotoczkowym odsetek ten wynosit 93,1%. Roznica byla istotna
(p=0.004). (Tab.25).

Tab.25. Ocena kierunku sptywu chlonki wedlug wynikow badania limfoscyntygra-
ficznego

Evaluation of the lymph drainage direction according to lymphoscintigra-
phy assessment

Tab.25.

Kierunek sptywu chlonki
(Lymph flow direction)

Wezty okolicy dotu pachowego (Axillar
region)
Wezly piersiowe wewngtrzne
(Parasternal region)
Wezty nadobojczykowe
(Supraclavicularis region)

Grupa | Grupa III p

40/52 67/72 p=0.004

5 7

p=0.443
1

Ocenie poddano takze liczb¢ znalezionych WW w zaleznosci od techniki poda-
nia radioznacznika. Ogolem zidentyfikowano 48 WW (od 1 do 3) u pacjentow Gru-
py I (Srednio 1,2 ), 77 w Grupie II (srednio 1,2) oraz 83 w Grupie III (srednio 1,24).
Réznica pomigdzy Grupami nie byla znamienna (p=0.17). Wyniki przedstawiono w
Tab.26.

Tab. 26. Liczba zidentyfikowanych wezléw wartowniczych u poszczegolnych cho-
rych w zaleznosci od metody identyfikacji

Tab. 26. The number of sentinel nodes identified in particular patients according to
identification method

Ilo$¢ znalezionych WW

(Number of SN}; identified) Grupa | Grupa ll Grupa 1T

1 36 56 54

2 2 5 10

3 3 4 3
p=0.17

Wezet wartowniczy nie zidenty-

fikowany (Number of cases with SNs 11 7 5

unidentified)

Razem (All) 52 72 72
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Wezly wartownicze u chorych w Grupie I i III byty oceniane wedtug definicji,
ktora zakladata, ze w metodzie izotopowej we¢ztem wartowniczym jest ten o najwyz-
szej aktywnosci izotopowej w stosunku do innych weztow i tla. Stwierdzono brak
istotnej roznicy pomigdzy liczba zidentyfikowanych WW w Grupie 11 i Grupie 11,
ocenianej jedynie metoda barwnikowa. W obu tych Grupach technika podawania
znacznika byla jednakowa: srédskornie, przyotoczkowo. Poddano analizie liczbe
zidentyfikowanych wezlow chtonnych majacych wyzsza aktywnos¢ anizeli pozosta-
e wezly chlonne, ale wyraznie nizsza anizeli wezty wartownicze. Wezty te nazwano
weztami ,,powartowniczymi” dla odroznienia ich od pozostatych weztow.

Po dodaniu do analizowanego materialu weztow opisanych jako ,,powartowni-
cze” stwierdzono istotna réznice w liczbie zidentyfikowanych weztow w stosunku
do wynikéw uzyskanych w Grupie Il (Tab.27). Zidentyfikowano 23 wezly powar-
townicze, co zwickszylto srednig liczbg zidentyfikowanych weztow w Grupie 111 do
106 (Grupa IIIa). Srednia liczba wynosita 1,6 w poréwnaniu do 1,2 w Grupie 1.

Tab.27. Porownanie ilosci weztow chlonnych oznaczonych jako wartownicze po
dodaniu do wynikow Grupy III weztow oznaczonych jako powartownicze
(Grupa Illa)

Comparison of the lymph nodes number marked as sentinel after addition
to the Group Il outcomes of post-sentinels nodes (Group Illa)

Tab.27.

[lo$¢ znalezionych WW

(Number of SN identified) Grupa 11 Grupa 111 Grupa Illa
1 56 54 38
2 5 10 20
3 4 3 8
4 0 0 1
Zalezno$¢ statystyczna =0.17
(Statistical significancy) P~

p<0.01

Analiza wynikow aktywnosci izotopowej weztow wartowniczych, weztéw po-
wartowniczych oraz pozostalych weztéw chlonnych ocenianych in vivo wykazala
znaczace rdznice pomigdzy weztami wartowniczymi i powartowniczymi (p<0.001)
oraz pomigdzy wezlami powartowniczymi a pozostaltymi weztami chtonnymi
(p<0.001). Sredni poziom promieniowania mierzony w liczbie impulsow promie-
niowania gamma w ekspozycji 10-sekundowej wynosit dla weztow wartowniczych
4,370 (od 320 do 25.600), dla weztéw powartowniczych 1,382 (od 170 do 3,800) i
dla pozostatych weztow 215 (od 7 do 890) (Tab.28, Ryc. 12).
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Tab.28. Srednia aktywno$é izotopowa poszczegélnych badanych grup weztow
chtonnych
Tab.28.  The mean isotope activity of the particular evaluated lymph nodes groups

Wezet wartow- Wezel powar- Pozostate wegzty
niczy (Sentinel towniczy (Post- chtonne (Other
node) sentinel node) nodes)

Ilo$¢ impulséw promieniowania

gamma mierzonych w ekspozycji 4,370 1,382 215

10-skundowej (Isotope activity in (320 —25,600) (170 - 3,800) (7 —890)

10-sec periods)

Z alesnadéstatustuezng p<0.001

Zaternoséstatystyezia | 20001

Ryc.12  Wykres graficzny wartosci poziomu aktywnosci izotopowej badanych

weztdw w ekspozycji 10-sekundowej (Grupa I1I).

Fig. 12 The graphic of the level of isotop activity in nodes in the exposition 10-
second (Group I11)
25.000 N
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Nastgpnym zagadnieniem, ktore poddano analizie byta ocena wptywu parame-
trow klinicznych na identyfikacje wezla wartowniczego w poszczegdlnych Grupach
chorych, w zaleznosci od zastosowanej techniki. Do parametrow klinicznych zali-
czono: Indeks Masy Ciata (BMI — Body Mass Index), wielko$¢ guza w badaniu kli-
nicznym (cT), wielkos¢ guza w badaniu mammograficznym (mT), wielko$¢ guza
okreslona w badaniu histopatologicznym (pT), ggstos¢ tkanki gruczolowej ocenianej
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na podstawie obrazow mammografii wedlug klasyfikacji Wolfe, zarys guza w bada-
niu palpacyjnym, stopien ztosliwosci histopatologicznej wedlug skali Richardson-
Bloom oraz typ histopatologiczny nowotworu. Wyniki przedstawiono w Tab.29.
Analiza statystyczna nie wykazata wplywu wieku na proces identyfikacji WW, a
takze brak wplywu wielkosci guza ocenianej zaréwno w badaniu klinicznym, na
podstawie zdjg¢ mammograficznych oraz w badaniu patologicznym. Podobne wyni-
ki uzyskano odnosnie ilosci tkanki gruczolowej ocenianej na podstawie klasyfikacji
Wolfe oraz typu histopatologicznego raka piersi. Wyrazny zarys guza w badaniu
palpacyjnym byl czynnikiem wplywajacym na identyfikacje¢ WW w Grupie |
(p=0.02) i Grupie III (p=0.04), ale nie stwierdzono takiej zaleznosci w Grupie II.
Jedynie w Grupie III zaobserwowano ujemny wplyw zwigkszajacego si¢ BMI na
powodzenie w identyfikacji wezla wartowniczego (p=0.04). (Ryc. 13). Stopien zto-
sliwosci histopatologicznej nie mial wplywu na proces identyfikacji WW w Grupie
I, byl na granicy istotnosci (p=0.07) w Grupie II i mial wyrazny wptyw w Grupie 111
(p<0.01).

Tab.29. Czynniki wplywajace na proces identyfikacji wezta wartowniczego w za-
leznosci od zastosowanej techniki jego identyfikacji

Tab.29. Factors affecting the sentinel lymph node identification process according
to method of identification

Czynnik (Factor) Grupa | Grupa II Grupa 111
Wiek (Age) 041 0.60 0.37
BMI 0.13 0.28 0.04
cT 0.72 0.47 0.14
mT 0.66 0.38 0.65
pT 0.34 0.89 0.49

% tkanki gruczolowej w piersi

(Breast density) 0.82 0.33 0.22
Wyrazny zarys guza w badaniu palpacyjnym 0.02 0.85 0.04
(Tumour border in clinical assessment) : : .
Stopien zlosliwosci histologicznej

(Histological grade) 0.57 0.07 0.04
Typ histologiczny guza 0.44 0.84 016

(Histological tumour’s type)
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Ryc. 13 Zaleznos¢ pomiedzy Indeksem Masy Ciata (BMI) a prawdopodobien-
stwem identyfikacji WW u chorych w Grupie 111

Fig. 13 Relation between the Body Mass Index (BMI) and probability of sentinel
node identification (Group I1I)

p=0.04
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Wyzej wymienione czynniki wplywajace na proces identyfikacji wezta wartow-
niczego, w zaleznosci od zastosowanej techniki jego identyfikacji, byly oceniane
takze pod katem wptywu na ich zajgcie przez przerzuty raka. Wyniki przedstawiono
w Tab.30.

Nie obserwowano wplywu takich czynnikow jak wiek, Indeks Masy Ciata
(BMI), ilos¢ tkanki gruczotowej w piersi i typ histologiczny guza. Wielkos¢ guza w
badaniu klinicznym nie mata wptywu na obecnos¢ zmian w weztach wartowniczych
w Grupie I i III. W ocenie mammograficznej wielkos¢ guza miata wptyw na obec-
no$¢ przerzutow raka w WW w Grupie I (p=0.005). W Grupie Il jedynie wielko$¢
guza okreslona w badaniu klinicznym miata zwiazek z obecnoscia przerzutow
(p=0.05). Natomiast wielkos¢ guza w piersi w badaniu histopatologicznym miata
wplyw na zajecie WW w Grupie I i Grupie III (p<0.001 i p<0.01). Stopien ztosliwo-
$ci histologicznej guza mial wplyw na obecnos¢ przerzutéw w WW w Grupie 11
(p<0.001) i Grupie III (p=0.018). W Grupie I zaleznos¢ ta byta na granicy istotnosci
(p=0.006).
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Tab.30. Czynniki wplywajace na obecnos¢ przerzutow do weztow wartowniczych
w zaleznosci od techniki jego identyfikacji
Tab.30. Factors affecting cancer metastases into sentinel node according to identi-
fication metod
Czynnik (Factor) Grupa | Grupa II Grupa I1I1
Wiek (Age) 0.18 0.72 0.47
BMI 0.48 0.98 0.15
cT 0.08 0.05 0.22
mT 0.005 0.72 0.10
pT <0.001 0.22 <0.01
% tkanki gruczotowej w piersi
(Broast donsity) 0.72 0.37 0.38
S.toplen ztosliwosci histologicznej (Histolo- 0.06 <0.001 0.018
gical grade)
Typ histologiczny guza
(Histological tumour’s type) 0.42 0.83 0.7

W Tab.31 przedstawiono zaleznos¢ pomiedzy wielkoscia guza a obecnoscia
przerzutow do wezldw wartowniczych. Uzyskane wyniki wskazuja na statystycznie
istotng roznicg w aspekcie istniejacych przerzutdéw pomigdzy guzami do 10 mm
(T1a, T1b) a guzami o wigkszej srednicy (T1ci T2).

Tab.31. Zaleznos$¢ pomigdzy wielko$cia guza w piersi a obecnoscia przerzutow do
weztow wartowniczych.
Tab.31. Correlation between the tumour size and cancer metastases in sentinel
lymph nodes
Grupa chorych wedtug Wielko$¢ guza wedtug klasy- .
wielkosci guza fikacji TNM Przerzuty do wezlow

(Patients Group according to
tumour size)

(Tumour size according to
TNM Classification)

wartownikow
(Metastases to sentinel nodes)

A Tla, T1b 2,6 %
B Tlc 15,5 %
C T2 279 %
AvsB p=0.053
AvsC p=0.028
A vs B+C p=0.007
BvsC p=0.095

W Tab.32. przedstawiono wyniki badan narazenia na promieniowanie jonizujace

personelu bioracego udzial w procesie oceny wezta wartowniczego metoda izoto-
powa. Badaniu poddano 20 oséb, z czego wyniki uzyskano u 18 (u 2 0sob stwier-
dzono btedy metodologii pomiaru). Przed wykonaniem badania uzyskano §wiadoma
zgode kazdej badanej osoby na udzial w nim.

Uzyskane wyniki wykazuja brak uchwytnego narazenia na promieniowanie po
podaniu izotopu radioaktywnego technetu Tc”™ w dawce 0,5 — 1,0 mCi na kazdym
etapie narazenia na ekspozycj¢. W jednym przypadku wskazanie dawkomierza nie-
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znacznie przekraczalo wartos¢ tla naturalnego, ale miescito si¢ w granicach btedu
pomiarowego. Uzyskane wyniki wykazaly brak przekroczenia progu czutosci mier-
nika (0,02 mSv) w pojedynczym narazeniu na ekspozycje promieniowania. Nie
stwierdzono réznicy w narazeniu personelu wykonujacego zabieg zar6wno w dniu
po podaniu izotopu jak i w dniu, w ktérym podano izotop (izotop podany na 1 go-
dzing przed rozpoczeciem operacji).

Tab.32. Material i wyniki badan narazenia na promieniowanie personelu bioracego
udzial w procesie oznaczania we¢zta wartowniczego

Tab.32. The material and results of the radiation exposure evaluation of medical
staff taking part in the sentinel lymph node identification process

H
Badana osoba Nr detek- (O,OI;)* Uwagi
tora
(mSv)
Lekarz podajacy izotop P-162 <0,02 Dawka 0,5 mCi
Lekarz podajacy izotop P-163 <0,02 Dawka 1,0 mCi
Lekarz podajacy izotop P-164 <0,02 Dawka 0,5 mCi
Lekarz podajacy izotop P-171 <0,02 Dawka 0,5 mCi
Patolog P-160 <0,02 Dzien po podaniu dawki 0,5 mCi
Patolog P-178 <0,02 Dzien po podaniu dawki 0,5 mCi
Instrumentariuszka P-167 0,05 Dzien po podaniu dawki 0,5 mCi
Instrumentariuszka P-173 <0,02 1 godz po podaniu dawki 0,5 mCi
Instrumentariuszka P-174 <0,02 Dzien po podaniu dawki 1,0 mCi
Instrumentariuszka P-179 <0,02 Dzien po podaniu dawki 0,5 mCi
Chirurg-operator P-165 <0,02 Dzien po podaniu dawki 1,0 mCi
Chirurg-operator P-169 <0,02 Dzien po podaniu dawki 0,5 mCi
Chirurg-operator P-175 <0,02 Dzien po podaniu dawki 0,5 mCi
Chirurg-operator P-176 <0,02 1 godz po podaniu dawki 0,5 mCi
Chirurg-asysta P-168 <0,02 Dzien po podaniu dawki 0,5 mCi
Chirurg-asysta P-170 0,00 Dzien po podaniu dawki 0,5 mCi
Chirurg-asysta P-172 0,00 1 godz po podaniu dawki 0,5 mCi
Chirurg-asysta P-180 0,00 Dzien po podaniu dawki 1,0 mCi

* - indywidualny réwnowaznik dawki na r¢ee; wynik Hp(0,07) wskazuje, ze otrzymana wartos¢ byta
mniejsza lub réwna zmierzonej wartosci tta naturalnego w miejscu noszenia dawkomierzy.
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ETAP Ila

Ocena wplywu wielkosci nosnika i czynnika czasu dla optymalnej oceny we-

ztow wartowniczych

Tab.33. Charakterystyka porownawcza chorych. Etap Ila
Tab.33. Comparison of the patients profile. Phase Ila

Grupa | Grupa 1 p
Wiek ($redni) (Average age) 53,8 52,3 n.s.
Kliniczna wielko$¢ guza (cT) s
(Clinical tumour size) -
Tla 3 3
Tlb 20 11
Tlc 35 28
T2 (< 3cm) 14 8
iredpia ilo$¢ tkanki gruczolowej w piersi (Breast 49.4% 51.8% s,
ensity)
Stopien ztosliwosci histologicznej s
(Histological grade) -
I 9 6
11 48 32
111 12 8
DCIS 3 4
Tab.34. Liczba zidentyfikowanych weztéw wartowniczych
Tab.34. The number of sentinel nodes identified
o Grupa | Grupa | (WW.I wezly Grupa I1
[lo$¢ WW (Number of powartownicze)
(72 chorych) . (50 chorych)
SNs) (72 patients) (SNs and post-sentinel (50 patients)
nodes)
1 54 38 35
2 10 20 12
3 3 8 1
4 1
[lo§¢ WW nie
zidentyfikowanych 5 5 5
(Number of SNs uni-
dentified)
Srednia ilos¢ WW
(Average number of 1,204€ 1,68 1,488
SNs)
Ap<0.01
Pp=0.12
€ p<0.01
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ETAP 1Ib

Uwaga statystyczna: W ocenie zaleznosci pomigdzy cechami mozna zastosowaé zarowno wspotczyn-
nik R Spearmana jak i wspdtczynnik 7au Kendalla. Oba te wspolczynniki, co do swoich zatozen, sa
sobie podobne. Dotyczy to takze ich statystycznej mocy. Jednakze wielkosci obu wspolczynnikow nie
pokrywaja si¢, gdyz ich podstawy logiczne oraz formuly obliczeniowe rdznia si¢ mi¢dzy soba. W
zwiazku z powyzszym wszystkie zaleznosci oceniono z uzyciem zaréwno wspdtczynnika R jaki Tau.

Tab.35. Zaleznos$¢ pomigdzy identyfikacja wezla wartowniczego w obrazie bada-
nia scyntygraficznego a mierzalnymi cechami klinicznymi (Grupa I)

Tab.35. Correlation between visualization of the sentinel node in scintigraphy and
measurable clinical features (Group 1)

Wspotezynnik Wspdtczynnik
Badana cecha R Spearmana Tau Kendalla
eature earman au Kendal
F ) (R Sp p Tau Kendall p
correlation) correlation)
Wiek (Age) -0,028 0,81 -0,022 0,78
BMI -0,043 0,77 -0,035 0,66
% tkanki gruczolowej (Bre-
ast density) 0,005 0,99 0,001 0,98
Wielko$¢ guza w badaniu
klinicznym (mm) -0,27 0,02 0,234 0,004
(Tumour size)
Wielko$¢ guza w badaniu
mammograficznym (mm) 0,066 0,58 0,051 0,53
(Tumour size in mammo- ’ ’ ’ ’
graphy image)
Umiejscowienie guza 0.068 0.57 0.059 0.46

Tumour localization)

Odgraniczenie guza od
otoczenia (Palpability of 0,065 0,59 0,060 0,46
tumour’s border)

Czas pomi¢dzy podaniem
znacznika izotopowego

a biopsja WW (Period
between isotope administra-
tion and sentinel node

biopsy)

-0,269 0,02 -0,26 0,001

Stwierdzono zalezno$¢ statystycznie istotna pomigdzy uwidocznieniem wezta
wartowniczego w obrazie badania limfoscyntygraficznego a wielkoscia guza oce-
nianego w badaniu klinicznym. Zalezno$¢ ta byla wyrazna w obu zastosowanych
testach statystycznych. Nastepnym czynnikiem wptywajacym na identyfikacjg¢ $rod-
operacyjna byl czas pomigdzy podaniem znacznika a oceng w trakcie zabiegu.
Stwierdzono odwrotna zaleznos¢ pomigdzy oboma czynnikami, co jest istotne dla
prawidlowej oceny WW. Inne cechy, takie jak wiek, wielko$¢ Indeksu Masy Ciata
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czy stopien odgraniczenia guza od otoczenia w badaniu klinicznym nie miaty wpty-
wu na wynik srédoperacyjnej identyfikacji WW.

Tab.36. Zalezno$¢ pomigdzy uwidocznieniem wezta wartowniczego w obrazie
badania scyntygraficznego a mierzalnymi cechami klinicznymi (Grupa II)

Tab.36. Correlation between visualization of the sentinel node in scintigraphy and
measurable clinical features (Group I1)

Wspodtczynnik Wspotezynnik
Badana cecha R Spearmana Tau Kendalla
(Feature) (R Spearman P (Tau Kendall P
correlation) correlation)
Wick Age) 0,060 0,57 -0,050 0,48
BMI 0,015 0,89 -0,012 0,86
% tkanki gruczolowej -0,028 0,79 -0,027 0,71
(Breast density)
Wielko$¢ guza w badaniu
klinicznym (mm) 0,107 0,31 0,094 0,19
(Tumour size)
Wielko$¢ guza w badaniu
mammograficznym (mm) 0,109 0,36 0,093 0,20
(Tumour size in mammo-
graphy image)
Umiejscowienie guza 0,014 0,89 0,012 0,85
(Tumour localization)
Odgraniczenie guza od
otoczenia -0,024 0,83 0,024 0,75
(Palpability of tumour’s
border)
Czas pomi¢dzy podaniem
znacznika izotopowego a
biopsja WW 0,495 <0,0001 0.458 <0,0001
(Period between isotope
administration and senti-
nel node biopsy)

W Grupie Il stwierdzono wyrazna zaleznos¢ pomigdzy czasem od podania
znacznika do jego identyfikacji srodoperacyjnej a skutecznosci tej identyfikacji. Nie
obserwowano zaleznosci pomigdzy identyfikacja WW a wielkoscia guza ocenianego
w badaniu klinicznym. Takze inne cechy, takie jak wiek, Indeks Masy Ciata czy
stopien odgraniczenia guza od otoczenia w badaniu klinicznym nie miaty wptywu
na wynik srédoperacyjnej identyfikacji WW.
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Tab.37. Zalezno$¢ pomigdzy uwidocznieniem wezta wartowniczego w obrazie

badania scyntygraficznego a mierzalnymi cechami klinicznymi dla obu
Grup wspolnie

Tab.37. Correlation between visualization of the sentinel node in scintigraphy and

measurable clinical features (Group I and Group 1I)

Wspodtczynnik Wspotezynnik
Badana cecha R Spearmana Tau Kendalla
(Feature) (R Spearman P (Tau Kendall P
correlation) correlation)
Wiek Age) -0,045 0,56 -0,038 0,47
BMI -0,031 0,71 -0,025 0,64
% tkanki gruczotowej
(Breast density) -0,007 0,93 -0,006 0,90
Wielko$¢ guza w badaniu
klinicznym (mm) -0,047 0,58 -0,041 0,45
(Tumour size)
Wielko$¢ guza w badaniu
mammograficznym (mm) 0,095 0.24 0,079 0,14
(Tumour size in mammogra-
phy image)
Umigjscowienie guza 0,087 0.27 0,077 014
(Tumour localization)
Odgraniczenie guza od
otoczenia
(Palpability of tumour’s 0,075 0,37 0,068 0,22
border)
Czas pomi¢dzy podaniem
znacznika izotopowego a
biopsja WW
(Period between isotope 0,194 0,014 0,176 0,001
administration and sentinel
node biopsy)

Wspolna ocena obu badanych Grup w zakresie wplywu réznych czynnikow na

proces identyfikacji WW wykazala wyrazny wpltyw jedynie czynnika czasu od
podania znacznika do identyfikacji srédoperacyjnej WW. Wplyw innych czynnikow
nie byt istotny.
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Tab.38. Zaleznos¢ pomigdzy brakiem uwidocznieniem wezta wartowniczego w
obrazie badania scyntygraficznego a mierzalnymi cechami patomorfolo-
gicznymi (Grupa I)

Tab.38. Correlation between visualization of the sentinel node in scintigraphy and
measurable pathomorphological features (Group 1)

Wspolezynnik R Wspdtezynnik
Spearmana (R Tau Kendalla
Badana cecha (Feature) Splgarman cogre- p (Tau Kendall p
lation) correlation)
Ilos¢ WW
(Number of SNs) -0,117 0,33 -0,113 0,17
Obecnos¢ przerzutéw w
wezlach chlonnych 0,077 0,52 0,197 0,02
(Lymph node
metastases))
Obecnos¢ zatorow
z komoérek nowotworo-
lV.Vy ch w naczyniach 0,175 0,16 0,163 0,05
imfatycznych
(cancer cells embolisms
in lymph vessels)
pT -0,142 0,23 -0,121 0,14
Typ histologiczny guza
(Histological tumour’ -0,097 0,42 -0,095 0,25
type)
Stopien ztosliwosci guza
(Histopathological 0,076 0,53 0,074 0,37
grade)
ER 0,035 0,77 0,032 0,70
PR 0,24 0,04 0,225 0,006

Brak uwidocznienia WW w badaniu limfoscyntygraficznym byt istotnie czg-
$ciej zwiazany chorych z Grupy I z obecnoscia przerzutow do weztéw chtonnych
oraz obecnoscig zatorow z komorek nowotworowych w naczyniach limfatycznych
okotoguzowych. Stwierdzono takze zalezno$¢ pomigdzy brakiem obecnosci recepto-
réw progesteronowych a ujemnym wynikiem limfoscyntygrafii. Nie obserwowano
zaleznosci odnosnie wielkosci guza w ocenie patologicznej, typu nowotworu i stop-
nia ztosliwosci histologicznej. Nie obserwowano takze zaleznosci pomigdzy uwi-
docznieniem WW w limfoscyntygrafii a obecnoscia receptoréw estrogenowych w
komérkach guza.

67



Tomasz Jastrzgbski

Tab.39. Zaleznos¢ pomigdzy brakiem uwidocznieniem wezta wartowniczego w
obrazie badania scyntygraficznego a mierzalnymi cechami patomorfolo-

gicznymi (Grupa II)

Tab.39. Correlation between visualization of the sentinel node in scintigraphy and

measurable pathomorphological features (Group 1I)

Wspotezynnik Wspotezynnik
Tau
Badana cecha R Spearmana
p Kendalla (Tau p
(Feature) (R Spearman
. Kendall
correlation) .
correlation)
Obecnos¢ przerzutow w
weztach chtonnych 0,557 <0,0001 0,540 <0,0001
(Lymph node metastases)
Obecnos¢ zatoréw z ko-
morek nowotworowych
:]Vygﬁ"zy niach limfatycz- 0,667 <0.0001 0,647 <0,0001
(cancer cells embolisms
in lymph vessels)
pT 0,026 0,81 0,022 0,76
Typ histologiczny guza
(Histological tumour’s 0,038 0,72 0,038 0,59
type)
Stopien zlosliwosci guza
(Histopathological grade) 0,024 0,22 0,023 0,75
ER -0,094 0,38 -0,086 0,23
PR 0,026 0,81 0,024 0,74

W Grupie II brak uwidocznienia WW w badaniu limfoscyntygraficznym byt
istotnie czesciej zwigzany z obecnoscia przerzutdéw do weztow chlonnych oraz
obecnoscig zatorow z komorek nowotworowych w naczyniach limfatycznych oko-
loguzowych. Nie obserwowano zaleznosci odnosnie wielkosci guza w ocenie pato-
logicznej, typu nowotworu i stopnia zlosliwosci histologicznej. Nie obserwowano
takze zaleznosci pomiedzy uwidocznieniem WW w limfoscyntygrafii a obecnoscia

receptorow estrogenowych ani receptorow progesteronowych.
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Tab.40. Zaleznos¢ pomigdzy uwidocznieniem wezla wartowniczego w obrazie
badania scyntygraficznego a mierzalnymi cechami patomorfologicznymi
wspolnie dla obu Grup

Tab.40. Correlation between visualization of the sentinel node in scintigraphy and
measurable pathomorphological features (Group I and Group 1)

Wspo’lczyn- Wspotczynnik
nik R Spear- polezy
Tau Kendalla
Badana cecha (Feature) mana p dall p
(R Spearman (Tau Ker} a
correlation) correlation)
Ilos¢ WW Nie oceniano (patrz uwaga powyzej )
(Number of SNs) (Not assessed))
Obecnos¢ przerzutéw
w wezlach chtonnych 0,414 <0,0001 0,404 <0,0001

(Lymph node metastases)
Obecnos¢ zatordéw z ko-
morek nowotworowych w
naczyniach limfatycznych 0,433 <0,0001 0,413 <0,0001
(cancer cells embolisms
in lymph vessels)

pT -0,059 0,46 0,050 0,35

Typ histologiczny guza
(Histological tumour’ -0,037 0,64 0,037 0,49

type)

Stopien ztosliwosci guza
(Histopathological grade) 0,053 0,51 0,052 0,34
ER 0,089 0,27 0,076 0,16
PR 0,164 0,04 0,143 0,008

Ocena statystyczna wynikdéw obu Grup wspdlnie wykazata, ze brak uwidocznie-
nia WW w badaniu limfoscyntygraficznym byt istotnie czgsciej zwigzany z obecno-
$cia przerzutow do weztéw chlonnych oraz obecnoscia zatorow z komorek nowo-
tworowych w naczyniach limfatycznych okotoguzowych. Nie obserwowano zalez-
nosci odnosnie wielkosci guza w ocenie patologicznej, typu nowotworu i stopnia
ztosliwosci histologicznej. Nie obserwowano takze zaleznosci pomigdzy uwidocz-
nieniem WW w limfoscyntygrafii a obecnoscia receptorow estrogenowych. Analiza
statystyczna wykazala jednak zalezno$¢ pomigdzy brakiem obecnosci receptoréw
progesteronowych a brakiem uwidocznienia WW w obrazie badania scyntygraficz-
nego.
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ETAP III

Ocenie poddano zaleznos¢ pomigdzy czynnikami klinicznymi a morfologiczny-
mi a obecnoscia przerzutow do weztow wartowniczych. W Tab.41. Przedstawiono
cechy kliniczne, mogace mie¢ wplyw na ocene stanu wezldw chtonnych w analizie
przedoperacyjnej. Nie stwierdzono zalezno$ci pomigdzy obecnoscia przerzutow do
WW a wiekiem chorej, srednica guza oceniana badaniem palpacyjnym oraz masa
ciala mierzona za pomoca wskaznika BMI. Oceniana srednica guza w badaniu pato-
logicznym miata wplyw na stan WW, co zwraca uwage na niedoskonalo$¢ oceny
wielkosci guza w badaniu klinicznym.

Tab.41. Wplyw cech klinicznych na obecnos¢ przerzutow do weztdw chtonnych
Tab.41. Clinical features of patients with breast cancer which may affect on lymph
nodes status

Cecha (Feature) p
Wiek (Age) p=0.47
Kliniczna wielko$¢ guza p=0.53

(Tumour size in clinical assessment))
Wielko$¢ guza w badaniu patologicznym
(Tumour size in pathological assessment)
Wyrazne granice guza w badaniu palpacyjnym p=0.148
(Palpability of tumour’s border) ’
Masa ciala mierzona za pomoca BMI
(Body Mass Index)

p=0.01

p=0.524

W Tab.42. przedstawiono wyniki analizy statystycznej wplywu cech patomorfo-
logicznych, takich jak typ guza nowotworowego, stopien ztosliwosci histologicznej
oraz indeks aktywnosci mitotycznej na obecnos$¢ przerzutow do weztdéw wartowni-
kéw. Stwierdzono, ze w przypadku zrazikowatego naciekajacego lub postaci mie-
szanej raka przewodowego i raka zrazikowatego czgsciej stwierdzano przerzuty do
WW anizeli w przypadku czystej postaci raka przewodowego. Przerzuty do WW
stwierdzano takze statystycznie czesciej w przypadku wysokiego stopnia ztosliwosci
histologicznej oraz wysokiej aktywnosci mitotycznej.

Tab.42. Wplyw cech patomorfologicznych na obecnos¢ przerzutdéw do weztow

wartowniczych
Tab.42. Influence of pathomorphological features on metastasis in sentinel lymph
nodes
Cecha (Feature) p
Rak inwazyjny przewodowy (CDI) vs LCI + LCI/DCI p<0.001
Stopien zlosliwosci histologicznej (Histopathological grade) p=0.022

Indeks aktywnosci mitotycznej (Mitotic activity index)

<20 vs>20 p=0.024

DCI — ductal carcinoma infiltrans
LCI — lobular carcinoma infiltrans
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Stwierdzono, ze w przypadku obecnosci zatordw z komorek nowotworowych w
przyguzowych naczyniach limfatycznych czgsciej wystgpowaly przerzuty do we-
ztow wartowniczych. Taka sama korelacja wystgpowata w przypadku obecnosci
przerzutow do innych anizeli WW weztow chtonnych, ale przy obecnosci przerzu-
tow do tych weztow. Nie obserwowano zaleznosci pomigdzy obecnoscia komorek
nowotworowych w naczyniach limfatycznych a obecnoscia ,,przerzutéw skacza-
cych”, czyli obecnosci przerzutow w innych weztach chtonnych anizeli zidentyfi-
kowany, nie zajety przez przerzuty WW. (Tab.43.)

Tab.43. Zaleznos¢ pomigdzy zatorami z komdrek nowotworowych guza pierwot-
nego w naczyniach limfatycznych a obecnoscig przerzutdéw w weztach
wartowniczych (WW)

Tab.43. Correlation between cancer cells embolisms in lymphatic vessels and the
presence of metastases in sentinel lymph nodes

Przerzuty do innych Przerzuty do innych
wezldw przy braku wezlow przy obecnoscei

(];LZ:tzﬁiﬁyni(zl;}QZ przerzutéw do WW przerzutow w WW
{atsases) (Sentinel nodes free of | (Metastases to sentinel

metastases and metasta- | nodes and to other no-
ses to other nodes des)

Zatory z komérek nowo-
tworowych w naczyniach
limfatycznych p<0.001 p=0.729 p=0.013
(cancer cells embolisms
in lymph vessels)

Naciekanie torebki wezta wartowniczego przez obecny przerzut raka piersi byt
czgsciej zwiazany z obecnoscia przerzutow do innych anizeli WW weztow, ale, po-
dobnie jak w przypadku zatoréw nowotworowych w naczyniach limfatycznych, nie
obserwowano wpltywu tej cechy na obecnos¢ ,,przerzutow skaczacych” (Tab.44.)
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Tab.44. Zaleznos¢ pomigdzy naciekaniem torebki wezla wartowniczego (WW)
przez przerzut raka a obecnoscia przerzutow w innych weztach chtonnych
Tab.44. Statistical correlation between the presence of cancer cells embolisms and

the presence of metastases in sentinel nodes

Przerzuty do innych weztow
przy braku przerzutoéw do WW
(Sentinel nodes free of metasta-

ses and metastases to other

Przerzuty do innych w¢ztow
przy obecnosci przerzutéw w
WW (Metastases to sentinel

nodes and to other nodes)
nodes

Naciekanie torebki wezla przez
przerzut raka (Lymph node’s
capsule infiltration by node
metastases)

p=0.423 p<0.001

Analizie poddano takze wptyw innych czynnikow klinicznych i histopatologicz-
nych na obecno$¢ zatorow z komoérek nowotworowych w naczyniach limfatycznych.
Nie obserwowano zaleznosci w stosunku do wielkosci guza, zar6wno w badaniu
klinicznym jak i patologicznym. Stwierdzono natomiast zalezno$¢ pomiedzy wyste-
powaniem zatoréw a wysokim stopniem ztosliwosci histologicznej, obecnoscia
przerzutéw nie tylko do WW ale takze innych, pozawartowniczych. Ta ostatnia ce-
cha dotyczyta zarowno makroprzerzutow (> 2 mm) jak i mikroprzerzutow < 2 mm).
W przypadku zatorow nowotworowych w naczyniach limfatycznych czgsciej ob-
serwowano takze naciekanie torebki WW w przypadku zmian przerzutowych.
Zwigkszona masa ciata, wynoszaca wigcej niz 29 w indeksie BMI (w stosunku do
mniejszej anizeli 29) byta cz¢sciej zwiazana z obecnoscig zatorow z komorek raka w
naczyniach limfatycznych (Tab.45.)
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Tab.45. Zalezno$¢ pomigdzy obecnoscia zatordw z komodrek nowotworowych a
innymi badanymi cechami

Tab.45. Statistical correlation between the presence of cancer cells embolisms and
the other evaluated factors

Zatory z komorek nowotworowych w na-
czyniach limfatycznych (cancer cells embo-
lisms in lymph vessels)

Kliniczna wielko$¢ guza

(Tumour size in clinical assessment) p=0.743
Wielko$¢ guza w badaniu patologicznym p=0.747
(Tumour size in pathological assessment) )
Stopien ztosliwosci histologicznej p=0.028
(Histopathological grade) )
Obecnos¢ przerzutow w WW p<0.001

(SNs metastases)

Obecnos¢ mikroprzerzutéw w innych niz WW
weztach p<0.001
(Micrometastases in non-sentinel nodes)
Obecnos¢ naciekania torebki wezta chlonnego p<0.001
(Lymph node’s capsule infiltration) )
Indeks Masy Ciata (BMI) <29 vs > 29 p=0.018

W celu doktadniejszej oceny, kiedy WW moze zawiera¢ przerzuty raka wykona-
no oceng markerdw nowotworowych, takich jak receptory progesteronowi i estroge-
nowe, receptory HER2/neu a takze Ki67. Zestaw ocenianych markeréw byt dobrany
na bazie nielicznego w tym zakresie pismiennictwa dotyczacego oceny weztéw war-
townikow w raku piersi.

Analiza statystyczna nie wykazata zaleznosci pomigdzy wystgpowaniem tych
markerow a mozliwoscia przewidywania obecnosci przerzutow raka w WW
(Tab.46.).

Tab.46. Zaleznos¢ pomigdzy markerami a obecnoscia przerzutéw do wezta war-
towniczego

Tab.46. Correlations between the presence of metastases int sentinel nodes and
factors assessed

Przerzuty do w¢zta wartowniczego (Sentinel
nodes metastases)
Receptory Estrogenowe p=0.388
Receptory Progesteronowe p=0.404
HER2/neu p=0.423
Ki67 p=0.238

Wykonana wieloczynnikowa analiza statystyczna dotyczaca wpltywu wymienio-
nych wczesniej czynnikéw klinicznych i histopatologicznych na obecnos¢ wystepo-
wania przerzutow w weztach wartowniczych wykazala taka zalezno$¢ w przypadku
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typu histologicznego guza o utkaniu raka zrazikowatego, wysokiego stopnia zlosli-
wosci histopatologicznej oraz obecnosci zatorow z komorek nowotworowych w
naczyniach limfatycznych (Tab.47.)

Tab.47. Wplyw parametrow histologicznych na obecno$¢ przerzutow do weztow
wartowniczych w analizie wieloczynnikowej

Tab.47. Multivariable analysis of the statistical correlation between the presence
of cancer metastases to lymph nodes and factors assessed

Przerzut do wgzta wartowniczego (Sentinel
node metastases)

Typ histologiczny guza o utkaniu raka zrazi-
kowego p=0.04
(Lobular carcinoma infiltrans)

III stopien ztosliwosci histologicznej
(Histopathological I1I Grade)

Obecnos¢ zatorow z komorek nowotworowych
w naczyniach limfatycznych p<0.001
(cancer cells embolisms in lymph vessels)

p=0.02

ETAPIV

W grupie 71 chorych wezel wartowniczy (od 1 do 3) zidentyfikowano u wszyst-
kich chorych kwalifikowanych do tej metody po uzyskaniu pozytywnego wyniku
limfoscyntygrafii (wizualizacja WW i wyznaczenie jego rzutu na skore).

Biopsja odciskowa wykazata obecnos¢ przerzutow u 13 chorych. U 11 z nich
wielkos¢ ogniska przerzutowego byla wigksza niz 2 mm (makroprzerzut), zas u
pozostatych dwoch ponizej 2 mm (mikroprzerzut).

Rutynowe badanie histopatologiczne pooperacyjne catego wezta chtonnego wy-
kazato obecnos¢ mikroprzerzutow u nastepnych 2 chorych, u ktérych wynik biopsji
odciskowej byl ujemny (wyniki fatszywie ujemne).

W pozostatych przypadkach doktadne badanie histopatologiczne potwierdzito
obecnosé przerzutow raka piersi (brak wynikow falszywie ujemnych).

Na podstawie uzyskanych wynikéw czulos¢ biopsji odciskowej oceniono na
86,7%, za$ specyficznos¢ na 100%. PPV wynosita 100%, NPV 97,1%, wiarygod-
no$¢ metody 97,5%. Wskaznik Wiarygodnosci Metody (WWM) byl wysoki i wyno-
sit 0,97 (97%).

Ze wzgledu na fakt, ze wyniki fatszywie ujemne obejmowaty jedynie mikroprze-
rzuty, dokonano oceny czutosci i specyficznosci metody w zakresie oceny makro-
przerzutow. W obu przypadkach parametry te wynosity 100%.

W Tab.48. przedstawiono podstawowe parametry kliniczne i histopatologiczne
pacjentdw, u ktérych stwierdzono obecnos¢ mikro- i makroprzerzutéw raka piersi do
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wezta wartowniczego. Nie obserwowano istotnych roznic w zakresie wieku, stopnia
ztosliwosci histopatologicznej, wielkosci guza (¢T i pT) oraz liczby weztow war-
towniczych. Réznice istotna statystycznie (p<0.05, test chi-square) obserwowano w
zakresie typu histopatologicznego guza. W grupie chorych z mikroprzerzutami do
SN typ zrazikowy wystgpowat u 3 z 4 chorych (75%) podczas gdy w grupie chorych
z makroprzerzutami przewazat typ przewodowy zas typ zrazikowy wystepowat je-
dynie u jednego chorego (9%).

Tab.48. Porownanie danych klinicznych pacjentow z mikro- i makroprzerzutami w
weztach wartowniczych

Tab.48. Comparison of the patients clinical data with micro- and macrometatsases
in sentinel nodes

. Stopien ztosli- — _
) lep it:nzsrzo- wosci histolo- ED § 2 e =
o= glezly gicznej (Histo- | » | o | £ g
& 8 (Histolo- Z
~ S . athological L 1E8g| = =
ical type) P 8 =z | =L ©° o
& grade)
Mikroprzerzuty
(Micrometastases) 1 2 2 62 1 15 12
2 1 2 53 1 15 15
3 3 2 52 1 20 15
4 2 1 52 | 1 18 | 18
Mikroprzerzuty
(Macrometatsases) 1 1 2 42 1 30 18
2 1 2 50 1 40 | 30
3 1 3 50 1 30 18
4 1 2 55 1 30 | 25
5 1 2 77 | 2 40 | 23
6 1 3 47 1 17 15
7 1 2 45 1 15 15
8 1 2 2| 2 20 15
9 1 2 62 | 2 15 15
10 2 2 49 1 25 18
11 1 2 58 1 25 | 20

Typ 1 vs Typ 2+3: p<0.05

Typ histologiczny

ductal carcinoma infiltrans

lobular carcinoma infiltrans

ductal carcinoma infiltrans/lobular carcinoma infiltrans

cT —kliniczna wielko$¢ guza (w mm) (Tumour size in clinical assessment)

pT — wielkos¢ guza w badaniu patologicznym (w mm) (Tumour size in pathological assessment)

Na podstawie uzyskanych wynikow uwazam, ze srédoperacyjna ocena stanu re-
gionalnych weztow chlonnych metoda badania cytologicznego z biopsji odciskowej
ocenianego metoda barwnikowa jest wiarygodna, pewna i bezpieczna dla chorego
poprzez brak wynikow falszywie dodatnich.
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Na podstawie danych finansowych otrzymanych z Dziatu Sprzedazy Ustug Me-
dycznych opracowani kosztorys zabiegéw standardowych (BCT + limfadenektomia)
oraz zabiegow opartych na ocenie stanu regionalnych weztéw chtonnych metoda
oznaczania wezta wartowniczego (WW). W ponizszej tabeli (Tab.49.) przedstawio-
no analiz¢ kosztow poszczegdlnych typdw zabiegdw operacyjnych raka piersi.

Tab.49. Analiza kosztéw zabiegdw chirurgicznych na podstawie danych uzyska-
nych z Dziatu Sprzedazy Ustug Medycznych ACK nr 1
Tab.49. The surgery cost analysis on the basis received from Medical Procedure
Selling Dept. of SPSK 1
1 doba pobytu ' llos¢ dni po Koszt badania
Metoda | Nazwa zabiegu przed Koszt zalb|egu zabiegu hist.pat weztow Koszt Uwagi
e operacyjnego ; procedury
zabiegiem operacyjnym chionnych
80% nie ma
1 BCT +L 1x250 900 24250 10x30=300 1950 | Prerzutow do
weztdw chion-
nych
Procedura
BCT + WW(+) } dotyczy 20%
2a il 1x250 900 2x250 50 +300=350 2000 bacjentow z
oceng WW
Procedura
0,
% | BCT+WWE* | 1x250 600 1x250 50 1150 | dotyczy 80%
pacjentow z
oceng WW
BCT, WW ocena w
trybie zwyklym, 1x250 600 1x250 50 Procedura
0,
3 y 2550 | dowezy 20%
obecnos¢ przerzu- pacjentow z
tow i nastepny 1x250 600 2x250 300 oceng WW
zabieg L
BCT — Breast Conserving Treatment — Leczenie oszczg¢dzajace piers
L — Limfadenektomia
WW(+)  — Przerzut do w¢zta wartowniczego i nastgpowa limfadenektomia
WW(-) — Brak przerzutow do wezla wartowniczego
*
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Przyktadowy koszt leczenia 100 pacjentek poszczegdlnymi metodami:

1 =195.000,-
2a (20%) +2b (80%)  40.000,- + 92.000,- = 132.000,-
3 (20%) 51.000,- + 92.000,- = 143.000,-

Koszt procedury oceny WW w badaniu srédoperacjnym jest o 32% tansza anize-
li zabieg oszczedzajmy piers z jednoczasowa limfadenektomia (niepotrzebna u 80%
chorych).

Koszt procedury oceny WW w badaniu w trybie zwyklym jest o 26% tanszy
anizeli zabieg oszczgdzajacy piers z jednoczasowsg limfadenektomig (niepotrzebng u
80% chorych).

Ze wzgledu na niewielki udzial wynagrodzenia personelu w stosunku do kosz-
téw procedury nie uwzgledniano tej cechy w przeprowadzonych obliczeniach.
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10.

78

WNIOSKI UZYSKANE Z WYN[KOW POSZCZEGOLNYCH
ETAPOW

ETAPI

Metoda skojarzona barwnikowo-izotopowa jest bardziej wiarygodna anizeli
metoda barwnikowa w ocenie umiejscowienia WW oraz liczby wynikéw fal-
szywie ujemnych

Krzywa uczenia (doswiadczenie chirurga) ulega poprawie w miarg ilosci wyko-
nanych zabiegéw biopsji WW. Nie ma jednak wpltywu na ilos¢ wynikow fat-
szywie ujemnych w metodzie barwnikowej, ktére utrzymuja si¢ na tym samym
poziomie.

Liczba niepowodzen identyfikacji WW w zakresie dolu pachowego bylta naj-
wigksza w przypadku podawania znacznikdéw przyguzowo. W przypadku poda-
wania znacznikdw srédskornie, przyotoczkowo ilos¢ niepowodzen bylta mniej-
sza i nie roznita si¢ istotnie pomiedzy metoda barwnikowa a skojarzong izoto-
powo-barwnikowa.

W przypadku metody skojarzonej, przy podaniu znacznikéw srédskornie, przyo-
toczkowo, nie obserwowano sytuacji, gdy wezel wartowniczy nie zawieral izo-
topu a zawieral barwnik.

W przypadku uwidocznienia WW w limfoscyntygrafii byt on czgsciej identyfi-
kowany srddoperacyjnie niz przy ujemnym wyniku tego badania.

Nie obserwowano istotnej réznicy w liczbie zajetych przez przerzuty raka WW
pomiedzy badanymi Grupami.

Zastosowany nowy wskaznik oceny metody identyfikacji WW — Wskaznik Wia-
rygodnosci Metody (WWM) — lepiej niz dotychczas stosowane wskazniki (czu-
los¢ metody, doktadnos¢, ujemna wartos¢ predykcyjna) wykazat roznice pomig-
dzy metodami. Wykazal on takze wigksza wiarygodnos¢ metody skojarzonej
przy podaniu znacznikow $rédskornie przyotoczkowo.

Umiejscowienie guza w kwadrantach przysrodkowych czesciej prowadzi do
niepowodzen w identyfikacji WW w obrg¢bie dolu pachowego.

W badaniu limfoscyntygraficznym czgsciej obserwowano wizualizacjie WW w
obrebie dotu pachowego po podaniu izotopu srddskornie, przyotoczkowo anizeli
Przyguzowo.

Doktadna ocena zwigkszonej wielkosci promieniowania gamma weztow war-
towniczych i owartowniczych za pomoca r¢cznego detektora pozwala na srodo-
peracyjna identyfikacje wiekszej ilosci WW anizeli kierowanie si¢ definicjami
opisywanymi w wielu opracowaniach dotyczacych tego zagadnienia.
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11. Ocena wynikéw mogacych mie¢ wptyw na powodzenie identyfikacji WW i
obecnos¢ przerzutéw do nich wykazata:

a. Stopien otylosci mierzony wskaznikiem BMI byl istotny u chorych
w Grupie 111

b. Stopien zlosliwosci histologicznej guza byl istotny u chorych
w Grupie III

c. Zarys guza w badaniu klinicznym mial znaczenie u chorych
w Grupie [ 1 11

12. Prawdopodobienstwo istnienia przerzutow do WW jest rzadsze w guzach
mniejszej o srednicy (Tlat+b vs. Tlc i T2). Nie obserwowano istotnej réznicy
pomigdzy czestoscia wystepowania przerzutow do WW w przypadku guzow
TiciT2.

13. Narazenie na promieniowanie jonizujace osob wykonujacych procedure ozna-
czania WW (chirurdzy, pielggniarki-instrumentariuszki, patolodzy) jest niewiel-
kie i nie zagraza zdrowiu personelu wykonujacego badanie. Biopsja WW moze
by¢ bezpiecznie stosowana przy podaniu izotopu o aktywnosci do 1 mCi (38
MBq).

ETAP II

1. Wykazano zwiazek pomiedzy liczba identyfikowanych WW a wielkoscia cza-
steczki nosnika dla izotopu i czasem od jego podania do oceny limfoscyntygra-
ficznej oraz oceny srddoperacyjne;j.

2. Stwierdzono istnienie zaleznosci pomigdzy czasem podania znacznika izotopo-
wego a uwidocznieniem WW w obrazie limfoscyntygrafii.

3. Stwierdzono wystgpowanie zaleznosci pomigdzy brakiem uwidocznienia WW w
limfoscyntygrafii a istnieniem przerzutow w wezlach chtonnych oraz istnieniem
zatorow z komodrek nowotworowych w przyguzowych naczyniach limfatycz-
nych.

ETAP III

Po wyeliminowaniu r6znic w metodologii techniki identyfikacji WW stwierdzono:
1. Zaleznos$¢ pomigdzy obecnoscia przerzutow do WW a:

a. Obecnoscia formy inwazyjnego raka zrazikowatego
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b. III stopniem ztosliwosci histologicznej raka
Wysokim indeksem mitotycznym komorek raka

d. Obecnoscig zatoréw z komoérek nowotworowych w przyguzowych na-
czyniach limfatycznych

e. Obecnoscia przerzutow raka do innych anizeli WW weziéw chtonnych
w przypadku naciekania torebki WW przez przerzut raka

Zaleznos¢ pomiedzy zwigkszona masa ciala mierzona Indeksem Masy Ciata
(BMI) powyzej 29 pkt a obecnoscia zatordw z komorek nowotworowych w na-
czyniach limfatycznych

Nie stwierdzono korzysci zastosowania markerow: HER2/neu i Ki67 w procesie
identyfikacji WW

Analiza wieloczynnikowa wykazata statystycznie istotna zaleznos¢ pomiedzy
obecnoscia przerzutéw do WW a:

a. Typem histologicznym raka o utkaniu zrazikowym
b. I stopniem ztosliwosci histologicznej

c. Obecnoscia zatorow z komorek nowotworowych w naczyniach limfa-
tycznych.

ETAP IV

Po wyeliminowaniu réznic w metodologii techniki identyfikacji WW stwierdzo-
no wysoka wiarygodnos¢ srodoperacyjnej biopsji odciskowej na identyfikacje
przerzutdéw do WW (Czutos¢ — 86,7%, Specyficznos¢ — 100%, PPV — 100%.,
NPV — 97,1%, Wiarygodnos¢ — 97,5%). Wskaznik Wiarygodnosci Metody byt
bardzo wysoki (0.97), co pozwala zastosowaé t¢ metoda w warunkach klinicz-
nych.

W przypadku makroprzerzutéw ( $rednica > 2 mm) Czulo$¢ i Specyficznosé
metody wynosily odpowiednio 100% i 100%.

Analiza kosztéw procedury identyfikacji WW, biorac pod uwagg, ze 80% cho-
rych z cNO nie odnosi korzysci za zastosowania limfadenektomii pachowej, wy-
kazata, ze byla ona tansza o 32% w przypadku wykonania $rodoperacyjnej biop-
sji odciskowej WW i 0 26% w przypadku wykonania badania WW w trybie
zwyklym (nie $rodoperacyjnym) w poréwnaniu do zabiegu oszczedzajacego
pier$ z jednoczasowym wykonaniem limfadenektomii.
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DYSKUSJA

Metoda oceny stanu regionalnych weztoéw chtonnych za pomoca biopsji wezta
wartowniczego rozwija si¢ dynamicznie od czasu pierwszych publikacji w roku
1992 [146]. W przypadku czerniaka metoda ta jest stosowana rutynowo i wyparla w
naturalny sposob tzw. limfadenektomig elektywna.

W przypadku raka piersi biopsja WW jest stosowana rutynowo w wielu czoto-
wych osrodkach swiatowych, podczas gdy w wielu krajach, jak np. w Polsce, zabie-
giem rutynowo wykonywanym w przypadku operacyjnych rakow piersi bez klinicz-
nie wyczuwalnych weztow chtonnych jest nadal radykalne wycigcie regionalnych
weztow chtonnych pachy.

Metoda oznaczania WW jest uznawana za alternatywe w stosunku do limfade-
nektomii w przypadku Ny co potwierdza klasyfikacja TNM uwzgledniajaca ozna-
czanie stanu regionalnych weztow chlonnych ta metoda. Do grupy regionalnych
weztow w raku piersi zaliczono ponownie wezly nadobojczykowe, naleza takze do
tej grupy wezly podobojczykowe oraz przymostkowe (piersiowe wewnetrzne).

Prawdopodobiernistwo wystgpowania przerzutow w regionalnych weztach chton-
nych jest zalezne m.in. od wielkosci guza nowotworowego oraz stopnia ztosliwosci
histologicznej [39,42,63,79,133,228,232]. Badania przesiewowe oraz coraz wigksza
swiadomos¢ kobiet w zakresie potrzeby okresowego badania piersi i wykonywania
badan obrazowych maja odbicie w coraz czestszym wystgpowaniem zmian wcze-
snych, wlacznie z guzami nie badalnymi klinicznie lub wystgpujacymi w postaci
mikrozwapnief w obrazie mammograficznym [232]. Czgstos¢ przerzutow do we-
ztow chlonnych jest zréznicowana w materiatach wielu autoréw i wynosi dla guzéw
T1a (0-5 mm) 0-12%, T1b (6-10 mm) 15,4 — 32,8%, T1c (11-20 mm) 25,7 — 32,8%,
T2 (21-50 mm) 36,8-49,8% [20,39,79,133,228,232]. W przypadku raka piersi mani-
festujacego si¢ jedynie obecnoscia mikrozwapnien prawdopodobienstwo przerzutow
wynosi nawet 17% [39,133,195]. Rak piersi z mikronaciekaniem (DCISM- ductal
carcinoma in situ c. microinvasio) moze przebiega¢ z obecnoscia przerzutow do
weztow chtonnych u 5-10% chorych [39,41,47,143]. W przypadku raka piersi o
typie DCISM o typie raka czopiastego (comedo carcinoma) przerzutdw w weztach
mozemy spodziewac si¢ u 17% chorych [79,143,189].

Poczatkowym leczeniem we wczesnym raku piersi jest z wyboru zabieg opera-
cyjny. Najczgsciej wykonywanym zabiegiem jest w Polsce wciaz amputacja piersi
sposobem Patey’a. Coraz czgsciej jednak wykonuje sie radykalne leczenie polegaja-
ce na wycigciu guza z marginesem tkanek zdrowych (tzw. leczenie oszczedzajace
pier§ — breast conserving treatment — BCT). Wspdlnym elementem tych zabiegow
jest wykonanie radykalnego usunigcia weztow chtonnych dotu pachowego w zakre-
sie przynajmniej I i Il pigtra [44,45,109].

Zabiegi wycigcia regionalnego uktadu chlonnego sa obarczone licznymi powi-
klaniami, zaréwno wczesnymi jak i pdznymi, co wpltywa na obnizenie jakosci zycia
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pacjentek. Do takich powiktan naleza m.in. zaburzenie ruchomosci konczyny gor-
nej, miejscowa bolesnos¢, brak czucia skornego spowodowany przecieciem nerwow,
wyciek tresci chlonnej i potrzeba czgstych zabiegow odbarczajacych, torbiele chton-
ne wymagajace zaopatrzenia chirurgicznego, trudny do leczenia obrz¢k chionny
koniczyny, powiktania infekcyjne i inne [54,181,185,229]. Wystgpowanie tych powi-
ktan zwiazane jest z zakresem usuwania regionalnych weziéw chlonnych a nie spo-
sobem resekcji radykalnej samego guza nowotworowego (BCT w stosunku do za-
biegu Patey’a) [54]. O zabiegu wykonywanym niegdys z powodu raka piersi, pole-
gajacym na wycieciu dodatkowo weztow piersiowych wewngtrznych nalezy wspo-
mnie¢ w aspekcie tematu identyfikacji wezléw wartowniczych, gdyz problem ten
jest wcigz aktualny, co ma odzwierciedlenie w aktualnej klasyfikacji TNM. Technike
tego zabiegu podal Urban [211], zas w Polsce wprowadzili ja Koszarowski i Kuta-
kowski (Warszawa) oraz Giedroy¢ (Gdansk) [116].

Potencjalna mozliwos$¢ zastosowania metody oznaczania wezta wartowniczego
w raku piersi jako alternatywy dla limfadenektomii spowodowata wzrost zaintere-
sowania ta technika, a w zwiazku z tym takze problemem anatomicznych i fizjolo-
gicznych uwarunkowan sptywu chtonki w obre¢bie piersi, dotu pachowego, weztow
piersiowych wewngtrznych, pod- i nadobojczykowych. Problematyke t¢ przedstawi-
lem we wstgpie niniejszej pracy opierajac si¢ na pracach m.in. Tanis [200]. Wiele
zagadnien dotyczacych sptywu chtonki w obrgbie gruczotu piersiowego pozostaje
nadal niejasnych, zas liczba r6znych wariantow metod identyfikacji WW nie pozwa-
la na jednoznaczne opracowanie wnioskow, ktéra z metod jest najbardziej wiary-
godna ze wzgledu na uwarunkowania anatomiczne i patofizjologiczne.

Opublikowane w roku 2002 ustalenia grupy ekspertow dotyczace biopsji WW
ujednolicajg kryteria, jakie powinna spetnia¢ ta metoda, aby mozna byto ja zastoso-
wac¢ w praktyce klinicznej [182]. Naleza do nich: odsetek wykrywalnych weztow
wartownikdw, ktory nie powinien by¢ mniejszy anizeli 90% oraz liczba wynikéw
fatszywie ujemnych (WFU) w granicach nie wigkszych anizeli 5%. Konsens ten nie
podaje jednak, ktora z licznych technik lub ich kompilacji, jest najbardziej wiary-
godna. Wynika to z mnogosci stosowanych technik identyfikacji WW na swiecie,
ktére w mniejszym lub wigkszym stopniu speliaja opublikowane wymogi. W po-
nizszej tabeli (Tab.50.) podano przyktadowo odsetek wykrywalnosci WW oraz odse-
tek wynikow fatszywie ujemnych uzyskane w roznych osrodkach. Tabela ta podaje
przyktadowo rézne techniki identyfikacji WW wskazujac zaréwno na problem wia-
rygodnosci pomigdzy technikami ale takze obrgbie tej samej techniki. Podano jedy-
nie te prace, ktére byly dostepne w czasie rozpoczynania badan nad identyfikacja
WW w Klinice Chirurgii Onkologicznej AM w Gdansku.
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Tab.50. Odsetek identyfikacji weztow wartowniczych oraz Wyniki Falszywie
Ujemne (WFU) uzyskane w réznych technikach

Tab.50. Percentage of sentinel nodes identifications and false negative results re-
ceived with the different methods

Technika identy-| | . Odsetek Wy Odsetek Zgodnos¢ z badaniem| Pozycja
.. Liczba | krywalnosci WFU e
Rok fikacji . rutynowym pismiennic-
. . pacjentow| wWwW False C e ’
Year | Identification . . . Unanimity with final twa
. No of pts| SN identifica- | Negative .
technique . hist.pat assessment (Ref))
tion rate Account

1994 B 174 66 12 96 [71]
1997 B 79 40 12 85 [60]
1998 B 68 82 17 95 [59]
1998 B 38 92 16 84 [80]
1993 I 22 82 0 100 [111]
1998 I 41 98 0 100 [155]
1997 I 163 98 5 98 [222]
1997 I 37 92 0 100 [162]
1998 I 130 94 2 98 [19]
1997 I 83 69 4 96 [173]
1996 B/l 62 92 0 100 [3]
1998 B/I 466 94 1 100 [39]
1998 B/I 59 93 15 95 [154]
1997 B/I 36 83 8 93 [67]
1997 B/l 10 100 0 100 [49]
1997 B/l 33 100 0 100 [17]

Rozpoczgcie badan nad identyfikacja wezta wartowniczego nalezy rozpocza¢ od
wyboru techniki. Nalezy rozwazy¢ jej zastosowanie w oparciu m.in. o kryteria mar-
kerow (barwnikowa, izotopowa, skojarzona barwnikowo-izotopowa), miejsce poda-
nia znacznika (przyguzowe, srodskornie nad guzem, przyotoczkowe, doguzowe) a
takze rodzaj zastosowanego nosnika dla izotopu. Wybdr metody w zaleznosci jedy-
nie od miejsca podawania znacznika nie jest prosty, gdyz brak jest jednoznacznych
opinii, ktora metoda jest pod tym wzgledem najbardziej wiarygodna. Rozwazania na
ten temat przedstawiono w dalszej czg¢sci dyskusji.

Badania rozpoczgto w pazdzierniku 1998 roku (Etap I) stosujac najczesciej
uzywang wowczas [29] technik¢ podawania znacznika przyguzowo z podaniem
roztworu albuminy (Nanocoll, Nycomed, Italy) jako nosnika dla izotopu oraz barw-
nika Patentblau-V (Byk Gulden, Konstanz, Germany). Skuteczno$¢ identyfikacji
WW podawana w piS$miennictwie wynosita w tej metodzie 93-100%
[3.17,19,39.,49,59, 60,67,71,80,95,111,154,155,162,173,191,198,204,207,222].

Skutecznos¢ metody wlasnej oceniono na 79,8%, co nie byto wynikiem zadowa-
lajacym, lecz pozwolito na wyciagnigcie pierwszych wnioskow dotyczacych identy-
fikacji wezlow wartowniczych. Wprawdzie liczba pacjentéw zakwalifikowanych do
biopsji WW wynosita 51 i ograniczong skutecznos¢ metody mozna byloby ttuma-
czy¢ nabywaniem do$wiadczenia w ramach tzw ,.krzywej uczenia”, ale w materiale
podanym przez Albertiniego, O’Hea, Gill’a. deVries’a i Borgsteina [17, 191, 198,
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204, 207] ilos¢ chorych byla poréwnywalna lub mniejsza zas odsetki identyfikacji
WW wynosity odpowiednio 100%, 95%, 93%, 100% i 100%. M.in. z tego powodu
rozpoczeto badania identyfikacji WW metoda barwnikowa, zmieniajac takze sposéb
podawania znacznika na $roédskorny, przyotoczkowy, co jest dyskutowane w dalszej
czesci niniejszego opracowania. Na decyzje ta wplynal takze zaobserwowany fakt
utrudnienia identyfikacji WW w badaniu limfoscyntygraficznym spowodowany
wzmozonym promieniowaniem tla w przypadku przyguzowego podania w czterech
miejscach znacznika izotopowego w guzach umiejscowionych przymostkowo (za-
cienienie weztow piersiowych wewnetrznych) i wysoko w kwadrancie gornym-
zewngtrznym (zacienienie wezlow pigtra dolnego pachy). Na problem ten zwracali-
$my uwage w publikacji w roku 2001 [95].

Technika barwnikowa jest najpowszechniejsza w oznaczaniu weziéw wartowni-
czych ze wzgledu na swoja prostote i brak koniecznosci wspdtpracy z osrodkami
medycyny nuklearnej. Jest wykonywana bezposrednio na sali operacyjnej jako ele-
ment zabiegu [153]. Jest chetnie stosowana jako element sktadowy techniki skoja-
rzonej lub pojedynczo, szczegdlnie w poczatkowym okresie uczenia si¢ [198,207].

Z barwnikow najczesciej uzywane sa pochodne aniliny, takie jak Patentblau-V,
Alphazurin, Lymphazurin, roztwor biekitu metylenowego. Sa uzywane w r6znych
metodach i podawane zaréwno doguzowo [8,100,161,200], przyguzowo [35,41,42,
79,106,110,125,139,148,181,186] jak i s$rodskornie [15,106,135,140,153,171,172,
209,210,220,237]. Nie obserwowano réznic w wynikach pomigdzy uzywanymi ro-
dzajami barwnikow, ktore, jesli istnialy, zwiazane byly z technika podania (np. srod-
skérnie w stosunku do podania przyguzowego [8,11,135,140].

Problemem zwiazanym z uzyciem znacznikéw barwnikowych sa reakcje uczu-
leniowe i tatuaze. Mozliwos¢ wystapienia tych powiktan jest zwiazana z wyborem
znacznika oraz sposobem jego podania. Do ogdlnie znanych, ale rzadko wystepuja-
cych powiklan, naleza reakcje uczuleniowe o réznym stopniu nasilenia wiacznie z
wystapieniem wstrzasu anafilaktycznego [34,182,183,234]. Czgstos¢ wszystkich
reakcji uczuleniowych wynosi 1,8% - 2,5% [34,225] i dotyczy wszystkich barwni-
kow anilinowych, takich jak Patentbleu-V, Alphazurin i Limphazurin (isosulfan). We
naszych weczesniejszych badaniach dotyczacych wezta wartowniczego w czerniaku
obserwowali$my reakcje uczuleniowe u 2 chorych (2/134 — 1,5%) po zastosowaniu
barwnika Patentblau-V. U obu tych chorych wystapita pokrzywka w obrebie skory
koniczyny wokot miejsca podania barwnika.

We materiale wlasnym dotyczacym raka piersi, nie obserwowano ani jednego
przypadku wystapienia objawow uczuleniowych zwigzanych z zastosowaniem
barwnikdw, co dotyczy zarowno Patentblau-V jak i roztworu bigkitu metylenowego.
Ten ostatni jest uwazany za bezpieczny dla pacjenta, gdyz praktycznie nie obserwuje
si¢ powiktan uczuleniowych zwiazanych z jego podaniem za$ skutecznos¢ w identy-
fikacji WW jest porownywalna z isosulfanem [191,204].

Opierajac si¢ na danych z piSmiennictwa i doswiadczeniu wlasnym uwazam, ze
znaczniki barwnikowe nalezy podawa¢ w warunkach umozliwiajacych natychmia-
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stowe podanie lekow przeciwuczuleniowych po wystapieniu pierwszych objawdw
skérnych [36], gdyz u prawie polowy pacjentow uczulonych na podany barwnik
moze si¢ rozwina¢ wstrzas anafilaktyczny [34,234]. Algorytm postgpowania w
przypadku wystapienia reakcji uczuleniowej po podaniu znacznika barwnikowego
podaje Camino i wsp [34].

Innym powiklaniem zwiazanym z zastosowaniem barwnika jest mniej lub bar-
dziej trwaly tatuaz w miejscu podania znacznika. Wystgpuje gtownie po podaniu
$rodskornym i stanowi problem estetyczny jesli obszar skory w miejscu podania
barwnika nie jest wyciety w trakcie zabiegu. Z doswiadczenia wlasnego wynika, ze
barwnik nie powinien by¢ podawany w warstwe podnaskorkowa, gdyz tak wykona-
ny tatuaz jest trudny do usunigcia. Podanie barwnika w glebsze warstwy skory za-
pobiega temu powiktaniu, wymaga jednak doswiadczenia, nabywanego wraz z ilo-
$cia wykonanych zabiegéw (Fot. 16-20).

Znacznik barwnikowy uzywany do identyfikacji WW przechodzi droga naczyn
limfatycznych do krwiobiegu i jest wydalany z moczem. Powoduje to przejsciowe
(do 24 godzin) zabarwienie powlok ciata oraz zmienia zabarwienie moczu na kolor
zielonkawy. Nie wptywa to na stan zdrowia pacjenta, jednak moze stanowi¢ problem
w trakcie zabiegu operacyjnego. Obecnos¢ barwnika zmienia bowiem odczyt wyni-
kéw pomiaru poziomu wysycenia krwi tlenem (SaO,) oraz ci$nienia tlenu we krwi
tetniczej (pO,) mierzonego za pomocy pulsoksymetru. Mierzone wartosci znacznie
odbiegaja od stanu prawdziwego i, w zwiazku z tym, zawsze nalezy uprzedzi¢ ane-
stezjologa o zamiarze uzycia znacznika barwnikowego, gdyz badanie obrazu wysy-
cenia krwi tlenem pulsoksymetrem nie wykazuje w tej sytuacji réznic pomigdzy
zmianami zabarwienia krwi barwnikiem a obecnoscia karboksyhemoglobiny [107].

Pomimo poprawy skutecznosci techniki barwnikowej obserwowanej po wyko-
naniu masazu tkanki gruczotowej w miejscu podania znacznika [6], metoda barwni-
kowa jest uwazana za najmniej wiarygodna dla identyfikacji WW. Jej skutecznosé¢
jest oceniana na 75%-92% i jest wyraznie mniejsza anizeli w technice izotopowej
lub skojarzonej barwnikowo-izotopowej [33.,42,79,100,106,153,154, 161,171,203]
Anan podaje wzrost skutecznosci identyfikacji WW metoda barwnikowa po podaniu
dwoch roznych znacznikéw barwnikowych przyotoczkowo i przyguzowo [4], ale,
jak zauwaza d’Eredita, skutecznos¢ metody oceniana poprzez badanie wszystkich
wezlow chtonnych pachy po wykonanej catkowitej limfadenektomii nie uwiaryga-
dnia uzyskiwanych wynikoéw [45]. Pomimo stosowanych przez niektérych autoréw
zaostrzonych kryteriow doboru pacjentow, polegajacych na wylaczeniu z oznaczania
WW chorych po przebytej wezesniej chirurgicznej biopsji guza, odsetek powodzen
w jego identyfikacji nie ulegt znaczacej poprawie [33,153]. Wedlug Nos i wsp. po-
wodzenie identyfikacji WW metoda barwnikowa zmniejsza si¢ wraz z wielkoscia
gruczolu piersiowego a takze wielkoscia indeksu BMI i wczesniej wykonanym za-
biegiem biopsji chirurgicznej guza [153].

Korzy$¢ z zastosowania metody barwnikowej w skojarzeniu z metoda izotopowa
(uwidocznienie WW za pomoca metody barwnikowej przy braku obecnosci aktyw-
nosci izotopowej w tym weztach chtonnych lub aktywnosci izotopowej w innych
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weztach anizeli wezet wybarwiony) wynosita w naszym materiale jedynie 2,4% w
Grupie i 0% w Grupie III (Badanie Etapu I). Korzys$¢ z metody izotopowej wyno-
sita odpowiednio 14,6% i 6%. Wyniki te sg zbiezne z obserwacjami King i wsp.
[104], ktory stwierdzil korzysci z zastosowania metody barwnikowej na poziomie
1,9% podczas gdy metoda izotopowa w technice skojarzonej byla przydatna az u
14,8%. Okreslit on rolg metody barwnikowej jako marginalna. Interesujace zalezno-
sci obserwowal Takei i wsp. [198], ktory wprawdzie okreslit korzys¢ ze stosowania
metody barwnikowej na poziomie 2,6% ale w przypadku weztow wartownikdéw
zajetych przez przerzuty odsetek ten wynosit 11,7%. Jednoczesnie, podobnie jak
Nos i Takei [153,198], obserwowat on zaleznos¢ pomiedzy malejaca skutecznoscia
metody barwnikowej a wzrostem indeksu BMI. Tej zaleznosci nie obserwowano w
przypadku metody izotopowej ani skojarzonej barwnikowo-izotopowej. Zaleznosci
takiej nie obserwowalismy takze w naszym materiale dotyczacym metody barwni-
kowej, zardwno odnosnie samej identyfikacji weztow wartowniczych (p=0.28) jak
tez weztow zawierajacych przerzuty (p=0.98). Zaleznos¢ wplywu wzrastajacej masy
ciala na skutecznos¢ identyfikacji byta za to obserwowana w grupie chorych podda-
nych identyfikacji WW metoda skojarzona barwnikowo-izotopowa przy podaniu
$rodskornym przyotoczkowym (p=0.04).

Na podstawie uzyskanych wynikéw czuto$¢ metody barwnikowej oceniono na
72% za$ doktadnos¢ na 89,4%. Swoistos¢ wynosita 100%. Nie obserwowano wyni-
kow fatszywie dodatnich. Natomiast ilos¢ wynikow fatszywie ujemnych byta wigk-
sza anizeli w pozostatych grupach gdzie zastosowano metod¢ skojarzona i wynosita
81%. Podobne réznice dotyczyly specyficznosci metody barwnikowej, ktora okre-
slono na 89,4%. Byta ona istotnie mniejsza w poréwnaniu do Grupy III (p<0.01) a
takze w porownaniu do Grupy I (p<0.01) pomimo duzej liczby wynikéw ujemnych
w tej ostatniej dotyczacych samej identyfikacji, co wynikalo najprawdopodobniej z
nabywania doswiadczenia w poczatkowym okresie stosowania metody. Jeszcze bar-
dzie réznica pomigdzy metoda barwnikowa a metodami skojarzonymi byta widocz-
na w okresleniu parametru Wskaznika Wynikow Falszywie Ujemnych. Wynosit on
dla Grupy II (barwnikowej) 30,4 i byl znaczaco wigkszy zarowno w stosunku do
Grupy I (p<0.001) jak i Grupy III (p<0.001). Ilos¢ WFU nie ulegata poprawie w
miar¢ nabywania doswiadczenia w calym okresie prowadzenia badania (p=0.81).
Potwierdza to tezg Deroussis i wsp., ze nabywanie doswiadczenia (,.krzywa ucze-
nia”) w zastosowaniu metody barwnikowej nie przynosi spodziewanych korzysci ze
wzgledu na niski odsetek skutecznosci tej metody [48].

Uzyskane wyniki potwierdzaja dane z pismiennictwa, ktore wskazuja na metode
izotopowa, zard6wno sama jak w polaczeniu z metoda barwnikowa, jako na podsta-
wowag dla procesu identyfikacji WW w raku piersi [15,35,79,106,125,135,
140,154,203].

Metoda izotopowego oznaczania WW oparta jest na wykrywaniu podwyzszone-
go poziomu promieniowania gamma w weztach chtonnych (okreslonych w ten spo-
sob jako wezly wartownicze) w stosunku do pozostatych. Do tego celu powszechnie
uzywany jest radioaktywny izotop technetu — Tc”™. Najczesciej stosowana jest
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dawka izotopu o aktywnosci 0,1 — 3,0 mCi (3,7 — 111 MBq) [8,15.35, 39-
41,79,106,110,121,125,128,135,136,139,140,148,154,172,181,186,200,209,210,
220, 237]. W pojedynczych opracowaniach stosowano dawki wyzsze, rzedu 10 mCi
(370 MBq) [213], ale biorac pod uwage wyniki prac opartych o nizsze dawki izoto-
pu oraz wyniki prac dotyczacych bezpieczenstwa radiologicznego, podawanie da-
wek o wyzszej aktywnosci izotopu anizeli 3 mCi nie przynosi dodatkowych korzy-
$ci diagnostycznych [136,182,183,196,213]. Biorac pod uwage wpltyw wielkosci
dawki izotopu na wyniki identyfikacji WW w nastgpnym dniu po jego podaniu,
zastosowanie dawek ,,standardowych” jest wystarczajace [149]. W materiale wla-
snym u wszystkich chorych z Grupy I i Il w ramach Etapu I, a takze u chorych ba-
danych w dalszych Etapach Pracy stosowano dawke 0,5 — 1,0 mCi (18,5 — 37 MBq),
ktéra byla wystarczajaca dla identyfikacji WW w czasie do 24 godzin od podania
izotopu, co jednak jest zalezne, jak wykazato badanie wlasne, takze od wielkosci
czasteczki no$nika.

Dla celéw identyfikacji WW metoda izotopowa uzywa si¢ wielu rodzajow no-
$nika, ktory taczy sie z technetem Tc”™ [132]. W ponizszej tabeli (Tab.51.) przed-
stawiono rodzaje nosnikéw uzywanych w tej metodzie. Ze wzgledu na powszech-
no$¢ uzywania zachowano oryginalna pisowni¢ podawang w pismiennictwie.

Tab.51. Rodzaje nosnikow uzywanych w metodzie identyfikacji weztow wartow-
nikow w raku piersi
Tab.51. The type of carriers used in sentinel nodes identification method in breast

cancer
Nosnik Srednia wielko$¢ czasteczek (nm)
(The type of carriers) (Average size of carrier) (nm)
Tc”™- Dextran 2
Tc™™ — Au-colloid 5-15
Tc”™-antimony trisulfide 20
Tc”™-sulfur colloid (prefiltered) <30
Tc”™-HSA*-nanocolloid 5-80
Tc”"-rhenium sulfide 100
Tc”"HSA*-microcolloid <1.000
Tc”™-sulfur colloid (unfiltered) 100-600
Tc”™-sulfur colloid (filtered) 50-200
Tc*™-tin colloid 50-3.000

*-HSA — Human Serum Albumin — ludzka albumina osocza

Szybkos¢ przechodzenia nosnika do naczyn limfatycznych i wezidw jest zalezna
m.in. od wielkos$ci jego czasteczek. Maly rozmiar nosnika, jak np. siarczan antymo-
nu, wynoszacy okoto 20 nm umozliwia szybkie przedostawanie si¢ nosnika przez
polaczenia pomigdzy komdrkami $rédbtonka, dzieki czemu mozna uwidoczni¢ na-
czynia chlonne prowadzace Prost do WW. Jednak czastki znacznika o takiej sredni-
cy mogg nie by¢ w pelni wychwytywane przez komorki zerne w wezle chtonnym i
ich czes$¢ przedostaje si¢ do dalszych weztow. Wieksze czasteczki, jak np. niefiltro-
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wany koloid siarczkowy lub chlorek cyny o srednicy 600-3.000 nm przechodza
wprawdzie wolniej do drobnych naczyn chtonnych na drodze pinocytozy i rzadko
udaje si¢ uwidoczni¢ dochodzac naczynie limfatyczne ale znacznik zatrzymuje si¢ w
wigkszej ilosci w pierwszym wezle na ich przebiegu [197,200].

Do najczesciej stosowanych nosnikow nalezy roztwor albuminy, ktérej wielkosé
czasteczki wynosi 50-200 nm [8,19,41,121,139,179,172,201], filtrowany siarczek
koloidowy o wielkosci czasteczki 50-200 nm [10,35,39,110,113,186,193,209], nie-
filtrowany siarczek koloidowy — 100-600 nm [35,48,79,106,110,125,138,154, 233],
koloidowy roztwor chlorku cyny o wielkosci czastek 50-3.000 nm [83,84,103,
179,215].

W roznych obszarach geograficznych obserwuje sie réznice w zastosowaniu no-
$nikow. W Stanach Zjednoczonych czesciej uzywa sie roztworu siarczku koloido-
wego, zaréwno filtrowanego jak i niefiltrowanego, podczas gdy w Europie czesciej
uzywa si¢ roztworu albuminy. Trojsiarczek antymony jest uzywany najczgsciej w
Australii i Kanadzie [132]. Roznice te wynikaja z dostgpnosci poszczegdlnych
znacznikow i ich kosztow.

Poniewaz wielkos¢ czasteczki nosnika ma wplyw na szybkos¢ jego przechodze-
nia do naczyn limfatycznych, nalezatoby si¢ spodziewaé, ze w przypadku czastek o
matej srednicy (albumina, filtrowany siarczek koloidowy, siarczek renu) lepsze wy-
niki beda uzyskiwane po zastosowaniu krotszego czasu od podania znacznika anizeli
po zastosowaniu nosnika o duzej czasteczce (niefiltrowany siarczek koloidowy,
chlorek cynku). Wyniki uzyskiwane przez jednych autoréow potwierdzaja to zaloze-
nie [8,41,124,138,139] podczas gdy inni nie obserwowali takiej zaleznosci
[48.84,121,125,170,201]. Mariani [132] obrazowo przedstawit roznice w identyfika-
cji WW w obrazie limfoscyntygraficznym wskazujac na istniejacy problem zalezno-
$ci wielkosci czasteczki od czasu podania do oznaczenia WW.

W Swietle ilosci wariantow stosowanych technik biopsji wezta wartowniczego
stata potrzeba analizy wtasnych doswiadczen nabiera glgbokiego sensu. Poszczegdl-
ne techniki moga rézni¢ si¢ miedzy soba miejscem podania znacznika, ktore moze
by¢ przyguzowe, srodskorne nad guzem, przyotoczkowe lub doguzowe a takze cza-
sem od podania znacznika do oceny srdédoperacyjnej [46, 53, 56, 61, 99, 108, 118,
120, 123, 144,148,164,165,169,178,194,210,213,217,223,230]. W przypadku poda-
nia znacznika izotopowego srddoperacyjnie, Gipponi podaje dodatkowa zalezno$é
pomigdzy objgtoscia podanego znacznika a efektywnoscia identyfikacji WW [69].
Przyktady w formie graficznej na ponizszej rycinie (Ryc.14).
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Ryc.14 Roznice w metodologii podawania znacznikéw dla identyfikacji WW w
raku piersi

Fig 14  The difference in the methodology of the administration of markers for the
sentinel node identification in breast cancer

Miejsce podania
Podotoczkowo/przyotoczkowo

[56,108,169,194,230] [53.210] [46,217]
Dzien przed zabiegiem operacja dzien zabiegu—przed operacja
Srodskornie/podskérnie
[56,144,145] [223]
— = — =
Dzien przed zabiegiem operacja dzien zabiegu—przed operacja
Przyguzowo
[165,194,210,213,218,230,235] [99,118,148,178]
[223]
Dzien przed zabiegiem operacja dzien zabiegu—przed operacja
Doguzowo
[123]

— =

Dzien przed zabiegiem operacja dzien zabiegu—przed operacja

Takze w obrebie metody wykorzystujacej ten sam radioznacznik, np. koloidowy
roztwor albuminy, istnieja roznice w czasie podawania znacznika, ktory moze by¢
podawany w dniu przed zabiegiem, w dniu zabiegu lub bezposrednio na sali opera-
cyjnej [56,61,108,123,144,145,169,213,217,223]. Obrazowo przedstawia to poniz-
sza rycina (Ryc. 15).
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Ryc. 15 Nosnik: koloidowy roztwor albuminy. Czas podania wedtug danych z pi-
$miennictwa

Fig. 15 The carrier: colloidal albumin. The administration time according
to literature date

[56.,61,108,123,144,145,169,213,223]

[127]
— =
[223](21%)
=
Dzien przed zabiegiem operacja, dzien zabiegu—przed operacja g

W zwiazku z istniejacymi rozbieznosciami w tym zakresie postanowilem w ra-
mach Etapu Il przeanalizowa¢ problem zalezno$ci wielko$ci czastki od czasu.

Zatozytem, ze czas pomiedzy podaniem radioznacznika a $roédoperacyjng identy-
fikacja WW powinien by¢ powiazany z wielkoscia uzytego nosnika. Radioznacznik
oparty o nosnik o duzej czasteczce (100 — 3000 nm, koloidowy roztwdr chloku cy-
ny) byl podawany w dniu poprzedzajacym zabieg operacyjny, na 24 godziny przed
biopsja. Radioznacznik o malej czasteczce (< 100 nm, koloidowy roztwor albuminy)
byl podawany na 3-4 godziny przed planowym zabiegiem operacyjnym. Dodatko-
wym zalozeniem byto uzyskanie wyniku limfoscyntygrafii we wczesnym okresie po
podaniu radioznacznika, gdyz nosnik o matej czasteczce mogt przechodzi¢ do in-
nych, dalszych weztow anizeli pierwszy wezet na drodze naczyn chtonnych w przy-
padku wydtuzenia czasu pomiedzy jego podaniem a identyfikacja WW.

Brak istotnych roznic pomigdzy chorymi obu badanych Grup oraz jednolity spo-
sob podawania znacznika ($rodskornie, przyotoczkowo) pozwolil na wiarygodne
ocenienie roznic w identyfikacji WW za pomoca obu badanych metod w zakresie
roéznic wielkosci czasteczki nosnika. Wezly wartownicze zostaly zlokalizowane we
wszystkich przypadkach, w ktorych badanie limfoscyntygraficzne wykazalo groma-
dzenie znacznika w weztach chtonnych Stanowito to 67/72 chorych w Grupie |
(93,1%) oraz 48/50 (96%) w Grupie II. Obie metody charakteryzowaty si¢ 100%
swoistoscia i poziomem wynikow prawdziwie dodatnich.

Liczba zidentyfikowanych metoda izotopowa weztdow wartowniczych wynosita
w Grupie | i II odpowiednio 1,22 i 1,48. Roznica byta istotna (p<0.01).

Ocena srodoperacyjna wezldw wartowniczych wykazata zwigekszenie liczby zlo-
kalizowanych WW w Grupie I w stosunku do oceny limfoscyntygraficznej do 1,6,
co stanowito istotng roznice (p<0.01). W Grupie II liczba znalezionych weztow war-
towniczych byta taka sama jak liczba zidentyfikowanych weztéw w badaniu limfo-
scyntygraficznym. Roznica pomigdzy liczba weztow zidentyfikowanych limfoscyn-
tygraficznie a zidentyfikowanych srédoperacyjnie wynikata z przejscia znacznika do
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innych, dalszych weztow nazwanych przeze mnie ,,po-wartowniczymi”. Ostatecznie
wigc roznica pomiedzy liczba WW oznaczonych w Grupie 1 (1,6) i Grupie II (1,48)
nie byla istotna (p=0,12).

Wedlug danych z pismiennictwa $rednia liczba zidentyfikowanych WW po
podaniu koloidu albuminy w dniu poprzedzajacym biopsje wynosita 1,64 — 2,03
[144,145,169,213,223]. Lepannen [123] podaje, ze $rednia liczba WW wynosita
1.35, ale radioznacznik byt podawany w odmienny sposéb — doguzowo — anizeli w
wyzej cytowanych pracach. Liczba WW byla oznaczana na podstawie wyniku lim-
foscyntygrafii i byla r6zna w zaleznosci od obecnosci przerzutow w wezlach war-
towniczych. W przypadku obecnosci przerzutdéw do WW srednia liczba wykrytych
weztdw wartowniczych wynosita 2, podczas gdy u chorych bez przerzutow do we-
ztow pachowych liczba ta wynosita 1.

[los¢ WW bliska 2 po podaniu znacznika o malej czasteczce potwierdza Wata-
nabe i wsp. [230], ktéry zastosowal siarczek renu w dniu poprzedzajagcym wykona-
nie biopsji.

Van Wessem [217] podawal koloidowy roztwor albuminy przyotoczkowo na 0,5
— 3 godziny przed wykonaniem biopsji. Srednia iloé¢ WW wynosila 1,3 i jest wy-
raznie mniejsza anizeli po wykonaniu biopsji w dtuzszym odstgpie czasu od poda-
nia. Wyniki uzyskane w moim badaniu po podaniu koloidalnego roztworu albuminy
($rednia ilos¢ WW — 1,48) na kilka godzin przed wykonaniem biopsji WW wykazu-
ja, ze liczba znalezionych WW jest blizsza wynikom van Wessema anizeli uzyska-
nym po podaniu w dniu poprzedzajacym wykonanie biopsji.

Podanie nosnika o duzej czasteczce w dniu poprzedzajacym zabieg moze nie dac¢
pelnej oceny w obrazie limfoscyntygrafii w zakresie wezldw wystepujacych jako
nastgpne po weztach wartowniczych. Uzyskane przeze mnie wyniki sugeruja, ze w
tej technice limfoscyntygrafia powinna by¢ wykonana bezposrednio przed zabie-
giem operacyjnym. Czas potrzebny do identyfikacji WW powinien by¢ powiazany z
wielkoscia uzytego nosnika, co wynika z poréwnania wynikow srédoperacyjnych po
podaniu ich w roznym czasie wedlug podanej powyzej zasady.

Ilos¢ zidentyfikowanych weztow chtonnych ma duze znaczenie dla wiarygodno-
sci techniki, co jest niezbgdnym kryterium zastosowania jej w praktyce kliniczne;j.
Wedlug Wong i wsp. [235] im wieksza liczba zidentyfikowanych wezléw wartowni-
czych tym mniejsza ilo$¢ wynikéw falszywie ujemnych, co jest podstawowym
kryterium techniki oznaczania WW.

Problem czasu pomigdzy podaniem znacznika a wykonaniem biopsji weztow
wartownikow podnosi Chakera i wsp. [27]. Takze oni do identyfikacji WW uzywali
koloidowego roztworu albuminy jako nosnika dla izotopu. Zauwazyli oni, ze w
przypadku wydluzenia czasu pomigdzy podaniem radioznacznika a wykonaniem
biopsji rosnie liczba niepowodzen w identyfikacji WW. Zwigkszenie dawki izotopu
z 50 do 100 MBq zmniejsza ilo$¢ niepowodzen, ale autorzy zwracaja uwage na na-
stegpny problem zwigzany z oznaczaniem WW w obrgbie pachy: po zastosowaniu
najczestszego sposobu podawania znacznika — przyguzowo- istnieje wigksza liczba
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niepowodzen w identyfikacji WW w poréwnaniu do metody przyotoczkowej. Lin i
wsp. [126] podaja, ze po zastosowaniu tego samego znacznika (siarczek koloidowy)
po podaniu przyguzowym WW zlokalizowano w dole pachowym jedynie u 78%
chorych, podczas gdy po podaniu $rodskérnym az u 97%. Dodatkowo odnotowali
oni fakt, ze srednia liczba wegztow wartowniczych jest wieksza po podaniu srodskor-
nym anizeli przyguzowym (1,83 vs 1,39). Wymienione wczesniej prace Veronesiego
i van der Ent [213,223] wykazaly podobna liczb¢ oznaczonych WW po podaniu
przyguzowym po zastosowaniu koloidu albuminy. Wskazuje to na znaczenie wiel-
kosci czasteczki na ilo$¢ identyfikowanych wezldw wartowniczych po podaniu ich
w tym samum miejscu (przyguzowo).

Uzyskane przeze mnie wyniki wskazuja z jednej strony na znaczenie relacji
wielkosci czasteczki radioznacznika do czasu pomigdzy jego podaniem a ocenag
srodoperacyjna, zas z drugiej na niepetna oceng WW w obrazie limfoscyntygraficz-
nym w czasie do 4 godzin w przypadku podania znacznika o duzej czasteczce.

Podanie radioznacznika o matej czasteczce na kilka godzin przed zabiegiem jest
postepowaniem optymalnym w tym sposobie identyfikacji WW w raku piersi. Za-
gadnienie to opisalismy w publikacji w roku 2006 [97].

W $wietle opinii wielu autoréw zastosowanie metody skojarzonej, barwnikowo-
izotopowej, przynosi najlepsze efekty pod wzgledem skutecznosci identyfikacji
WW. Laczy ona korzysci wynikajace z wizualizacji naczyn i weztow chtonnych
uzyskiwanej w metodzie barwnikowej z oceng intensywnosci promieniowania
gamma weztow chlonnych mierzona za pomoca recznego detektora tego promie-
niowania (tzw. ,,gamma-probe”). Metoda skojarzona spetlnia warunki rozszerzonej
(dla metody izotopowej i barwnikowej) definicji WW podanej we Wstgpie niniej-
szego opracowania [8, 39, 40, 79, 106, 110, 121, 125, 135, 139, 154, 172, 201,
209,210 ,235]. Skutecznos¢ metody skojarzonej jest wysoka i wynosi 92% - 100%
[8, 106, 110, 121, 201, 209, 237]. Jednak, podobnie jak w wielu zagadnieniach doty-
czacych problemu WW poglad ten nie jest powszechny. Samo okreslenie metody
jako ,,skojarzonej, barwnikowo-izotopowej” zawiera w sobie wiele réznych zmien-
nych metodologicznych opisywanych w publikacjach.

Problem dotyczacy tego zagadnienia, przewijajacy si¢ juz w dyskusji powyzej, a
dotyczacy czynnika czasu i wielkos$ci czasteczki, przedstawitem graficznie ponizej:
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METODA SKOJARZONA:

CZESC IZOTOPOWA CZLESC BARWNIKOWA

Wielko$¢ dawki izotopu Rodzaj barwnika

Obje¢tos¢ znacznika Miejsce podania

Sposob podania

| | | |
| | | |
‘ Nosnik dla izotopu ‘ ‘ Objetos¢ znacznika ‘
| | | |
‘ Miejsce podania ‘ ‘ ‘

Czas od podania do oceny $rodopera-

Sposéb podania cyinej

Czas od podania
do limfoscyntygrafii

Czas od podania do oceny

Czas od limfoscyntygrafii

Potrzeba wykonania

Ocena jednoznacznosci

Ocena wezlow

| |
| |
| |
| Ocena $rédoperacyjna |
| |
| |
| |

Definicja we¢zta wartownika

Poréwnanie stosowanych w identyfikacji WW metod jest utrudnione zaréwno z
powodu réznych kompilacji technicznych jak tez podawania przez autoréw réznych
wskaznikéw wiarygodnosci metody. Naleza do nich skutecznos¢ identyfikacji WW,
doktadnos¢, swoistosé, czutosé, liczba wynikéw falszywie ujemnych, wskaznik
wynikéw falszywie ujemnych, wartos¢ predykcyjna ujemnego i dodatniego testu.
Dodatkowo réznica dotyczy takze oceny kierunku sptywu chtonki w strong weztéw
poza okolice dotu pachowego. Zazwyczaj podane wyniki przedstawiajq liczbg wy-
nikow fatszywie ujemnych oraz skutecznos¢ identyfikacji (odsetek pacjentow ze
zidentyfikowanymi WW w stosunku do wszystkich badanych). Na tej podstawie, w
celu ujednolicenia kryteriow wiarygodnosci podawanych w pismiennictwie wyni-
kow dotyczacych oceny WW w dole pachowym, opracowatem nowy wskaznik bio-
racy pod uwage dwa w/w najczgsciej podawane kryteria, zawierajace takze, w po-
sredni sposob, wynik uzyskany w danej technice, bez wzgledu na réznorodnosci
techniczne dotyczace samej metody. Z tych wzgledow opisatem go jako Wskaznik
Wiarygodnosci Metody (Credibility Metod Rate - CMR):

llos¢ chorych ze znalezionymi WW  x  suma wynikéw Prawdziwie Dodatnich i Prawdziwie Ujemnych

WWM = .
[ llo$é badanych chorych ]2
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W ponizszej tabeli (Tab.52.) przedstawiono wyniki doniesien z ostatnich lat do-
tyczacych metody skojarzonej, w tym takze wynikow wlasnych, wyliczajac dla wy-
nikow poszczegdlnych prac wskaznik WWM.

Tab.52. Wyliczony wskaznik WWM dla wybranych analiz klinicznych

Tab.52. Counted CMR ratio for selected clinical analysis

1ZOTOP LICZBA % IDENT % WFU
AUTOR (Ref) ROK | BARWNIK | PACJEN- Identi ﬁca—l (Fals.e WWM
Year Isotope TOW tion rate Negative (CMR)
Blue-dye No of pts. Rate)
Borgstein [18] 2000 PT T/ID 130 94 2 0,92
Krag [111] 2001 PT 145 98 4 0,96
Tsugawa [207] 2000 IT/SD PT 48 90 4 0,86
Nano [148] 2002 PT/SD 328 87 8 0,80
PT/SD i
Teal [203] 2005 ID/PA PT 99 98 2 0,96
Ellis [53] 2004 ID/PA 104 91,4 3.8 0,88
Sato [179] 2003 PA/ID PA 186 99,2 2,1 0,97
Zavagno [237 2005 ID ID 137 97,8 2,2 0,96
Merson [144] 2004 SD SD 371 99,2 0,8 0,98
VanWessem[217] 2004 ID/PA ID 50 96 6 0,90
Fenaroli [58] 2004 SD 387 94 1 0,93
Veronesi [223] 2003 PTPT 516 96,9 8.8 0,88
Jastrzebski Etap I PT PT 51 79,8 2 0,79
Jastrzebski Etap I PA PA 72 93,1 2 0,90
Jastrzgbski l?ﬁp PA PA 71 100 2 0,97

PT- peritumoral — przyguzowo
PA - periaeroal — przyotoczkowo
SD - subdermal — podskornie
ID — intradermal — $rodskornie
IT — intratumoral — doguzowo

Ocena skuteczno$ci metody skojarzonej za pomoca wskaznika WWM pozwala
na poréwnanie wlasnych wynikow z wynikami z pismiennictwa, bez wzgledu na
liczbe¢ wykonanych procedur i zastosowanej techniki. Ocenia skutecznos¢ bez dys-
kutowania o sposobie podawania znacznika, rodzaju zastosowanego nosnika i in-
nych zmiennych spotykanych w pismiennictwie.

Wyniki wlasne wskazuja na wysoka skuteczno$¢ metody zastosowanej w Etapie
i przyjetej na tej podstawie do badan w ramach dalszych Etapéw. Wskaznik identy-
fikacji WW w przypadku podawania znacznikéw okologuzowo byl niski i wynosit
0,79 przy okoto 80% powodzen w jego identyfikacji. Tak niski wynik mogiby by¢
interpretowany jako poczatek krzywej uczenia, lecz wyniki sa poréwnywalne z
przedstawionymi przez Nano [148], gdzie sposob podawania znacznika byl taki
sam, zas liczba pacjentow poréwnywalna badz wieksza. O wiarygodnosci metody
moze swiadczy¢ niski odsetek wynikow falszywie ujemnych, wynoszacy w materia-
le wlasnym 2% i bedacy porownywalny lub nizszy z podanymi przez innych auto-
row.
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Inny sposob podawania znacznika w grupie pacjentéw ocenianych w ramach
Etapu I, a mianowicie przyotoczkowy, zaréwno przy podawaniu znacznika izotopo-
wego jak i barwnikowego, wykazal wieksza skutecznos¢ w identyfikacji WW w
ocenie wskaznika WWM. Wynosit on w tej grupie chorych 0,90 przy identyfikacji
WW wynoszacej 93,1% i 2 przypadkach falszywie ujemnych. Biorac pod uwage
niskig skuteczno$¢ metody barwnikowej oraz zastrzezenia odnos$nie metody przygu-
zowego podawania znacznika izotopowego, do dalszych Etapéw badania zostata
wybrana metoda przyotoczkowego, srédskornego podawania znacznikéw. W bada-
niu wykonanym w ramach Etapu IV za punkt podstawowy przyjeto, ze do $rodope-
racyjnego oznaczania WW beda kwalifikowani ostatecznie jedynie te pacjentki, u
ktérych badanie limfoscyntygraficzne w jednoznaczny sposob wykazato kierunek
sptywu chlonki w strong weztéw pachowych i jest mozliwos¢ oznaczenia weztow
wartownikow w rzucie na skor¢ na podstawie zobrazowanego na monitorze ich
wzmozonego promieniowania. W ten sposéb uzyskano 100% identyfikacji srodope-
racyjnej. W dwdch przypadkach obserwowano wyniki falszywie ujemne, co osta-
tecznie wplynelo na uzyskanie oceny wskaznika WWM wynoszacego 0,97. Sa to
wyniki poréwnywalne z uzyskanymi w wiodacych osrodkach onkologicznych
[17,111,144,207,217,223,237].

Ocena wiarygodnosci metody ma na celu ujednolicenie kryteriow weryfikacji
mozliwosci zastosowania oceny WW w praktyce klinicznej. Wyniki powyzej 0,9
czyniag metode wiarygodna zarowno w zakresie identyfikacji WW jak i jej jakosci
(liczba wynikéw falszywie ujemnych), co mozna zauwazy¢ oceniajac te czynniki w
podanej powyzej tabeli (Tab.52.)

Ocena wyboru miejsca podania znacznika na podstawie prac niektérych auto-
réw, pomimo jasnego przedstawienia faktow, nie jest jednoznaczna paradoksalnie
wiasnie z tego powodu. Borgstein i wsp [17] wykazali, ze wszystkie naczynia
chtonne miazszu gruczotu piersiowego i skory tacza sie w okolicy przyotoczkowego
splotu limfatycznego, co powoduje, ze bez wzgledu na umiejscowienie guza w ob-
rebie piersi splyw chtonki zawsze odbywa si¢ do tych samych weztow chtonnych.
Te spostrzezenie potwierdza takze praca Maza, ktory wykazal, ze podanie znacznika
w okolicg przyotoczkowego splotu naczyn limfatycznych umozliwia wiarygodna
oceng weztow wartownikow w obrebie dotu pachowego takze po wykonanym wcze-
$niej zabiegu wyciecia guza [137]. Uzyskal on 100% identyfikacji WW potwierdzo-
nej zard6wno badaniem limfoscyntygraficznym jak i srédoperacyjng oceng za pomo-
ca rgcznego detektora promieniowania gamma. Przy okazji stwierdzil on pelna
kompatybilnos¢ obu metod w zakresie identyfikacji tej samej liczby WW w przy-
padku wykonania limfoscyntygrafii w czasie jednej godziny przed planowanym
zabiegiem. Wyniki uzyskane przez Maza potwierdza Heuts [78], z zastrzezeniem, ze
warunkiem rzetelnej identyfikacji jest uwidocznienie WW w obrazie badania scyn-
tygraficznego. Takie samo podejscie cechowato w wiekszosci przypadkdéw pierwsze
prace Veronesiego [222,223], ktorego zespot w ocenie pozniejszej stwierdzit mozli-
wos¢ wiarygodnej oceny WW takze po wczesniejszej interwencji chirurgicznej w
obrebie piersi [127]. Podanie znacznika izotopowego podskérnie przyotoczkowo
jest zwigzane z wysokim odsetkiem identyfikacji wezléw wartownikow w obrgbie
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dotu pachowego w skojarzeniu z metoda barwnikowa przy podaniu barwnika przy-
g0zowo i wynosi 91% - 100% [53,106,137,203,210,237]. Wyniki te potwierdzalyby
teori¢ Borgsteina. Dodatkowe zastosowanie znacznika barwnikowego nie poprawia
znaczaco odsetka identyfikacji WW. Wigkszos¢ oznaczonych wezléw zawiera za-
réwno izotop jak i barwnik w okoto 80% - 100%, podczas gdy sama metoda izoto-
powa uzupetnia odsetek identyfikacji WW o dalsze 5% - 20%. Identyfikacja WW za
pomoca jedynie barwnika w metodzie skojarzonej ma znaczenie marginalne dla
procesu identyfikacji i wynosi 0% - 9% [15,79,106,121,178, 203,237]. Jednak, jak
zauwaza Teal [203], przerzuty w WW oznaczonych jedynie metoda barwnikowa sa
czgsciej spotykane anizeli w WW zidentyfikowanych metodami izotopowymi. Wy-
niki badan wlasnych potwierdzaja to spostrzezenie, gdyz w grupie chorych ocenia-
nych w Etapie | jedynie metoda barwnikowa odsetek wynikow falszywie ujemnych
byt znaczaco wigkszy anizeli w przypadku oceny izotopowej, i to zarowno przy
podaniu znacznika izotopowego przyotoczkowo jak i przyguzowo. Jednak, jak wy-
nikatoby z wynikéw badan poréwnawczych, nie stwierdza si¢ dominujacej drogi
chtonnej w kierunku splotu okotootoczkowego [50]. Teoria Borgsteina nie potwier-
dza si¢ w przypadku wielu opracowan dotyczacych podawania znacznika izotopo-
wego przyguzowo lub w tkanki otaczajace loz¢ po usunigtym guzie. Luini [127]
potwierdza identyfikacje WW w obrgbie dotu pachowego po podaniu znacznika w
tkanki lozy po usunigtym guzie u 99% pacjentow, ale w opozycji do tych wynikow
jest m.in. praca Lin i wsp. [126], gdzie autorzy wykazali znaczaco gorsze wyniki
identyfikacji WW w obrg¢bie pachy (metoda przyguzowa — 78%, metoda srodskérna
— 97%). Taka réznorodnos¢ oceny kierunku sptywu chionki do obszaru dotu pacho-
wego po podaniu znacznika przyguzowo lub w tkanki otaczajac loz¢ po usunigtym
guzie z jednej strony neguje wystgpowanie jednolitego systemy sptywu chionki do
pachy poprzez splot okotootoczkowy, zas z drugiej stawia problem wiarygodnosci
oceny stanu regionalnych wezldw chtonnych za pomoca metody oznaczania wezta
wartowniczego.

W materiale wlasnym po podaniu znacznika przyguzowo kierunek w strong in-
nych anizeli pachowe wezléw (piersiowe wewnetrzne, nadobojczykowe) stwierdzo-
no u 6 (11,5%) pacjentow Grupy 1i 7 (9,7%) z Grupy III. Roznica ta nie byta istotna
(p=0.443). Oceniono takze odsetek identyfikacji weztow wartowniczych w obrebie
dotu pachowego. W przypadku zastosowania metody przyguzowego podawania
radioznacznika WW zidentyfikowano w tym obszarze u 75,0%, podczas gdy po
podaniu przyotoczkowym odsetek ten wynosit 93,1%. Rdznica ta byla znamienna
(p=0.004). Wyniki wlasne potwierdzaja réznicg w ocenie identyfikacji WW w obre-
bie pachy w zaleznosci od sposobu podania znacznika. Na ich podstawie oraz da-
nych przedstawionych w ponizszej tabeli (Tab.53.) dotyczacych odsetka wykrywal-
nosci WW w metodzie przyguzowej, niski odsetek identyfikacji WW w tej metodzie
we wlasnym materiale moze by¢ bardziej zwiazany bardziej z sama technika i ana-
tomig gruczotu piersiowego anizeli z problemem nabywania doswiadczenia w ra-
mach tzw. ,,krzywej uczenia”.
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Tab.53  Odsetek identyfikacji WW w zaleznosci od sposobu podania znacznika
Tab.53  Percentages of lymph nodes identification according to the marker admini-
stration method

Autor i rok Melole pgg;cn % identyfikaci g
publikacji izotopowa kowa tow WW pachowych
Tuttle21012002 SA PT 159 100 Drenaz do tych samych WW
Splyw do WPW/Pachowych u 17%,
[22]
Byrdi22 2001 PT PT 220 84 tylko do WPW u 1%
Metoda PT niewiarygodna w ocenie WW
McMastersti41 PT 1074 899 dia PT, w pasze ze wzgledu na wysoki odsetek
SD 283 95,3 dla SD VA
2001 D 501 98 dla ID FNR przy umiejscowieniu guza w kwa-
drancie gbrno-zewnetrznym
. ID PT 164 98 Metoda PT mniej wydolna w ocenie WW
Martin"*512001 PT PT 134 89 W pasze
Beitscht”! 2001 PA PT 85 Nie obserwowano sptywu do WPW
Van der Enti2'4 PT D 256 95 WPW uwidoczniono u 25,3%. U 7,3%
2001 stwierdzono obecno przerzutow do WPW
. Splyw do tych samych WW. Splyw
Reitsameri'62 2003 PT SDIPA 154 98,7 do WPW jedynie u 1,3%
PT PT 41 90 Badanie wykazalo wigkszy odsetek kierun-
. PA PT 70 100 kow sptywu chionki do WPW
[187]
Shimazye7 2003 D PA 45 9% w przypadku podania znacznika do gleb-
subT D 40 93 szych warstw gruczotu piersiowego
Limfoscyntygrafia wykazata sptyw do
Merson('44l 2004 SD 37 99,2 WPW u 7 pacjentow, z ktérych tylko 1 miat
obecne przerzuty
) Kierunek sptywu do pachy u 95%,
Fenaroli 582004 SD 387 94 do WPW u 2%
Lini*251 2004 PT PT 74 78 Metoda ID znaczago lepsza w identyfikacji
ID PT 94 97 WW w dole pachowym
PT PT 60 Kierunek sptywu do pachy i do WPW u
Lawson!"el 2004 SDiPT PT 15 96 6,3%, jedynie do WPW u 1,6%. Wszystkie
WW w WPW byly wolne od przerzutéw
Teall203 2005 ID/IPA PT 99 98 Nie oceniano WPW
PT 179 78 Znaczaco gorsza identyfikacja WW
[27]
Chakera! 2005 PA 263 93 w obrebie dol pachowego w metodzie PT
SD SD 68 SD-brak splywu do WPW
Parades!'s 2005 IT IT 216 IT- u 17,6% sptyw do WPW
PT PT 107 PT - u 15,9 sptyw do WPW
ID PT 58 ID/PT - brak sptywu do WPW
Park/'®% 2005 PT PT 83 PTIPT - u 17% splyw do WPW
Leidenius!'?2 2006 IT 984 100 Splyw do WPW u 2%
11% - splyw do IMN. Przerzuty do IMN
Mansel!30 2006 PT PT 515 73 u 4/51 (7,8). Dodatkowa informacja o
stanie weztow 3/468 (0,6%)
pT pT 51 75 Podobny odsetek sptywu do WPW (14,6
Jastrzebskil#el 2002 vs 10,4). Jedynie u 1 pacjenta PT/PT
PA PT 72 93,1
przerzut do WPW

PT- peritumoral — przyguzowo
PA - periaeroal — przyotoczkowo
SD - subdermal — podskornie

ID — intradermal — $rédskornie
IT — intratumoral — doguzowo
subT — subTumoral — podguzowo
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Badanie wlasne wykazalo znaczaco mniejszy odsetek wizualizacji WW w obreg-
bie pachy po podaniu znacznika izotopowego przyguzowo (75%). Podobne wyniki
zaobserwowali inni badacze, okreslajac sptyw do pachy w metodzie przyguzowej na
78% - 90%. llos¢ ta byta znaczaco mniejsza anizeli po podaniu znacznika pod- lub
srodskornie [22,126,130,135,141,187]. Odmienny wynik uzyskal van der Ent i Re-
itsamer, ktorzy w metodzie przyguzowej obserwowali sptyw chtonki w kierunku
pachy odpowiednio u 95% i 98,7% [169,214]. Odmienne wyniki uzyskuje si¢ po
podaniu znacznika podskornie lub $rodskornie, bez wzgledu na to, czy miejscem
podania jest okolica splotu przyotoczkowego czy tez skdéra w rzucie guza. Prawdo-
podobienstwo identyfikacji WW w pasze po podaniu znacznika tymi technikami
wynosi 93% - 100% [22,27,50,58,118,126,135,141,187,203. Badanie wtasne po-
twierdza wyniki opisywane w pismiennictwie. Po zmianie ostatecznych kryteriow
kwalifikacji pacjentek do metody oznaczania WW poprzez kierowanie sie¢ wynikiem
limfoscyntygrafii (Etap IV badania) prawdopodobienstwo znalezienia weztow war-
towniczych w obrebie pachy wynosito 100%. Nie obserwowano w tej grupie cho-
rych kierunku splywu w strong WPW, co réznilo to badanie od Etapu I, gdzie kieru-
nek splywu chtonki w strong weztow przymostkowych obserwowano czgsciej w
grupie pacjentow po podaniu znacznika przyguzowo. Badanie Etapu IV charaktery-
zowalo si¢ zmiana koncepcji podawania znacznika: scisle przestrzegano kryteriow
czasowych w stosunku do wielkosci znacznika.

Prawdopodobienistwo identyfikacji sptywu chlonki do WPW byto obserwowane
znaczaco rzadziej po podaniu podskérnym lub $rodskornym anizeli po przyguzo-
wym, bezposrednio w miazsz tkanki gruczotowej. Beitsch [7] i Park [160] nie ob-
serwowali sptywu do WPW, za§ Merson i Fenaroli obserwowali taki splyw u mniej
niz 2% pacjentow [58,144]. Odmienne wyniki uzyskali Parades i Ledenius po poda-
niu znacznika doguzowo. Parades obserwowal sptyw do WPW u ponad 17% pod-
czas gdy Ledenius nie stwierdzit takiego kierunku u wigcej niz 2% [122,159]. Kie-
runek sptywu chtonki do WPW po podaniu przyguzowym jest stwierdzany u okoto
6% - 23% [22, 118, 130, 159, 214], ale u mniej niz 2% pacjentéw stwierdza si¢
sptyw do tych wezloéw jako jedyny kierunek. W wigkszosci przypadkéw sptywu do
WPW wspdlistnieje on z przechodzeniem znacznika do weztdéw pachowych [22,
118, 144, 169]. Jedynie w pojedynczych przypadkach sa znajdowane przerzuty do
WW w obrgbie weztow piersiowych wewngtrznych [122,126,130,152] i pomimo
takich doniesien jak praca van der Ent, ktory stwierdzit u 23% pacjentow kierunek
sptywu chtonki w strone WPW i u 7,3% stwierdzil obecnos¢ przerzutéw [214]
obecne zalecenia nie sg jednoznaczne w ocenie wartosci okreslania stanu regional-
nych weztow chtonnych takze poprzez badanie WW umiejscowionego w obrgbie
WPW [182]. Z drugiej strony obecna klasyfikacja TNM [192] uwzglednia okresla-
nie kierunku sptywu chlonki do wezlow pozapachowych, co w swietle wynikow
badan dotyczacych techniki podawania znacznikéw wprowadza pewien dylemat
kliniczny. Okreslenie stanu wezldw chtonnych pachy jest najwazniejszym proble-
mem klinicznym dotyczacym uktadu chtonnego piersi, gdyz stanowia one pierwsza
grupe weztowa w klasyfikacji TNM (N;). Kierunek sptywu chtonki w kierunku we-
ztow pachowych po podaniu znacznika przyguzowo jest, w wynikach wielu publi-
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kacji, znaczaco mniejszy anizeli po podaniu pod- lub $réddskérnym. Metoda ta jest
skuteczna w 78%-90% i jest mniej wydolna w ocenie tej grupy weztow [22, 27, 126,
135, 187]. Ten poglad podziela takze Cody [35], ktory w poczatkowym okresie ba-
dan stosowal technik¢ przyguzowa, zas nastgpnie znacznik podawal $rodskornie.
Zaobserwowal on znaczaca roznice w identyfikacji WW w obrgbie dotu pachowego
na korzys$¢ tej ostatniej (84% vs 92%).

Szczegodlnie widoczna jest roznica w ocenie identyfikacji WW w pasze pomig-
dzy poszczegdlnymi metodami w przypadku guzoéw umiejscowionych w roznych
kwadrantach piersi. Sptyw do WPW czgsciej obserwuje sie przy umiejscowieniu
guza w kwadrantach dolnym i centralnym, podczas gdy wigksza ilo§¢ niepowodzen
w identyfikacji WW w pasze, a co jest z tym zwigzane, takze ilos¢ wynikow falszy-
wie ujemnych, czesciej stwierdza si¢ przy umiejscowieniu guzéw w kwadrantach
gbérnych, a zwlaszcza gornym-zewnetrznym [22, 159, 160, 171]. Takze jednak w
tym zakresie wyniki badan nie sa jednoznaczne, gdyz Choi i wsp. nie zaobserwowali
takiej zaleznosci po podaniu znacznika przyguzowo [30], zas Kawase [101] obser-
wowal odwrotna zaleznos$¢ odnosnie sptywu do pachy i umiejscowienia guzow.

W materiale wltasnym obserwowatem rdoznice w ilosci niepowodzen identyfika-
cji WW w obrgbie pachy pordwnujac umiejscowienia guza. Oceng przeprowadziem
dla wszystkich chorych badanych w ramach Etapu I. W przypadku zmian umiejsco-
wionych w kwadrantach wewngtrznych odsetek niepowodzen wynosit 17,6%, pod-
czas gdy w przypadku zmian w kwadrantach zewnetrznych odsetek ten wynosit
7,4%. Roznica ta byta znamienna (p=0.02).

Estourgie podaje wyniki badania kierunkow sptywu chtonki po podaniu dogu-
zowym [56]. Zaobserwowata ona znaczaca roéznice w identyfikacji WW w obrgbie
WPW pomigdzy wystgpowaniem guza w kwadrantach zewnetrznych a przysrodko-
wych (14,4% vs 37,4%). W przypadku oznaczania kierunku sptywu chtonki w stro-
ng pachy czesciej obserwowano niepowodzenia w identyfikacji WW w tym umiej-
scowieniu w przypadku guzow kwadrantu dolnego-przysrodkowego, szczegolnie w
przypadku zmian niebadalnych klinicznie. Brak klinicznej badalnosci guza byt
zwiazany z mniejsza skutecznoscia metody odnosnie weztéw pachowych takze w
przypadku innych kwadrantéw poza dolnym-zewngtrznym.

Interesujace spostrzezenie przedstawit Shimazu [187], ktéry zaobserwowal roz-
nice w przechodzeniu znacznika izotopowego do wezlow piersiowych wewnetrz-
nych po jego podaniu w rozne warstwy piersi. Podajac znacznik podguzowo, w
glebsze warstwy gruczotu, blizej migsnia piersiowego, czgsciej przechodzit on do
WPW anizeli po podaniu przyguzowo. Autor ten przedstawia hipoteze dotyczaca
roéznicy w jakosci i ggstosci naczyn limfatycznych takze w obrgbie samego gruczotu
piersiowego. Inny problem zwigzany z podawaniem znacznika okotoguzowo, w
obrebie tkanki gruczotowej jest zwiazany z budowa piersi oraz zmianami w niej
zachodzacymi pod wplywem przyrostu tkanki ttuszczowej oraz zmian zwiazanymi z
wiekiem. Te dwa czynniki sa podnoszone jako majace wptyw na prawdopodobien-
stwo identyfikacji WW oraz wiarygodnos¢ metody w przypadku techniki przyguzo-
wej [27,123,160,178,184]. Wyniki badan wlasnych z Etapu I potwierdzaja odwrotna
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zalezno$¢ skutecznosci identyfikacji WW od masy ciala mierzonej wskaznikiem
BMI (p=0.04) w grupie pacjentow, u ktdrych oznaczano WW metoda skojarzona,
przyotoczkowa. Dotyczyto to gldéwnie chorych w przedziale ponizej i powyzej 29
pkt. Tej zaleznosci nie obserwowatem w ocenie obu grup Etapu IIb stosujac do oce-
ny tej zaleznosci testy Spearmana i Kendalla. W zadnym Etapie nie obserwowatem
zaleznosci skutecznosci identyfikacji WW od wieku. By¢ moze wplyw na ten fakt
miata mata liczebnos¢ grupy poddanej ocenie WW metoda przyguzowa oraz duzy
nacisk na oceng limfoscyntygraficza, preferowang w dalszych etapach pracy ze
wzgledu na uzyskane wyniki.

Oceniajac przydatnos¢ badania scyntygraficznego w ocenie weztow wartowni-
czych nalezy rozwazy¢ zagadnienie celu jego wykonywania. Wiele doniesien podaje
duza przydatnos¢ limfoscyntygrafii w procesie identyfikacji WW [35, 79, 81, 100,
105, 121, 154, 175, 186, 201 ,209], biorac pod uwage cho¢by mozliwos¢ oceny po-
zapachowego sptywu chlonki, na co zwrdcono uwage powyzej. Wielu autoréw
stwierdzilo czestsze powodzenie w identyfikacji srodoperacyjnej weztow wartowni-
czych w przypadku, gdy zostanie od uwidoczniony w obrazie scyntygraficznym [15,
79, 102, 197, 201, 209]. Niektérzy z nich, jak Smile i Mclntosh, twierdza, ze brak
uwidocznienia WW nie przekresla szans na jego srddoperacyjng identyfikacje za
pomoca recznego detektora promieniowania gamma lub w skojarzeniu z metoda
barwnikowa [139,193]. Z drugiej strony Veronesi i wsp. uwazaja, ze limfoscyntygra-
fia jest na tyle waznym badaniem procesie identyfikacji WW, ze brak jego uwidocz-
nienia powinien by¢ rozwazony jako wskazanie do odstapienia od proby identyfika-
cji srédoperacyjnej [220]. Wage tego badania podkreslaja inni autorzy, ktoérych wy-
niki wykazaty skuteczno$¢ identyfikacji WW w 100% po wcze$niejszym zobrazo-
waniu w badaniu scyntygraficznym [121]. Boolbol i wsp. zwracaja uwage, ze w
przypadku ujemnego wyniku tego badania czesciej obserwuje sie wyniki falszywie
ujemne, ktorych ilos¢ ma bezposredni wptyw na mozliwos¢ klinicznego zastosowa-
nia metody oznaczania WW [15].

Wiarygodnos¢ identyfikacji WW i samej limfoscyntygrafii moze by¢ ograniczo-
na w przypadku wczesniejszego wycigcia guza i podania znacznika izotopowego
srodsciennie w tkanki otaczajace powstata w ten sposob lozg [19,33,209]. Z drugiej
strony zarowno Tuthill jak i Sutton uwazaja, ze wczesniej wykonana biopsja chirur-
giczna guza nie ma wpltywu na skutecznos¢ identyfikacji weztow wartownikow w
trakcie zabiegu operacyjnego, chyba, ze w limfoscyntygrafii ich nie uwidoczniono
[197,209]. Stanowcze podejscie prezentuje Veronesi i wsp. [223], ktéry stosowat
rozne techniki podawania znacznika izotopowego (przyguzowo lub podskornie — w
zaleznosci od glgbokosci umiejscowienia guza w gruczole piersiowym). Zaobser-
wowat on 96,9% skutecznos¢ identyfikacji WW w obrgbie pachy stosujac kryterium
uwidocznienia weztow w obrazie limfoscyntygrafii oraz nie wlaczajac do badania
pacjentek po uprzednio wykonanych zabiegach w obrebie piersi, wlaczajac w to
takze biopsje otwarte. Podobne podejscie reprezentowatl Giuliano [70] i Albertini
[3], ktérzy takze jako kryteria wylaczenia traktowali wczesniejsze zabiegi w obrebie
piersi. Podejscie to zostato zweryfikowane przez Luini i wsp., ktérzy wykazali na
przyktadzie 543 pacjentow, ze identyfikacja WW jest mozliwa w bardzo wysokim
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odsetku (99%) takze w przypadku wykonania wczesniejszego wycigcia guza, jesli
znacznik bylo podany srédskornie. Warunkiem powodzenia bylo uwidocznienie
guza w limfoscyntygrafii [127].

Krag [109], Borgstein [19] i Feldman [57] zaobserwowali znaczaco wigksza
ilos¢ niepowodzen w identyfikacji WW a takze wynikéw falszywie ujemnych u
pacjentow, ktorzy mieli wczesniej wykonana biopsje wycinajaca. Wszystkie te ba-
dania dotyczyly techniki przyguzowego podania znacznika izotopowego.

W materiale wlasnym od samego poczatku badania za kryterium wytaczenia
uznano wczesniej wykonany zabieg biopsji otwartej guza ze wzgledu na wprowa-
dzenie dodatkowej zmiennej w ocenie wiarygodnosci metody identyfikacji WW. To
kryterium obowigzywato w kazdym Etapie badania pozwalajac uzyskaé jednolity
material w tym zakresie. Wyniki badania Etapu I wplyne¢ly na decyzje oznaczania
WW jedynie w przypadku uwidocznienia go w badaniu limfoscyntygraficznym oraz
Scistego przestrzegania kryterium zaleznosci czasu podania znacznika do badania
obrazowego i zabiegu operacyjnego. Wptyneto to na wysoki odsetek srédoperacyj-
nej identyfikacji WW, ilosciowo zgodny z wynikami limfoscyntygrafii.

Problem oceny zastosowania limfoscyntygrafii w procesie identyfikacji WW na-
lezy rozwazy¢ w aspekcie prowadzenia badan w ramach tzw ,krzywej uczenia”,
gdy, bez wzgledu na wynik biopsji WW, wykonuje sie usunigcie regionalnych we-
ztow chlonnych, oraz klinicznego zastosowania tej metody. Wiarygodnos¢ metody
powinna by¢ zweryfikowana poprzez oznaczanie odsetka identyfikacji WW oraz
ilosci wynikow falszywie ujemnych. Elementem warunkujacym prawidtowe wyko-
nanie oznaczenia wezldw wartownikow jest osobiste doswiadczenie chirurga i cale-
go zespotu wykonujacego badanie [42, 48, 125, 140, 171, 177, 190]. Doswiadczenie
to jest nabywane predzej jesli chirurg zajmujacy si¢ identyfikacja WW wykonuje na
co dzien zabiegi w obrebie piersi lub/i zajmowat si¢ ich ocena w czerniaku [238].
Przed wprowadzeniem biopsji WW do praktyki klinicznej kazdy chirurg i kazdy
osrodek zajmujacy si¢ tym zagadnieniem powinien udokumentowa¢ wiarygodnos¢
wykonywanej techniki oraz okresli¢ skutecznos¢ identyfikacji WW, ktora powinna
wynosi¢ powyzej 90% [140]. Wedlug ogolnie panujacego pogladu, kazdy chirurg
powinien osobiscie wykona¢ przynajmniej 20 oznaczenn WW azeby w ogole mowié
o nabyciu doswiadczenia [77, 140, 190]. Wazna jest przy tym liczba wykonanych
identyfikacji WW w okreslonym czasie anizeli ich calkowita ilos¢ [40]. Doswiad-
czenie to, a co jest z tym zwiazane, takze skutecznos¢ wykonanych samodzielnie
biopsji WW zwigksza si¢ w miar¢ liczby wykonanych procedur [48] i dotyczy
gléwnie metody skojarzonej i izotopowej anizeli jedynie barwnikowej [40, 77, 125,
190, 209]. Wedlug McMasters i wsp. [140] poprawa skutecznosci w metodzie barw-
nikowej takze jest mozliwa w miar¢ nabywania doswiadczenia. Przecza temu wyni-
ki pracy Derossis i wsp [48], ktore wykazaty, ze niewielki wzrost poprawy skutecz-
nosci metody barwnikowej po wykonaniu 2 000 biopsji WW (83% vs 82%). Wraz z
osigganiem coraz wyzszej skutecznosci w identyfikacji WW za pomoca metody
izotopowej maleje korzys¢ z zastosowania metody barwnikowej. Poglady dotyczace
liczby wykonanych zabiegdw w ramach ,krzywej uczenia” sa niejednolite.
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Bergkvist [8] nie obserwowal poprawy uzyskiwania wynikow falszywie ujemnych
wraz z nabywaniem doswiadczenia, co jest sprzeczne z wynikami osigganymi przez
innych [140,193]. McMasters wykazal na podstawie analizy ponad dwoch tysigcy
biopsji WW, ze, gdy doswiadczenie chirurga wynosito mniej niz 20 zabiegdw, odse-
tek uzyskiwanych wynikow falszywie ujemnych wynosit 9%, podczas gdy wigksze
doswiadczenie owocowato ograniczeniem WFU do 1,9% [140]. Smile i wsp. uwaza-
ja z kolei, ze bez wzglgdu na ilos¢ wykonanych procedur identyfikacji WW kazdy
chirurg powinien by¢ stale weryfikowany pod wzglgdem uzyskiwanej skuteczno$ci
[193].

Wyniki wlasne wykazaly, ze w przypadku metody barwnikowej nie mozna uzy-
ska¢ poprawy wynikow identyfikacji WW nawet po wykonaniu wigcej anizeli 200
zabiegéw ze wzgledu na staty, wysoki odsetek wynikow falszywie ujemnych, zwia-
zanych z ta metoda. W przypadku metody izotopowej obserwowatem wysoki, po-
czatkowy odsetek identyfikacji (90%) rosnacy wraz z iloscia wykonanych zabiegow
(93,1%), zas po decyzji kierowania si¢ wynikiem limfoscyntygrafii — 100%.

Na podstawie analizy wlasnych wynikow do oceny postgpow w identyfikacji
WW proponowatbym dodatkowo zastosowa¢ opracowany przeze mnie Wskaznik
Wiarygodnosci Metody, co ostatecznie wykazaloby, czy wykonywana przez nas
technika jest wiarygodna klinicznie.

Ocena limfoscyntygraficzna w pracach dotyczacych klinicznego zastosowania
identyfikacji weztow wartownikow jest uwazana przez wigkszo$¢ autoréw za nie-
zbedna dla prawidlowej oceny stanu regionalnych weztow chtonnych [68, 108, 117,
127, 205, 218, 223]. Z kolei Badgwell [5] i Quan [164] i Krag [110] identyfikacj¢
WW wykonywali kierujac si¢ jedynie wskazaniami r¢cznego detektora promienio-
wania gamma. Badania Quana i Kraga dotyczyly pacjentéw w ramach ,.krzywej
uczenia”, podczas gdy praca Badgwella dotyczyla zastosowania oceny WW w prak-
tyce kliniczne;j.

Wyniki podawane przez réznych autoréw wskazuja na oceng¢ limfoscyntygra-
ficzna jako pewna, bez wzgledu na podejscie do catkowitej oceny WW rdéznymi
metodami. Heuts [78] obserwowat 100% skutecznosci identyfikacji WW w przy-
padku uwidocznienia go w obrazie limfoscyntygrafii. U 4 chorych WW zostat wy-
kryty metoda barwnikowa, za$ u 1 WW nie znaleziono. W tym przypadku znalezio-
no przerzuty raka w licznych weztach chtonnych. Podobng sytuacje obserwowatl van
der Vegt [218]. Torrenga badat 115 chorych, z ktérych do biopsji WW zakwalifiko-
wal ostatecznie 104, ktére miaty uwidoczniony WW w badaniu scyntygraficznym
[205]. McMasters podaje jedynie 51%-skutecznos¢ identyfikacji WW za pomoca
tego badania po podaniu znacznikéw przyguzowo, ale jednoczesnie az 98% identy-
fikacji srodoperacyjnej w przypadku uwidocznienia ich w limfoscyntygrafii. W po-
zostalych przypadkach kierowal si¢ ocena rgcznego detektora promieniowania
gamma oraz ocena barwnikowa [142]. Ciekawe spostrzezenie podaje Marchal, ktory
takze znaczaco czgsciej obserwowat powodzenie w identyfikacji WW po uwidocz-
nieniu go w limfoscyntygrafii, ale takze to, ze w przypadku braku jego uwidocznie-
nia czgsciej stwierdzano przerzuty do weztéw chtonnych [131], za$ Rousseau zaob-
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serwowal, ze w przypadku braku uwidocznienia we¢zléw wartownikdw w limfoscyn-
tygrafii stacjonarnej ilos¢ zidentyfikowanych srédoperacyjnie WW nie roznita sig
statystycznie istotnie, ale wielko$¢ zmian przerzutowych w weztach okreslonych
jako wartownicze byta znaczaco wigksza niz w przypadku dodatniej limfoscyntygra-
fii [174].

Langer [117] i Watanabe [230] zauwazyli, ze w kazdym przypadku uwidocznie-
nia WW w limfoscyntygrafii jest mozliwa jego identyfikacja srodoperacyjna. Krausz
[113] podaje 72% skutecznos¢ identyfikacji WW za pomoca limfoscyntygrafii po
podaniu znacznika przyguzowo, stwierdzajac, ze na brak wizualizacji WW ma
wplyw stopien ztosliwosci guza nowotworowego, a co za tym idzie, czgstos¢ prze-
rzutow do weztow chtonnych. W nawigzaniu do tych wynikéw interesujace wydaje
si¢ doniesienie Posther i wsp. [163], ktérzy podaja 98,7% skuteczno$é¢ identyfikacji
WW po podaniu znacznika izotopowego przyguzowo przy ocenie limfoscyntygra-
ficznej wykonanej jedynie u 57% chorych. Dodatkowo praca ta odbiega od pogla-
déw dotyczacych nabywania doswiadczenia, gdyz do tej wieloosrodkowej pracy
byli rekrutowani chirurdzy mogacy udokumentowac¢ 20 wykonanych zabiegdéw iden-
tyfikacji WW przy 85% skutecznosci i az do 15% wynikow fatszywie ujemnych.

Przytoczone powyzej wyniki doswiadczen wielu autordw nie wyjasniaja dosta-
tecznie problemu wartosci zastosowania oceny limfoscyntygraficznej w procesie
identyfikacji WW. Wspolng teza tych badan jest jednak to, ze w przypadku uwi-
docznienia WW w obrazie limfoscyntygrafii istnieje praktycznie 100% mozliwosé
jego srodoperacyjnej identyfikacji. Wychodzac z tego zalozenia, na podstawie wyni-
kéw badan wlasnych oraz informacji z pisSmiennictwa, postanowitem okresli¢ czyn-
niki mogace mie¢ wplyw na wynik tego badania oraz obecnos¢ przerzutow do we-
ztow chtonnych. W tym celu dokonano oceny czynnikéw kliniczno-
patomorfologicznych w ramach Etapu IIb.

Wyniki badan Etapu I wykazaly wplyw wielkosci masy ciata mierzonej wskaz-
nikiem BMI, stopnia zlosliwosci histologicznej guza oraz zarysu guza w ocenie
klinicznej na powodzenie identyfikacji WW w grupie chorych, u ktorych znacznik
izotopowy i barwnikowy podani podskornie, przyotoczkowo. Stopien ztosliwosci
guza oraz jego wielkos¢ mierzona w trakcie badania przez patologa miaty wplyw na
obecnos¢ przerzutow raka w weztach. Wyniki te zweryfikowano poddajac je ocenie
z grupa chorych, u ktorych ocene WW wykonano podobna metoda, uzywajac jedy-
nie znacznika o matej czasteczce (albumina lub siarczek renu). Oceniano zalezno$é
pomigdzy uwidocznieniem wezta wartowniczego w obrazie limfoscyntygrafii i
stwierdzono, ze wplyw na wynik tego badania miat wydtuzajacy si¢ czas pomigdzy
podaniem znacznika izotopowego a oceng scyntygraficzng, obecnos¢ istniejacych
przerzutow w weztach chtonnych, obecnosé¢ zatoréw z komorek nowotworowych w
naczyniach chtonnych a takze obecnos¢ receptoréow progesteronowych w komor-
kach raka.

Wyniki te wplyngly na decyzje o rozpoczgciu badania markeréw nowotworo-
wych i czynnikow patomorfologicznych w celu okreslenia ich wptywu na wystgpo-
wanie przerzutéw do WW oraz wplywu na wystepowanie wynikow fatszywie ujem-
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nych w grupie chorych, u ktérych badanie limfoscyntygraficzne wykazato kumula-
cj¢ znacznika izotopowego w WW i zostal on wiarygodnie zidentyfikowany i zba-
dany.

Schoppmann w pracy dotyczacej wartosci prognostycznej naciekania nowotwo-
rowego naczyn limfatycznych w raku piersi stwierdzil wptyw tego czynnika zarow-
no na obecno$¢ przerzutdéw w wezlach chtonnych jak i okresu wolnego od wznowy
miejscowej [180]. Cecha ta byla niezalezna od wielkosci guza i typu histologiczne-
go, czgsciej natomiast wystgpowata w III stopniu ztosliwosci histologicznej oraz
starszym wieku. Na kryterium wieku jako cechy wptywajacej na skutecznos¢ iden-
tyfikacji WW wskazujq takze liczne prace innych autoréw, z ktdérych jedni zauwaza-
ja mniejsza skutecznos¢ identyfikacji u starszych kobiet w pordwnaniu z mtodszymi
[26,38,123,131,163,174], podczas gdy inni nie zauwazaja takiego wplywu
[30,62,69,75,110,134,149,156,168,220,226]. Sener [184] uwaza, ze zwigkszona
ilos¢ niepowodzen w identyfikacji w starszym wieku jest zwigzana z mniejsza gg-
stoscia tkanki gruczotowej w piersi. Ta obserwacja jest zwigzana z technika identy-
fikacji WW, gdyz we wszystkich wymienionych pracach podajacych wpltyw wieku
znacznik izotopowy byl podawany przyguzowo, w obrgb tkanki gruczotowej. W
pracach, w ktérych nie obserwowano takiej zaleznosci jedynie w jednej pracy
znacznik byt podawany zaréwno przyguzowo jak i $rodskornie. Ani jedna praca
zwracajaca uwage na zaleznos¢ identyfikacji od wieku nie byta oparta o technike
podawania znacznika inng anizeli przyguzowsa. Marchal [131] wyraznie zaznacza, ze
starszy wiek mial wptyw na wyniki po podaniu znacznika przyguzowo w stosunku
do podania $rodskornego. Takze wyniki wlasne niniejszej pracy wskazujg na brak
takiej zaleznosci przy podaniu znacznika $rédskornie przyotoczkowo.

Osobna sprawa, ale takze majaca zwiazek z iloscia tkanki gruczotowej w piersi
jest zaleznos¢ identyfikacji WW od masy ciata. Wlasne badanie prowadzone w ra-
mach Etapu IIb nie wykazatlo takiej zaleznosci bez wzglgdu na rodzaj nosnika (ma-
loczasteczkowy vs wielkoczasteczkowy) a takze nie wykazalo zwiazku z iloscia
tkanki gruczotowej mierzonej wedtug klasyfikacji Wolfe na podstawie obrazu zdje¢
mammograficznych.

Zaleznos¢ pomiedzy stopniem otylosci mierzonym indeksem BMI a skuteczno-
scig identyfikacji WW oraz iloscig wynikow fatszywie ujemnych sg opisane jedynie
w kilku pracach [131,156,163,174]. W dwoch z nich na gorsza identyfikacje WW
ma wplyw zaréwno wiek jak i masa ciata okreslona wskaznikiem na wigcej niz 29
pkt. We wszystkich tych pracach znacznik podawano przyguzowo. Okamoto zwraca
uwage na wplyw zwiekszonego BMI na czestsze wystepowanie przerzutow do WW
[156]. Takiej zaleznosci nie obserwowatem badajac pod tym wzgledem wyniki uzy-
skane w Etapie I. Analizujac wyniki uzyskane w ramach Etapu III, gdzie wyelimi-
nowano wplyw uwidocznienia WW na wyniki poprzez kwalifikacj¢ do oceny cech
kliniczno-morfologicznych jedynie chorych, u ktérych WW zostal jednoznacznie
zidentyfikowany technikq izotopowa, nie obserwowalem wptywu BMI na obecnosé¢
przerzutow do WW, ale BMI powyzej 29 czesciej byl zwiazany z obecnoscia zato-
row z komorek nowotworowych w naczyniach limfatycznych. Moze to mie¢ zwia-
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zek z niedoszacowaniem zarowno wielkosci guza w badaniu klinicznym jak i stanu
regionalnych weztow chfonnych u chorych z duza ilosci tkanki thuszczowej. Swiad-
czy¢ o tym moze takze brak zaleznosci pomiedzy ocena kliniczna wielkosci guza
(cT) a obecnoscia przerzutdéw do WW, podczas gdy istniata taka zaleznos¢ odnosnie
wielkos$ci guza ocenianego w badaniu przez patologa (pT). W tym aspekcie zastrze-
zenie budzi takze ocena granic guza w badaniu klinicznym, ktéra jednak nie miata
wplywu na obecnos¢ zmian przerzutowych w wezlach. Taka zalezno$¢ obserwowali
m.in. Martin [134], Chagpar [26] i Leppanen [123], podczas gdy Choi [30], badajac
te ceche, nie stwierdzil wplywu na czgstos¢ wystepowania przerzutdw weztowych.

Wielkos¢ guza jest $cisle zwiazana z czestoscia przerzutow do weztéw chton-
nych [5.,75,149,156,176,199,220,223], podczas gdy wedtlug wielu autoréw, nie ma
ona wpltywu na proces identyfikacji WW [26,28,110,123,163]. Odmiennego zdania
jest Martin, ktéry zauwazyl zaleznos¢ wielkosci guza od skutecznosci biopsji WW
oraz ilosci wynikéw falszywie ujemnych [134]. Zaobserwowano takze zaleznos¢
pomiedzy wielkoscia guza a czestos$cig przerzutow w innych niz WW wezlach
[43,62,69,156,176,231] aczkolwiek Ishikawa nie obserwowatl takiej zaleznosci [86].
Takze w przypadku obserwowania takiej zaleznosci opinie sa podzielone odnosnie
granicznej wielkosci guza. Fourier [62] podaje jako warto$¢ graniczg 2 cm, Weiser
[231] 1 cm, zas Greco [75], opisujac ilos¢ wzndéw pachowych, za wartos¢ granicza
oceny wielkosci guza majaca wplyw na ten stan podaje 3 cm.

Parametrem czgsto ocenianym odno$nie powodzenia identyfikacji WW, ilosci
WFU oraz obecnosci przerzutow w wezlach jest obecnosé zatorow z komorek no-
wotworowych w naczyniach limfatycznych.

Wyniki wtasne wskazuja, ze zatory z komorek nowotworowych w naczyniach
limfatycznych byly czgsciej obecne w przypadku przerzutow w weztach chtonnych
a takze w innych niz WW weztach ale przy jednoczesnym zajeciu WW przez prze-
rzuty. Takze czgsciej obserwowano obecnos¢ mikroprzerzutow w innych niz WW
weztach jesli byty obecne zatory z komorek nowotworowych. Podobng zaleznosé
zaobserwowano odnosnie naciekania torebki WW i obecnych przerzutoéw w innych
niz wezel wartowniczy weztach. Podobne zaleznosci obserwowal Viale [226], ktéry
w materiale 1228 chorych nie stwierdzit innej zaleznosci odnosnie istnienia przerzu-
tow w weztach pozawartowniczych. Podobna ocene podaje Gipponi [69], zas Tru-
ong [206], ktory podaje, ze takze w przypadku wznowy miejscowej u pacjentow z
brakiem obecnych przerzutow w weztach czgsciej obserwuje si¢ wznowe miejsco-
wa, zas za gldwny czynnik majacy na to wptyw podaje zatory w naczyniach limfa-
tycznych, starszy wiek, ujemne receptory hormonalne i wysoki stopien ztosliwosci
histologiczne;j.

Wyniki tego badania wykazaly w analizie jednoczynnikowej, ze wplyw na obec-
no$¢ przerzutdéw do wezldw miat typ nowotworu (rak zrazikowy lub posta¢ miesza-
na w poréwnaniu do raka przewodowego), wzrastajacy stopien ztosliwosci histolo-
gicznej guza oraz indeks aktywno$ci mitotycznej powyzej 20.
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Nie obserwowano wplywu wartosci markeréw nowotworowych jak receptory
HER2/neu i Ki67. Takze wystepowanie receptoréw hormonalnych nie miato wpty-
wu na obecnos¢ przerzutow do WW. Brak Receptorow progesteronowych czesciej
wspotistnial z niepowodzeniami identyfikacji WW w ocenie wynikéw Etapu IIb, co
jest zastanawiajace i wymaga dalszych badan, zwlaszcza w $wietle braku takich
spostrzezen w pismiennictwie.

W analizie tej stwierdzono istotny wplyw obecnosci przerzutow do WW oraz
zatoréw z komdrek nowotworowych w naczyniach limfatycznych na niepowodzenie
identyfikacji WW oceniane badaniem limfoscyntygraficznym.

Analiza wieloczynnikowa wynikow Etapu Il wykazata zaleznos¢ pomigdzy
obecnoscig przerzutow do WW a typem histologicznym nowotworu o utkaniu inwa-
zyjnego raka zrazikowatego, wysokim stopniem ztosliwosci histologicznej guza
oraz obecno$cia zatorow z komdrek nowotworowych w naczyniach limfatycznych.
Nie zaobserwowatem roznicy w liczbie wynikéw falszywie ujemnych pomigdzy
inwazyjnymi postaciami raka przewodowego a zrazikowatego. Analizujac jednak
wyniki identyfikacji WW nalezy pamigtac, ze inwazyjny rak zrazikowy czesto wy-
stgpuje w postaci wieloogniskowej, co moze mie¢ wplyw kierunek sptywu chtonki z
miejsca podania znacznika wyznaczonego dla zdiagnozowanego pojedynczego gu-
za. Na ten aspekt wskazuje m.in. Raje [166] i potwierdza to Du Toit [51], ktory za-
obserwowat, ze wznowa miejscowa po wycigciu jednoogniskowego raka zrazikowa-
tego naciekajacego jest czgstsza anizeli po wycigciu naciekajacego raka przewodo-
wego. Wykonywana limfadenektomia pachowa w okresie nabywania doswiadcze-
nia jako zabiegu podstawowego (po szkoleniowej ocenie wezta wartowniczego) nie
pozwala na wlasna oceng tej sytuacji klinicznej, aczkolwiek aspekt ten powinien by¢
brany pod uwagg¢ w przypadku klinicznego zastosowania oceny WW jako ostatecz-
nej diagnostyki stanu regionalnych wezlow chtonnych. Celowe byloby w tym przy-
padku uzyskanie potwierdzenia obecnosci inwazyjnego raka zrazikowatego w biop-
sji gruboiglowej oraz potwierdzenia jednoogniskowosci guza badaniem rezonansu
magnetycznego.

W ponizszej tabeli (Tab.54.) przedstawiono zaleznos¢ pomigdzy réznymi czyn-
nikami klinicznymi i morfologicznymi a ich wptywem na identyfikacje WW, obec-
nos¢ przerzutow w WW i obecnos¢ przerzutdéw w wezlach pozawartowniczych.
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Tab.54. Zaleznos¢ pomiedzy réznymi czynnikami klinicznymi i morfologicznymi
a ich wptywem na identyfikacje WW

Tab.54. Correlation between different clinical and morphological factors and their
influence on the lymph nodes identification

S Stopien 0= Nacieka-
llos¢ | Receptory 2 | Wil | Zlosl- |'E =| niena- | _
Autor pacjen- | hormo- | Ki67 | & | kos¢ | wosci § =| czyn | 2
tow nalne % | guza |histolog- | © €| chion-
gicznej | nych
Posterl163] 5237 + +
Martinl*34] 4117 +
Vialel226] 1228 - - - - +
Chagparl?l 4132 -
Csernil*3l 150 + +
Natanson!'4] 985 - + + +
Badgwelll?! 222 - +(1) - +
Sachdev!'78l 212 - +(2)
Ishikawal®€l 1092 - - -
Leppanen!23] 290 - +
Choif3® 81 + +
Gipponil6] 116 + - +
Fournieri®2 194 + + +(4) -
Okamotol'5€] 512 + +
Veronesil?20! 379 - +(5) + +
Buccil2! 240 + +
Weiser(231
Tanl1%] - +(6)
Kuehnl!14] 1124 - -
Changsril28] 131 - - - - +
Reed!'é8l 385 +(7) +
Grecol™! - + - +(8) +
Badanie 86 i i i +(9) N + + i
wlasne
(- pT
(2)- guz>2cm
(3)— zaleznos¢ dotyczy weztow piersiowych wewngtrznych. Przy ocenie weztow pachowych bez
istotnej zaleznosci
(4)— ocenaguza>2cmvs<2cm
5)- Ki67>20%
(6)— ocenaguza>1,5cmvs<1,5cm
(7)— zalezno$¢ dotyczy braku Receptoréw Progesteronowych
(8)- ocenaguza>3cmvs<3cm
(9)— zalezno$¢ dotyczy pT. Nie stwierdzono zaleznosci odnosnie klinicznej wielkosci guza (cT)

Problemem czgsto poruszanym w dyskusji dotyczacej izotopowej metody iden-
tyfikacji WW jest bezpieczefistwo personelu medycznego przed narazeniem na
promieniowanie jonizujace. Dotyczy to zaréwno chirurgéow, personelu pomocnicze-
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go jak i patologow [84,182,183,196]. Zagrozenie to wzrasta wraz zastosowaniem
wzrastajacej dawki izotopu, wynoszacej przecigtnie 0,3 — 3,0 mCi, oraz czasu od
podania znacznika do wykonania zabiegu i oceny przez patologa, wynoszacym od
0,5 do 24 godzin [8,15,39,40,79,121,125,128,139,209,220]. Optymalnym sposobem
postepowania wydaje si¢ by¢ podanie izotopu o malej aktywnosci, rozpuszczonego
w nosniku o matej czasteczce (szybki czas przechodzenia do wezldw) i wykonaniu
oznaczenia w krotkim czasie od jego podania [102,121,220]. Innym sposobem na
uniknigcie wzmozonego narazenia na napromieniowanie jest wykonanie badania w
dniu nastepnym po podaniu izotopu, gdy jego aktywnos$¢ maleje wraz z uplywem
czasu [15,39,40,79,106,110,125,209].

Ze wzgledu na nieufno$¢ personelu odnosnie zastosowania izotopow w po-
mieszczeniach otwartych i jego rzeczywiste bezpieczenstwo radiologiczne uwazam,
7ze w kazdym os$rodku wykonujacym biopsje WW metoda izotopowa nalezy wyko-
na¢ pomiary pochlonigtych dawek promieniowania, co zalecaja takze inni autorzy
[84,182,183].

Najbardziej narazone na promieniowanie sa dtonie 0sob wykonujacych badanie
[212]. W zwiazku z tym, dla oceny wlasnej narazenia na promieniowanie po poda-
niu izotopu dla oceny WW wykonatem pomiar z uzyciem dawkomierzy pierscion-
kowych (Fot.30) oraz dawkomierza kontrolnego oceniajacego promieniowanie tla.
Badaniu poddano 28 os6b (chirurdzy, patolodzy, pielggniarki) po wczesniejszym
uzyskaniu ich zgody na udzial w badaniu. Uzyskane wyniki wykazaty brak uchwyt-
nego narazenia na promieniowanie po podaniu radioaktywnego izotopu technetu
Tc”™ o aktywnosci 0,5 — 1,0 mCi u wszystkich badanych osob. Badanie nasze byto
pierwszym tego typu w Polsce [91], za§ wyniki potwierdzajace bezpieczenistwo me-
tody w raku piersi opisal nastepnie Jeziorski i wsp. [150]. Obie prace potwierdzaja
bezpieczenstwo personelu bioracego udzial w procedurze oznaczania WW przy
zastosowaniu podanej powyzej dawki izotopu. Pochtonigta dawka promieniowania
jest niska i wynosi mniej niz 0,4 mSv, czyli nie przekracza dawki pochtonictej pod-
czas badania mammograficznego. Dawka ta jest na tyle niska, ze nie stanowi zagro-
zenia dla kobiet w ciazy przy jednorazowym narazeniu, oczywiscie wykluczajac w
tym aspekcie narazenie podczas pierwszego trymestru ciazy, gdy dokonuje si¢ orga-
nogeneza [182,183]. Uzycie niskich aktywnosci izotopu umozliwia chirurgowi wy-
konanie ponad 2 000 godzin takich zabiegow, pielggniarce uczestnictwo w 33 000
godzinach tej procedury zas patologowi 14 000 godzin badan WW [212]. Pochtonig-
ta dawka promieniowania po podaniu izotopu Tc*™ o aktywnosci 0,1 mCi nie prze-
kracza 0,015% maksymalnej dawki promieniowania dla populacji nie narazonej na
promieniowanie wedtug norm Unii Europejskiej [196]. Uzyskane wyniki badania
wiasnego oraz danych z pismiennictwa [60,84,150,196,227] upowazniaja do stwier-
dzenia, ze narazenie personelu medycznego na promieniowanie zwigzane z wyko-
nywaniem procedury oznaczania WW jest niewielkie i nie stanowi przeciwwskaza-
nia do jej stosowania.

Jak wspomniatem wczesniej, kryteria wiarygodnej oceny wezla wartowniczego
(skutecznos¢ metody powyzej 90% i czestos¢ wynikow falszywie ujemnych ponizej
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5%) okreslono na konferencji w Filadelfii w 2001 roku [71]. Ocena histopatologicz-
na tego wezla w rutynowym badaniu pooperacyjnym jest zalezna od sposobu bada-
nia (ilo$¢ skrawkow, ocena barwnikowa i immunohistochemiczna) i jest standardo-
wa dla kazdego osrodka.

Problemem pozostaje wiarygodna ocena srodoperacyjna wezta wartowniczego,
ktéra pozwalataby na jednoczasowe wykonanie limfadenektomii w przypadku obec-
nosci przerzutdw raka piersi lub jej ostateczne uniknigcie przy braku komorek prze-
rzutowych w wezle.

W materiale wtasnym w badaniu w ramach Etapu IV w grupie 71 chorych wezet
wartowniczy (od 1 do 3) zidentyfikowano u wszystkich chorych kwalifikowanych
do tej metody po uzyskaniu pozytywnego wyniku limfoscyntygrafii (wizualizacja
WW i wyznaczenie jego rzutu na skore) [93].

Biopsja odciskowa wykazata obecnos$é¢ przerzutow u 13 chorych. U 11 z nich
wielkos¢ ogniska przerzutowego byla wigksza niz 2 mm (makroprzerzut), zas u
pozostatych dwdch ponizej 2 mm (mikroprzerzut).

Rutynowe badanie histopatologiczne pooperacyjne catego wezta chtonnego wy-
kazato obecnos¢ mikroprzerzutow u nastepnych 2 chorych, u ktérych wynik biopsji
odciskowej byl ujemny (wyniki fatszywie ujemne).

W pozostatych przypadkach doktadne badanie histopatologiczne potwierdzito
obecnos¢ przerzutdw raka piersi (brak wynikow fatszywie ujemnych). Na podstawie
uzyskanych wynikow czuto$¢ biopsji odciskowej oceniono na 86,7%, za$ specy-
ficznos¢ na 100%. PPV wynosita 100%, NPV 97,1%, skutecznos¢ identyfikacji oce-
niono na 97,5% Ze wzgledu na fakt, ze wyniki falszywie ujemne obejmowaly jedy-
nie mikroprzerzuty, dokonano oceny czutosci i specyficznosci metody w zakresie
oceny makroprzerzutow. W obu przypadkach parametry te wynosity 100%. Nie
obserwowano istotnych réznic w zakresie wieku, stopnia zlosliwosci histopatolo-
gicznej, cechy T (cT i pT) oraz liczby weztdéw wartowniczych. Istotng roznice
(p<0.05) obserwowano w zakresie typu histopatologicznego guza. W grupie chorych
z mikroprzerzutami do WW typ inwazyjnego raka zrazikowatego wystepowal u 3 z
4 chorych (75%) podczas gdy w grupie chorych z makroprzerzutami przewazat typ
raka przewodowego za$ typ zrazikowaty wystepowal jedynie u jednego chorego
(9%).

Do metod stosowanych w identyfikacji przerzutow w SN nalezy przedstawione
w naszej pracy badanie cytologiczne uzyskane z biopsji odciskowej z obu przecig-
tych potowek wezta. Czulosé tej metody zalezy z jednej strony od wiarygodnosci
identyfikacji wezla wartowniczego [59], z drugiej zas od wiarygodnosci samego
badania cytologicznego. Czulo$¢ ta wynosi 78% - 99% i jest zwigzana z metodolo-
gia i dokladnoscia oceny wezta w warunkach badania srodoperacyjnego [29, 59, 80,
111, 116, 146, 182, 192].

Wszystkie pacjentki przedstawione w pracy byly kwalifikowane do $rodopera-
cyjnej oceny wezla wartowniczego jedynie wowczas, gdy byt on uwidoczniony i 0z-
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naczony w badaniu limfoscyntygraficznym. Pozwolito to na uniknigcie niepewnosci
co do wiarygodnosci samej metody oznaczania WW i wplynigcia na ostateczne wy-
niki badania srodoperacyjnego.

W metodologii badania zastosowalismy inny sposob przekrawania wezta chion-
nego dla uzyskania powierzchni do odcisku na szkietku podstawowym. Wezel byt
przekrawany nie w jego najszerszym miejscu jak podaja inni autorzy [116,182,192]
ale wzdluz wnikajacego do wezla naczynia chlonnego co pozwala na uzyskanie
dostgpu do warstwy podtorebkowe;j tej okolicy.

Podobnie jak prace wielu innych autorow [29, 111, 146, 155, 182, 222] takze
niniejsze badanie wykazato znaczaca réznicg w ocenie mikroprzerzutow w stosunku
do makroprzerzutow. Czulos¢ metody w ocenie przerzutéw wigkszych anizeli 2 mm
wynosila w analizowanym materiale 100 %, podczas gdy mikroprzerzuty wykryto
srodoperacyjnie jedynie u polowy pacjentow.

Réznice w identyfikacji mikroprzerzutow w ocenie srédoperacyjnej nie wydaja
si¢ by¢ zalezne od metody badania (biopsja odciskowa czy badanie ze skrawkow
mrozonych) gdy oceny dokonujemy badajac jedynie ograniczong ilos¢ preparatow
[59,182,192]. Poprawe wynikow, zwlaszcza w ocenie mikroprzerzutow, mozna uzy-
ska¢ wykonujac badanie catlego wezta uzyskujac preparaty ze skrawkow mrozonych
cigtych co 50 um [71,162] przy udziale badajacego patologa doswiadczonego w
ocenie cytologii [182]. Jednak mozliwo$¢ wykonania tak doktadnego badania jest w
wigkszosci osrodkow niedostgpne i niemozliwe z powodu kosztow. Wspominajac
ten aspekt nalezy zauwazy¢, ze badanie cytologiczne z biopsji odciskowej jest 3-
krotnie tansze anizeli badanie ze skrawkoéw mrozonych, nie wspominajac o srodope-
racyjnym doktadnym badaniu calego wezta [98,182].

Problem, ktory nalezy rozwazy¢ wykonujac badanie srédoperacyjnie wezta war-
towniczego dotyczy wiarygodnosci metody oraz jego wplywu na postgpowanie te-
rapeutyczne, zarowno dorazne jak i ostateczne. W naszym materiale biopsja odci-
skowa byta catkowicie wiarygodna w ocenie makroprzerzutow, co jest zgodne z
obserwacjami innych autoréw [59,111,182,192]. Podobne wyniki dotycza takze
oceny srodoperacyjnej metoda skrawkow mrozonych [155]. Problemem pozostaje
kwestia oceny przerzutdw mniejszych niz 2 mm (mikroprzerzuty). W niniejszym
badaniu 50% mikroprzerzutéw nie zostato wykrytych srédoperacyjnie: ich obecno$é
wykazato rutynowe doktadne badanie catego wezta. Wyniki falszywie ujemne doty-
czace mikroprzerzutow sa powszechne w rutynowo wykonywanym badaniu srédo-
peracyjnym. Nie powoduja one jednak podjecia nieadekwatnej do stopnia zaawan-
sowania choroby decyzji terapeutycznej a jedynie ja odsuwaja w czasie [71]. Czyn-
nikiem, ktory ma negatywny wplyw na racjonalne postgpowanie sq wyniki fatszy-
wie dodatnie. Wigkszos¢ cytowanych publikacji [29,59,71,116,146,182, 192,211], a
takze wyniki mojej pracy wskazuja, ze nie wystepuja one lub wystepuja niezwykle
rzadko. Dotycza zazwyczaj przypadkow, gdzie badanie srodoperacyjnie jest wyko-
nywane metoda immunohistochemiczna, a nie metoda z wykorzystaniem jedynie
hematoksyliny i eozyny [80,111], na co wskazuje tez w swojej pracy Turner [208] i
Rao [167].
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Ciekawe wyniki zaobserwowalismy analizujac liczbg mikroprzerzutow w zalez-
nosci od typu histologicznego guza. Wigkszo$¢ z nich wystepowata w przypadku
zrazikowatego raka naciekajacego. Ze wzgledu na mala liczebnie grupe chorych
nalezy jednak ostroznie podchodzi¢ do tych wynikéw pomimo istotnej rdéznicy
(p<0.05).

PowyzZsze opracowanie nie mialo za zadanie opracowania jednej, niepodwazal-
nej techniki identyfikacji weztow wartownikow. Nie miato takze na celu wykazania,
7e zastosowana technika jest pod kazdym wzgledem najlepsza dla osiagnigcia zato-
zonych celow. Nadal istnieje potrzeba prowadzenia badan nad standaryzacjq techni-
ki biopsji weztow wartowniczych w raku piersi, na co zwraca uwage¢ m.in. Maggard
[129] i Bold [13]. Zbyt wiele istnieje problemoéw i rozbieznosci dotyczacych tej
metody, azeby mozna byloby ja obecnie ujednolici¢ dla odpowiedzi na wiele pro-
blemow zwiazanych z oszczedzajaca ocena regionalnych weztow chtonnych w raku
piersi [14, 158]. Do nierozwigzanych problemdéw nalezy m.in. ocena wezléw poza-
pachowych, na co zwraca uwagg unowoczesniona klasyfikacja TNM, zastosowanie
biopsji WW w przypadku chorych z cN, kwalifikowanych do chemioterapii przed-
operacyjnej [37, 202, 216], w guzach wieloogniskowych [73, 119], sposobu chirur-
gicznego leczenia chorych z mikroprzerzutami do WW [74,115,117] czy wyboru
leczenia przerzutow do pachy (zabieg operacyjny czy radioterapia) bez wczesniej-
szej oceny ich stanu [221] czy tez u chorych z przerzutami do WW (Badanie
EORTC nr 10981/22023) [82]. Nie rozstrzygnigta jest takze kwestia oznaczania
WW w przypadku raka przewodowego nienaciekajacego lub z mikronaciekaniem
[24,85,236].

W mojej pracy staratem si¢ wskaza¢ podstawowe problemy, ktére wystgpuja w
procesie identyfikacji wezta wartowniczego oraz drogi wyboru dla uzyskania naj-
bardziej wiarygodnej techniki, umozliwiajacej bezpieczne zastosowanie tego sposo-
bu oceny regionalnych weztéw chtonnych. Mam gleboka nadziejg, ze moja praca
przyczyni si¢ w jakims stopniu do szerszego zastosowania biopsji wezta wartowni-
czego w raku piersi w Polsce i utatwi dochodzenie do uzyskania optymalnej techniki
jego identyfikacji w innych osrodkach.
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WNIOSKI

W ocenie stanu regionalnych pachowych wezldw chtonnych metoda
biopsji wezta wartowniczego najbardziej wiarygodna jest technika sko-
jarzona barwnikowo-izotopowa przy podaniu znacznikéw s$rédskdrnie,
przyotoczkowo;

Uwidocznienie wezta wartowniczego w badaniu limfoscyntygraficznym
jest podstawowym warunkiem jego wiarygodnej, $rodoperacyjnej
identyfikacji oraz ograniczenia wynikow falszywie ujemnych. Istnieje
zaleznos¢ pomiedzy wielkoscia czasteczki nosnika dla izotopu, czasem
jego podania i ocena limfoscyntygraficzna oraz $rodoperacyjna. Zalez-
no$¢ ta powinna brana pod uwage przy opracowaniu wiasnej metodolo-
gii biopsji wezta wartowniczego;

Ostateczna decyzja o kwalifikacji do oceny przerzutéw do regionalnych
weztow chlonnych metoda biopsji wezta wartowniczego powinna by¢
podejmowana po uzyskaniu wynikow badania histopatologicznego guza.
Obecnos¢ zatorow z komdrek nowotworowych w przyguzowych naczy-
niach limfatycznych stanowi przeciwwskazanie do opierania si¢ na in-
formacji z badania jedynie wezta wartowniczego;

Metoda identyfikacji wezta wartowniczego jest bezpieczna dla 0séb bio-
racych w niej udziat przy stosowaniu izotopu o aktywnosci 1 mCi;

Srédoperacyjna ocena wezta wartowniczego metoda biopsji odciskowej
jest przydatna klinicznie ze wzgledu na duza wiarygodnos¢ i brak wyni-
kow fatszywie dodatnich

Wprowadzono nowe kryterium oceny wynikéw biopsji wezta wartowni-
czego: Wskaznik Wiarygodnosci Metody. Pozwala on zaréwno na
obiektywna oceng wlasnej metody jak i pordwnanie jej z wynikami z in-
nych os$rodkow, bez wzgledu na rdznice metodologiczne;

Metoda identyfikacji weztow wartowniczych w poréwnaniu do aktual-
nych standardéw klinicznych jest tansza i zapobiega niepotrzebnemu z
klinicznego punktu widzenia wykonywaniu kosztownych procedur ja-
kimi sg limfadenektomie pachowe

Na podstawie wynikow wiasnych badania opracowano algorytm poste-
powania umozliwiajacy najbardziej wiarygodna oceng stanu regional-
nych weztow chlonnych pachy metoda identyfikacji weztow wartowni-
czych.
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Algorytm postgpowania dla uzyskania wiarygodnej oceny stanu regionalnych
weztow chlonnych pachy metoda identyfikacji weztow wartowniczych

KWALIFIKACJA PACJENTOW ZESPOL OPERACYJNY
Wielkosé guza: T1a,T1b (T1c) wykonanie przynajmniej 20 procedur biopsji WW metoda
e skojarzong,
N S%iéi?g%ogﬁ |§rl:i(xvy ow wspdipraca z Zaktadem Medycyny Nuklearnej dla uzyskania
0 BMI < 29 9 dokladnej korelacji czasowej pomiedzy podaniem znacznika a
brak wczesniejszych zabiegow w obrebie piersi, wiacznie z procesami |dentyf|kgc1| WW
biopsja chirurgiczna guza ocena w’rasna bezp|eczen§nNa re_adlqloglcznego procedury
brak ciazy (test ciazowy) (wykonanie wiasnych badan narazenia personelu na promie-
qBY AC (+) azowy niowanie gamma) kazdorazowe informowanie personelu
Swiadoma zgoda na wykonanie procedury identyfikacji WW bloku operacyjnego oraz patologa o wykonywaniu zabiegu po
podaniu izotopu promieniotwérczego

METODA OCENY UMIEJSCOWIENIA WEZt A WARTOWNICZEGO ZA POMOCA LIMFOSCYNTYGRAFII

podanie izotopu Tc%™ o aktywnosci 0,5 mCi rozpuszczonego w nosniku o matej czasteczce (< 100 nm) o objetosci 1 cm3
Srodskomie, przyotoczkowo, na 1-2 godziny przed ocena limfoscyntygraficzna, wykonanie limfoscyntygrafii bezposrednio przed
zabiegiem operacyjnym, 0znaczenie markerem na skorze okolicy dotu pachowego rzutu promieniowania z wezla (weztow)

wartowniczego.
LIMFOSCYNTYGRAFIA (-) \ \ LIMFOSCYNTYGRAFIA (+)
y y
WYCIECIE RADYKALNE ~ OCENA
REGIONALNYCH WEZLOW CHLONNYCH PACHY SRODOPERACYJNA WW

podanie znacznika barwnikowego $rédskérnie, przyo-
toczkowo, o objetosci 1 cm? na 10-15 min przed oceng
W

OCENA HISTOPATOLOGICZNA GUZA
rak zrazikowy (w przypadku braku oceny przedoperacyj-
nej jednoogniskowosci raka za pomoca badania NMR)
1l stopien zZlosliwosci histologicznej
zatory z komdrek nowotworowych w przyguzowych
naczyniach limfatycznych
OCENA HISTOPATOLOGICZNA WW

obecnos¢ przerzutow raka w WW (zaréwno mikroprze-
rzutéw jak i makroprzerzutow)

identyfikacja WW za pomoca recznego detektora pro-
mieniowania gamma
ocena promieniowania dotu pachowego po usunieciu
okreslonej w limfoscyntygrafii ilosci WW
wykonanie dalszych czesci zabiegu operacyjnego PO
wykonaniu biopsji WW

A

y

WEZEL WARTOWNICZY WOLNY OD PRZERZUTOW
RAKA W BADANIU HISTOPATOLOGICZNYM (*)

|

OCENA STANU
REGIONALNYCH WEZLOW CHLONNYCH ZA POMO-
CA JEDYNIE BIOPSJI WEZLOW WARTOWNICZYCH

(*) -ocena WW metoda srodoperacyjnejbiopsji odciskowej jako mozliwa do zastosowania opcja
kliniczna
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STRESZCZENIE

Standardem chirurgicznego leczenia raka piersi jest amputacja lub miejscowe
wycigcie guza z marginesem tkanek zdrowych. W kazdej z tych metod wykonuje si¢
catkowite wycigcie regionalnych weztéw chtonnych pachy. W okoto 70% kobiet z
rakiem piersi bez klinicznie wyczuwalnych weztdw nie zawieraja one przerzutow. Z
klinicznego punktu widzenia kobiety te nie odnosza korzysci terapeutycznych z
takiego postgpowania, bedac jednoczesnie narazonymi na powiklania zwigzane z
wycigciem regionalnego uktadu chtonnego, takimi jak obrzek, zaburzenia czucia
powierzchownego, infekcje, chtonotok i inne.

Metoda, ktéra moze pozwoli¢ na uniknigcie niepotrzebnego zabiegu na uktadzie
chlonnym jest diagnostyka przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych metoda
biopsji wezta wartowniczego. Polega ona na identyfikacji pierwszego wezta chton-
nego na drodze naczyn limfatycznych biegnacych od strony guza. Prawdopodobien-
stwo istnienia w nim przerzutow jak w wezle okreslajacym stan regionalnych we-
ztow chlonnych jest bardzo wysokie. Niestety, brak jasnych kryteriow oceny WW i
doktadnych, bezpiecznych wskazan, a takze wyraznych przeciwwskazan, powoduje,
7e metoda ta, pomimo tak duzej liczby prac i ogromnego zainteresowania w $wiecie
medycznym, nie jest szeroko stosowana ani w Polsce ani w wigkszosci osrodkéw
pozaklinicznych na swiecie.

Niniejsza praca stanowi podsumowanie wlasnych doswiadczen oceny biopsji
wezta wartowniczego w raku piersi i ma na celu probe stworzenia algorytmu poste-
powania dla bezpiecznego wdrozenia metody oznaczania WW w osrodkach zajmu-
jacych sig¢ chirurgia raka piersi.

Materiat i Metoda

Badana grupa obejmuje 487 chorych z pierwotnym rakiem piersi bez klinicznie
wyczuwalnych weztow chtonnych, leczonych w okresie 10.1998 — 06.2006 rok.
Badanie bylo zaplanowane prospektywnie: przed przystapieniem do badania okre-
slono kryteria doboru chorych: brak klinicznie wyczuwalnych weziéw chtonnych w
obrebie dotu pachowego w ocenie przynajmniej dwdch chirurgéow, guz jednoogni-
skowy, wyczuwalny palpacyjnie lub widoczny w obrazie ultrasonograficznym, roz-
poznanie raka uzyskane z biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej lub gruboigtowej, zgo-
da pacjentki na badanie. Kryteriami wylaczajacymi z badania byly: ciaza, wielo-
ogniskowos$¢ zmian nowotworowych, wczesniejsze zabiegi wykonane w obrebie
piersi lub regionalnego uktadu chtonnego pachy, powigkszone klinicznie wezly
chlonne lub brak jednoznacznej oceny odnosnie braku ich powigkszenia, brak zgody
pacjentki na badanie.
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Ponizej przedstawiono zbiorczo poszczegolne grupy chorych ( w zaleznosci od
metodologii oznaczania WW) bedace przedmiotem analizy metody:

Grupa [ —obejmuje 51 chorych operowanych okresie 10.1998 — 12.1999. Wezet
wartowniczy byl oznaczany metoda skojarzona: barwnikowsa (Patentblue V) oraz
izotopowa (Tc”™ o aktywnosci 1,0 — 1,5 mCi [37 =56 MBq], nosnik: roztwor albu-
miny - Nanocoll). Miejsce podania znacznikdéw: przyguzowo. Limfoscyntygrafia
przedoperacyjna u kazdego chorego.

Grupa Il — obejmuje 243 chorych operowanych w okresie 01.2000 — 03.2006.
Wezel wartowniczy byl oznaczany metoda barwnikowa (Patentblue V lub blekit
metylenowy). Miejsce podania: srodskornie, przyotoczkowo.

Grupa III — obejmuje 161 chorych operowanych w okresie 11.2001 — 04.2006.
Wezel wartowniczy byl oznaczany metoda skojarzona: barwnikowa (blekit metyle-
nowy) oraz izotopowa (Tc”™ o aktywnosci 1,0 — 1,5 mCi [37 — 56 MBq], nos$nik:
chlorek cynawy — 72 chorych, roztwér koloidowy albuminy — 50 chorych, roztwor
siarczku renu — 39 chorych. Miejsce podania: $rddskornie, przyotoczkowo. Limfo-
scyntygrafia przedoperacyjna u kazdego chorego.

Grupa IV — obejmuje 32 chorych operowanych w okresie 06.2005 — 06.2006, u
ktérych wykonano zabieg leczenia oszczgdzajacego piers (BCT — Breast Conserving
Treatment) z oceng wezta wartowniczego jako jedynej metody diagnostycznej oceny
obecnosci przerzutow raka piersi regionalnym ukladzie chtonnym pachy. Wezet
wartowniczy byl oznaczany metoda skojarzona: barwnikowa (blekit metylenowy)
oraz izotopowa (Tc”™ o aktywnosci 0,5 — 1,0 mCi [37 — 56 MBq], nosnik: roztwor
koloidowy albuminy — 11 chorych, roztwdr siarczku renu — 21 chorych. Miejsce
podania: $rédskornie, przyotoczkowo. Limfoscyntygrafia przedoperacyjna na 1-2
godziny po podaniu izotopu u kazdego chorego.

Badanie wykonano Etapami, z ktérych kazdy poprzedni byl analizowany pod
katem wnioskéw mozliwych do zastosowania w kolejnym. Etapy prowadzenia ba-
dan przedstawiono ponize;j:

Etap I

Ocena metody oznaczania WW pod katem przydatnosci i wiarygodnosci klinicznej,
bezpieczenstwa dla chorego i personelu.

Wybor metody do dalszej oceny.

Etap Ila

Ocena wptywu wielko$ci nosnika i czynnika czasu w optymalnej ocenie WW.
Etap IIb

Ocena wplywu wizualizacji limfoscyntygraficznej na wiarygodnos¢ procesu identy-
fikacji weztow wartowniczych.
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Etap II1

Ocena wptywu czynnikow klinicznych i rokowniczych na wystepowanie przerzutow
do WW

Etap IV

Ocena biopsji odciskowej jako $srodoperacyjnej diagnostyki przerzutow do WW i jej
przydatnos¢ w podejmowaniu decyzji o odstapieniu od wykonania limfadenektomia

Etap V

Opracowanie algorytmu postgpowania dla bezpiecznego wdrozenia metody ozna-
czania wezta wartowniczego w raku piersi w osrodkach onkologicznych na podsta-
wie wynikdw badan wtasnych oraz danych z piSmiennictwa

Wyniki

Doktadna analiza wynikow materiatu klinicznego z poszczegdlnych Etapow badan
pozwolita na opracowanie ponizszych wnioskdéw roboczych

ETAP1

1. Metoda skojarzona barwnikowo-izotopowa jest bardziej wiarygodna anizeli
metoda barwnikowa w ocenie umiejscowienia WW oraz liczby wynikéw fat-
szywie ujemnych

2. Krzywa uczenia (doswiadczenie chirurga) ulega poprawie w miarg ilosci wyko-
nanych zabiegéw biopsji WW. Nie ma jednak wplywu na ilos¢ wynikow fat-
szywie ujemnych w metodzie barwnikowej, ktére utrzymuja si¢ na tym samym
poziomie.

3. Liczba niepowodzen identyfikacji WW w zakresie dolu pachowego byta naj-
wigksza w przypadku podawania znacznikow przyguzowo. W przypadku poda-
wania znacznikéw $rodskornie, przyotoczkowo ilos¢ niepowodzen byta mniej-
sza i nie réznita si¢ istotnie pomigdzy metoda barwnikowa a skojarzona izoto-
powo-barwnikowa.

4. W przypadku metody skojarzonej, przy podaniu znacznikow $rodskornie, przyo-
toczkowo, nie obserwowano sytuacji, gdy wezet wartowniczy nie zawieral izo-
topu a zawieral barwnik.

5. W przypadku uwidocznienia WW w limfoscyntygrafii byt on czgsciej identyfi-
kowany $rédoperacyjnie niz przy ujemnym wyniku tego badania.

6. Nie obserwowano istotnej roznicy w liczbie zajgtych przez przerzuty raka WW
pomigdzy badanymi Grupami.

7. Zastosowany nowy wskaznik oceny metody identyfikacji WW — Wskaznik Wia-
rygodnosci Metody (WWM) — lepiej niz dotychczas stosowane wskazniki (czu-
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10.

11.

12.

13.

tos¢ metody, doktadnos¢, ujemna wartos¢ predykcyjna) wykazat roznice pomig-
dzy metodami. Wykazal on takze wieksza wiarygodnos¢ metody skojarzonej
przy podaniu znacznikéw srodskdrnie przyotoczkowo.

Umiejscowienie guza w kwadrantach przysrodkowych czgsciej prowadzi do
niepowodzen w identyfikacji WW w obrg¢bie dolu pachowego.

W badaniu limfoscyntygraficznym czesciej obserwowano wizualizacjie WW w
obrgbie dotu pachowego po podaniu izotopu srodskdrnie, przyotoczkowo anizeli
Przyguzowo.

Doktadna ocena zwiekszonej wielkosci promieniowania gamma wezléw war-
towniczych i powartowniczych za pomoca r¢cznego detektora pozwala na $rod-
operacyjna identyfikacj¢ wigekszej iloSci WW anizeli kierowanie si¢ definicjami
opisywanymi w wielu opracowaniach dotyczacych tego zagadnienia.

Ocena wynikow mogacych mie¢ wpltyw na powodzenie identyfikacji WW i
obecnos¢ przerzutow do nich wykazata:

a. Stopien otylosci mierzony wskaznikiem BMI byt istotny u chorych
w Grupie III

b. Stopien ztosliwosci histologicznej guza byl istotny u chorych
w Grupie III

c. Zarys guza w badaniu klinicznym miat znaczenie u chorych
w Grupie I i 111

Prawdopodobiefistwo istnienia przerzutow do WW jest rzadsze w guzach mniej-
szej o srednicy (T1atb vs. Tlc i T2). Nie obserwowano istotnej réznicy pomig-
dzy czgstoscig wystgpowania przerzutow do WW w przypadku guzéow Tlc i T2.

Narazenie na promieniowanie jonizujace 0osob wykonujacych procedurg ozna-
czania WW (chirurdzy, pielegniarki-instrumentariuszki, patolodzy) jest niewiel-
kie i nie zagraza zdrowiu personelu wykonujacego badanie. Biopsja WW moze
by¢ bezpiecznie stosowana przy podaniu izotopu o aktywnosci do 1 mCi (38
MBgq).

ETAPII

1.

Wykazano zwiazek pomigdzy liczba identyfikowanych WW a wielkoscia cza-
steczki nosnika dla izotopu i czasem od jego podania do oceny limfoscyntygra-
ficznej oraz oceny srédoperacyjne;j.

Stwierdzono istnienie zaleznosci pomigdzy czasem podania znacznika izotopo-
wego a uwidocznieniem WW w obrazie limfoscyntygrafii.

Stwierdzono wystepowanie zaleznosci pomigdzy brakiem uwidocznienia WW w
limfoscyntygrafii a istnieniem przerzutow w wezlach chtonnych oraz istnieniem
zatorow z komodrek nowotworowych w przyguzowych naczyniach limfatycz-
nych.
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ETAP 111
Po wyeliminowaniu réznic w metodologii techniki identyfikacji WW stwierdzono:

1. Zaleznos¢ pomigdzy obecnoscia przerzutow do WW a:
a. Obecnoscig formy inwazyjnego raka zrazikowatego
b. I stopniem ztosliwosci histologicznej raka
c.  Wysokim indeksem mitotycznym komorek raka
d. Obecnoscig zatoréw z komdrek nowotworowych w przyguzowych na-
czyniach limfatycznych
e. Obecnoscig przerzutow raka do innych anizeli WW weziéw chtonnych
w przypadku naciekania torebki WW przez przerzut raka
2. Zaleznos¢ pomiedzy zwigkszona masa ciala mierzona Indeksem Masy Ciata
(BMI) powyzej 29 pkt a obecnoscia zatorow z komorek nowotworowych w na-
czyniach limfatycznych
3. Nie stwierdzono korzysci zastosowania markerow: HER2/neu i Ki67 w procesie
identyfikacji WW

4. Analiza wieloczynnikowa wykazata statystycznie istotng zalezno$¢ pomigdzy
obecnoscig przerzutow do WW a:

a. Typem histologicznym raka o utkaniu zrazikowym

b. Il stopniem ztosliwosci histologicznej

c. Obecnoscig zatorow z komoérek nowotworowych w naczyniach limfa-
tycznych.

ETAP1V

1. Po wyeliminowaniu réznic w metodologii techniki identyfikacji WW stwierdzo-
no wysoka wiarygodnos¢ srddoperacyjnej biopsji odciskowej na identyfikacje
przerzutdéw do WW (Czutos¢ — 86,7%, Specyficznos¢ — 100%, PPV — 100%.,
NPV — 97,1%, Wiarygodnos¢ — 97,5%), co pozwala zastosowa¢ t¢ metoda w
warunkach klinicznych.

2. W przypadku makroprzerzutow ( srednica > 2 mm) Czulos¢ i Specyficznos¢
metody wynosity odpowiednio 100% i 100%.

3. Analiza kosztow procedury identyfikacji WW, biorac pod uwage, ze 80% cho-
rych z cNO nie odnosi korzysci za zastosowania limfadenektomii pachowej, wy-
kazala, ze byla ona tansza o 32% w przypadku wykonania srodoperacyjnej biop-
sji odciskowej WW i 0 26% w przypadku wykonania badania WW w trybie
zwyklym (nie $rodoperacyjnym) w poréwnaniu do zabiegu oszczedzajacego
pier$ z jednoczasowym wykonaniem limfadenektomii.

118



Wykaz skrotow stosowanych w tekscie

WNIOSKI

Na podstawie uzyskanych wynikdéw badania przedstawiono nastepujace wnioski:

1.

W ocenie stanu regionalnych pachowych wezldw chtonnych metoda
biopsji wezta wartowniczego najbardziej wiarygodna jest technika sko-
jarzona barwnikowo-izotopowa przy podaniu znacznikéw s$rédskodrnie,
przyotoczkowo;

Uwidocznienie wgzta wartowniczego w badaniu limfoscyntygraficznym
jest podstawowym warunkiem jego wiarygodnej, srodoperacyjnej iden-
tyfikacji oraz ograniczenia wynikow fatszywie ujemnych. Istnieje zalez-
nos$¢ pomigdzy wielkoscia czasteczki nosnika dla izotopu, czasem jego
podania i ocena limfoscyntygraficzng oraz srddoperacyjna. Zaleznosé ta
powinna brana pod uwagg przy opracowaniu wlasnej metodologii biop-
sji wezta wartowniczego;

Ostateczna decyzja o kwalifikacji do oceny przerzutéw do regionalnych
weztow chlonnych metoda biopsji wezta wartowniczego powinna by¢
podejmowana po uzyskaniu wynikéw badania histopatologicznego guza.
Obecnos¢ zatorow z komdrek nowotworowych w przyguzowych naczy-
niach limfatycznych stanowi przeciwwskazanie do opierania si¢ na in-
formacji z badania jedynie wezta wartowniczego;

Metoda identyfikacji wezta wartowniczego jest bezpieczna dla 0séb bio-
racych w niej udzial przy stosowaniu izotopu o aktywnosci 1 mCi;

Srédoperacyjna ocena wezta wartowniczego metoda biopsji odciskowej
jest przydatna klinicznie ze wzgledu na duza wiarygodnos¢ i brak wyni-
kéw falszywie dodatnich

Wprowadzono nowe kryterium oceny wynikéw biopsji wezta wartowni-
czego: Wskaznik Wiarygodnosci Metody. Pozwala on zaréwno na
obiektywna oceng wlasnej metody jak i pordwnanie jej z wynikami z in-
nych osrodkow, bez wzgledu na réznice metodologiczne;

Metoda identyfikacji weztow wartowniczych w poréwnaniu do aktual-
nych standardéw klinicznych jest tansza i zapobiega niepotrzebnemu z
klinicznego punktu widzenia wykonywaniu kosztownych procedur ja-
kimi sg limfadenektomie pachowe

Na podstawie wynikow wlasnych badania opracowano algorytm poste-
powania umozliwiajacy najbardziej wiarygodna ocene¢ stanu regional-
nych weztow chlonnych pachy metoda identyfikacji weztow wartowni-
czych.
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SUMMARY

In patients with breast cancer, the standard surgical treatment is either mastec-
tomy or local tumor excision with a margin of healthy [unaffected] tissue. Both these
methods involve total [radical] regional axillar lymphadenectomy. In about 70% of
breast cancer patients with lymph nodes undetectable in clinical examination, these
prove to be unaffected with metastatic process. Thus, from clinical point of view, the
standard treatment is of no benefit for these patients, at the same time putting them
at risk of potential complications related to excision of regional lymphatic system,
such as edema, superficial touch deficits or impairment, infection, lymphorrhoea and
others.

The method which may spare the patients the burden and risks related to an un-
necessary surgery on the lymphatic system is that of evaluation of the regional lym-
ph nodes for metastases with the technique of sentinel lymph node [SLN] biopsy. It
consists in identification of the first lymph node along the course of the lymphatic
vessels draining the site of the tumour.

The likelihood of presence of metastases in this node considered an indicator of
the status of regional lymph nodes is very high. Unfortunately, however, the lack of
clear-cut criteria, precise and safe indications, as well as explicit counterindications
for SLN evaluation, prevents this method from being used widely both in Poland
and in majority of non-clinical centers across the world, despite a large number of
reports and great interest it attracts among medical professionals.

This study is a summary of the author’s own experience in sentinel lymph node
evaluation in breast cancer and also constitutes an attempt to formulate an algorithm
of action for safe implementation of the method of SLN evaluation in breast surgery
centers.

Material and methods

The studied group comprises 487 patients with primary breast cancer without
clinically detectable lymph nodes, who were treated in the period since October,
1998 till April, 2006. The study was designed as prospective; prior to commence-
ment of the study patient inclusion criteria were specified:

a. lack of clinically detectable lymph nodes within the axillar fossa, as
identified by at least two different surgeons;

b. unifocal tumour detectable upon palpation or apparent in ultrasound ex-
amination;

c. diagnosis of cancer obtained from the examination of material collected
with fine-needle or large-needle aspiration biopsy; and patient’s consent
for participation.
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The exclusion criteria were: pregnancy; multifocal nature of the malignancy;
prior surgical procedures performed within the breast or regional lymphatic system
of the axilla; clinical enlargement of the lymph nodes or lack of unequivocal opinion
in the matter of their enlargement; and patient’s denial of consent.

Presented below is a collective summary of particular groups of patients in-
cluded in the method analysis, according to the applied technique of SLN identifica-
tion:

Group I — 51 patients who underwent surgical treatment between October, 1998
and December, 1999. The sentinel node was identified with a com-
bined technique: dye-based detection (Patentblue V) and isotope
marker accumulation technique (Tc99m; activity 1.0-1.5 mCi [18-37
MBq]; vehicle substance: albumin solution - Nanocoll). Marker ad-
ministration site: peritumour injection. Preoperative lymphoscinti-
graphy performed in each patient.

Group II — 243 patients subject to surgical treatment between January, 2000 and
March, 2006. The sentinel node was identified with a dye-marker
technique (Patentblue V or methylene blue). Marker administration
site: intradermal, periareolar injection.

Group III- 161 patients operated on between November, 2001 and April, 2006. The
sentinel node was identified with a combined technique: dye-based
detection (methylene blue) and isotope marker accumulation tech-
nique (Tc”™; activity 1.0-1.5 mCi [37 — 56 MBq]; vehicle substance:
stannous chloride — 72 patients; colloid albumin solution — 50 pa-
tients; rhenium sulphide solution — 39 patients). Marker administra-
tion site: intradermal, periareolar injection. Preoperative lym-
phoscintigraphy performed in each patient.

Group IV— 32 patients treated between June, 2005 and June, 2006, in whom Breast
Conserving Treatment (BCT) was performed with sentinel lymph
node evaluation as the only diagnostic method used to check for
presence of breast cancer metastases within the regional, axillar
lymphatic system. The sentinel node was identified with a combined
technique: dye-marker based detection (methylene blue) and isotope
marker accumulation technique (T¢™™; activity 0.5-1.0 mCi [18-38
MBq]; vehicle substance: colloid albumin solution — 11 patients;
rhenium sulphide solution — 21 patients). Marker administration site:
intradermal, periareolar injection. Preoperative lymphoscintigraphy
1-2 hours following isotope administration performed in each pa-
tient.
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The study was carried out in stages, with results and observations of each stage
being analyzed for potential significant hints and suggestions to be applied in the
following stages. The stages of the study are listed below:

Stage | Evaluation of the method of sentinel lymph node identification for
clinical applicability and reliability, as well as for safety of the pa-
tient and medical staff. Selection of the method for further evalua-
tion.

Stage Ila Evaluation of the effects of vehicle molecule size and time-elapsed
factors on optimum identification of sentinel lymph nodes.

Stage IIb Evaluation of the effect of lymphoscintigraphic visualisation on the
reliability of the process of sentinel lymph node identification

Stage 111 Evaluation of the effect of clinical and prognostic factors on the
incidence of metastases to the sentinel lymph nodes

Stage IV Evaluation of imprint biopsy as an intraoperative diagnostic tool for
assessment of metastases to sentinel lymph nodes, and review of its
usefulness in decision-making process with regard to application or
abandonment of lymphadenectomy

Stage V Development of a practical algorithm for safe implementation of the
method of sentinel lymph node identification in breast cancer in cen-
ters of oncological surgery, on the basis of the results of own re-
search and data reported by other research teams.

Results

Detail analysis of the clinical results obtained at the particular stages of the study
enabled development of the following working hypotheses and conclusions.

STAGE 1

The combined dye-isotope marker technique is more reliable than the dye-
marker based detection alone with respect to the assessment of the location of the
SLN and false negative rate (FNR).

The learning curve (experience of the surgeon) rises with the increase in the
number of performed SLN biopsy procedures. However, it does not affect false
negative rate in cases where the dye-marker is used, for which FNR remain constant.

The failure rate for SLN identifications within the axillar fossa was the highest
for peritumour marker administration. For intradermal, periareolar marker admini-
stration the failure rate was lower, with no significant difference between the failure
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scores for dye-marker and combined dye-and-isotope marker based techniques of
SLN identification.

For the combined identification technique, with intradermal, periareolar marker
administration, there was not a single case observed of the SLN containing the dye-
marker but not the isotope.

In cases where SLN was visualized with lymphoscintigraphy, the node was iden-
tified in intraoperative evaluation more frequently than in the cases of negative re-
sult of lymphoscintigraphy.

There was no significant difference observed between the studied groups of pa-
tients with respect to the number of SLN affected with metastases of breast cancer.

A new indicator of the assessment of SLN identification method was employed
(Index of Method Reliability, IMR), which demonstrated the differences between the
techniques of SLN identification better than the previously used indices, i.e. method
sensitivity, accuracy, negative predictive value. The IMR also proved higher reliabil-
ity of the combined technique for intradermal, periareolar marker administration.

Location of the tumour within the medial quadrants of the breast is more fre-
quently associated with failures at SLN identification within the axillar fossa.

In lymphoscintigraphy, SLN within the axilla were visualized more frequently
after intradermal, periareolar marker administration than following peritumour injec-
tions.

Precise assessment of the increased amount of gamma radiation emitted by the
sentinel and post-sentinel lymph nodes with use of a hand-held gamma probe en-
ables intraoperative identification of a larger number of SLNs than obtained when
following the definitions provided in a number of reports and reviews concerning
that method.

Analysis of the results likely to affect the success of identification of the SLN
and od detection of metastases into SLN demonstrated that:

1. Degree of obesity as measured with BMI was significant in patients of Group I11

2. Degree of histological malignancy of the tumour was significant in patients of
Group III

3. Tumour outline in clinical examination was relevant in Groups I and 111

The likelihood of presence of metastases into the SLN is lower for tumours of
smaller diameter (T1a+b vs. Tlc i T2). There was no significant difference observed
with respect to the incidence of metastases to the SLN for tumours Tlc vs. T2.

The exposure and risks for the medical personnel involved in the procedure of
SLN identification (surgeons, scrub nurses or instrumenters, and pathologists) are
only minor and pose no threat to the health of these medical professionals. Sentinel
lymph node biopsy can be safely applied with isotope marker activity up to 1 mCi
(38 MBq).
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STAGE 11

A relationship was demonstrated between the number of SLNs identified and
both isotope marker vehicle substance molecule size and time elapsed from marker
administration to lymphoscintigraphy and intraoperative evaluation.

A relationship was identified between the time of isotope marker administration
and visualization of SLN in lymphoscintigraphy.

A relationship was identified between the lack of SLN visualization and the pre-
sence of nodal metastases and the presence of tumour cell emboli within the peritu-
mour lymphatic vessels.

STAGE I

After elimination of the differences between the methodology of SLN identifica-
tion, the following were found:

Relationship between the presence of metastases to the SLN and:
Presence of the invasive lobuliform cancer form

Degree 111 of histological malignancy of the cancer

High mitotic index of the cancer cells

Presence of cancer cell emboli within the peritumour lymphatic vessels

A

Presence of metastases of the cancer to lymph nodes other than the SLN in cases
of SLN capsule infiltration by tumour metastasis

Relationship between increased body weight measured with Body Mass Index
(BMI) above 29 points and the presence of cancer cell emboli within the lymphatic
vessels.

There was no benefit found related to the application of markers: HER2/neu and
Ki67 in the proces of the SLN identification.

Multivariate analysis revealed a statistiucally significant relationship between
the presence of tumour metastases in the SLN, and:

1. the lobuliform cancer form (histological type)
2. degree III of histological malignancy

3. presence of cancer cell emboli within the lymphatic vessels
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STAGE IV

Following elimination of the differences between the methodology of SLN iden-
tification, high reliability of the imprint biopsy was observed with respect to identi-
fication of metastases to the SLN (sensitivity — 86.7%; specificity — 100%; PPV —
100%; NPV — 97.1%; reliability — 97.5%), which makes this method applicable in
clinical practice.

Sensitivity and specificity of the method with regard to macrometastases (diame-
ter > 2 mm) were both equal to 100%.

Considering the fact that 80% of the patients with cNO do not benefit from axil-
lar lymphadenectomy, cost analysis of the SLN identification procedure showed that
the cost was reduced by 32% for the modality with intraoperative imprint biopsy of
the SLN, and by 26% for the ordinary, i.e. non-intraoperative mode of SLN evalua-
tion, as compared with the cost of breast-conserving treatment with simultaneous
lymphadenectomy.

Conclusions

1. On the ground of the obtained results of the study, the following conclusions
were formulated:

2. In the evaluation of the status of regional axillar lymph nodes with the method
of sentinel lymph node biopsy, the most reliable is the combined dye-isotope
marker technique, with intradermal, periareolar administration of the markers.

3. Visualisation of the sentinel lymph node in lymphoscintigraphy is a necessary
condition for its reliable identification in intraoperative conditions and maintain-
ing low level of false negative rates. There is a relationship between the results
of lymphoscintigraphic and intraoperative evaluation and isotope marker vehicle
substance molecular size, and time elapsed from marker administration. This re-
lationship should be taken into account, when designing one's own modification
of the methodology of sentinel lymph node biopsy.

4. The final decision on the qualification of the patient for the evaluation of metas-
tases to regional lymph nodes with the method of sentinel lymph node biopsy
should be made after the results of microscopic (histopathology) examination of
the tumour become available. The presence of cancer cell emboli within the
peritumour lymphatics constitutes a counter-indication for relying on the infor-
mation from sentinel lymph node evaluation only

5. The method of sentinel lymph node identification is safe for the persons in-
volved with isotope activity of 1 mCi
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Intraoperative evaluation of the sentinel lymph node with the technique of im-
print biopsy is clinically useful because of its high reliability and lack of false
negative results

A new criterion for the assessment of results of sentinel lymph node biopsy was
introduced: Index of Method Reliability. This enables both objective evaluation
of one's own method and comparisons of the obtained results with outcome data
from other centers, regardless of differences in methodology

The cost of the method of sentinel lymph node identification is lower as com-
pared with currently valid clinical standards; it also prevents the clinically unjus-
tified burden and costs of the expensive procedure of axillar lymphadenectomy

On the ground of own results obtained in the study, an algorithm was developed,
which allows the most reliable evaluation of the status of the regional axillary
lymph nodes with the method of sentinel lymph node identification.
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Radiological type P2 according to the Wolfe Classification
Typ gruczotowy piesi DY wedlug klasyfikacji Wolfe
Radiological type DY according to the Wolfe Classification
Uwidoczniony wezet wartowniczy metoda barwnikowa
Sentinel node (blue-dye technique)
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Sentinel node (blue-dye technique)

Uwidoczniony wezel wartowniczy metoda barwnikowa
Sentinel node (blue-dye techniqued)
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Fot.24.
Fot.25.
Fot.25.
Fot.26.
Fot.26.
Fot.27.
Fot.27.
Fot.28.
Fot.28.
Fot.29.

Oznakowani rzutu wezla wartowniczego na skér¢ na podstawie badania
limfoscyntygraficznego

Sentinel node identification according to scintigraphy visualization — the place of
sentinel node marked on the skin

Wezel wartowniczy w obrebie dotu pachowego

Sentinel node in the axilla

Wezel wartowniczy w obregbie dotu pachowego

Sentinel node in the axilla

Dwa wezly wartownicze w obrgbie dolu pachowego

Two sentinel nodes in the axilla

Trzy wezty wartownicze w obrgbie dotu pachowego

Three sentinel nodes in the axilla

Wezel wartowniczy oraz uwidocznione naczynie limfatyczne

The sentinel node and lymphatic vessel in lymphoscintigraphy image

Wezel wartowniczy okolicy przymostkowej (wezet piersiowy wewngtrzny) oraz
okolicy pachy

Sentinel node in the parasternal region (internal mammary node) and in the axilla
Wezetl wartowniczy okolicy podobojczykowe;j
Sentinel node in the supraclavicular region

Brak uwidocznienia wezla wartowniczego - wynik limfoscyntygrafii uznany
jako ujemny

The lack of sentinel node visualization — negative lymphoscintigraphy

Niepewne uwidocznienie we¢zta wartowniczego — wynik limfoscyntygrafii
uznany jako ujemny

The insecure visualization of sentinel node — negative lymphoscintigraphy
Reczny detektor promieniowania gamma

Hand-held gamma probe

Pierscien (kolimator) ograniczajacy pole wychwytu promieniowania
Gamma probe collimator

Wybarwiony wezet wartowniczy

Sentinel node (blue-due technique)

Wybarwiony wezet wartowniczy

Sentinel node (blue-due technique)

Wybarwiany wezel wartowniczy
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Fot.29.
Fot.30.
Fot.30.
Fot.31.
Fot.31.
Fot.32.
Fot.32.
Fot.33.
Fot.33.
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Sentinel node (blue-due technique)

Dawkomierz pier§cionkowy

The ring dosimeter

Nosnik dla izotopu — roztwor siarczku renu

The isotop carrier — rhenium sulphide

Biopsja odciskowa wezla wartowniczego — technika przecigcia wezta
Sentinel node’s touch imprint — the cutting technique

Biopsja odciskowa wezla wartowniczego — odcisk na szkietku podstawowym

Sentinel node’s otuch imprint — imprint on the glass
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Ryec.1
Fig.1
Ryc.2
Fig.2
Ryc.3

Fig.3
Ryc.4

Fig 4

Ryc.5

Fig5

Ryc.6
Fig.6
Ryc.7
Fig.7
Ryc.8

Fig.§
Ryc.9

Fig.9
Ryc.10

Fig.10
Ryc.11

Fig.11

Ryc.12

SPIS RYCIN

Budowa anatomiczna we¢zla chtonnego

The anatomical construction of lymph node

Przebieg naczyn limfatycznych w stosunku do wezla chtonnego
The course of lymphatic vessels with relation to lymph node

Wplyw zajecia wezta chlonnego przez przerzuty na przeptyw chtonki do innych
weztow

The influence of lymph node metastases on lymph drainage to the next lymph nodes

Wezel wartowniczy — pierwszy wezel na drodze naczyn chlonnych biegnacych od
guza do regionalnego uktadu chtonnego

Sentinel node - the first node on the way of lymph vessels from the tumour to re-
gional lymph basin

Odwrdécenie kierunku przeplywu chtonki w strong innych grup wezléw chlonnych
(tzw ,.falszywy wezet wartowniczy™)

The reversal of the direction of lymph flow to other groups of lymph nodes (so-
called ,, false sentinel node”)

Podanie znacznika §rodmiazszowo, przyguzowo

The application of the marker intraparenchymal, peritumoral
Podanie znacznika $rédskornie, przyotoczkowo

The application of the marker intradermal, periaeroal

Prawdopodobienstwo znalezienia wezta wartowniczego w zaleznosci od zastoso-
wanej metody badania

Probability of sentinel node finding according to identification method

Prawdopodobienstwo zidentyfikowania wezta wartowniczego w zalezno$ci od
dos$wiadczenia chirurga

Probabilisty of sentinel node finding according to surgeon’s experience

Ilo§¢ wynikéw falszywie ujemnych w kolejnych grupach chorych. Metoda bar-
wnikowa

Number of False Negative cases in following patient’s groups. Blu-dye method

Wskaznik Wiarygodnos$ci Metody oznaczony dla poszczegdlnych metod oznacza-
nia wezta wartowniczego w badaniu Etapu I

Credibility Metod Rate appointed for each methods of sentinel node identification
in Stage 1

Wykres graficzny wartosci poziomu aktywnosci izotopowej badanych weztow w
ekspozycji 10-sekundowej (Grupa III)
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Fig.12

Ryc.13

Fig 13

Ryc.14
Fig. 14

Ryc.15

Fig.15
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The graphic of the level of isotop activity in nodes in the exposition 10-second
(Group I1I)

Zalezno$¢ pomiedzy Indeksem Masy Ciata (BMI) a prawdopodobienstwem identy-
fikacji WW u chorych w Grupie 111

Relation between the Body Mass Index (BMI) and probability of sentinel node iden-
tification (Group I1I)

Roéznice w metodologii podawania znacznikéw dla identyfikacji WW w raku piersi

The difference in the methodology of the administration of markers for the sentinel
node identification in breast cancer

Nosnik: koloidowy roztwér albuminy. Czas podania wedlug danych z pi$miennic-
twa

The carrier: colloidal albumin. The administration time according to literature date
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Zat.1
Zatl.2
Zat3
Zat4

SPIS ZALACZNIKOW

Klasyfikacja TNM

Informacja Niezaleznej Komisji Bioetycznej do Spraw Badain Naukowych
Zgoda Niezaleznej Komisji Bioetycznej do Spraw Badan Naukowych (1)
Zgoda Niezaleznej Komisji Bioetycznej do Spraw Badan Naukowych (2)
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ACK — Akademickie Centrum Kliniczne

B — barwnikowa (metoda)

BAC — Biopsja Aspiracyjna Cienkoigtowa

B/1 — barwnikowo-izotopowa (metoda)

BCT — Breast Conserving Treatment — leczenie oszczgdzajace piers$

BMI — Body Mass Index — Indeks Masy Ciata

DCIS — ductal carcinoma in-situ — rak przwodowy nienaciekajacy

DCISM — ductal carcinoma in-sity cum microinvasio — rak przewodowy z Mikronacie-
kaniem

ER — receptory estrogenowe

Fot. — fotografia

I — izotopowa (metoda)

ID — intradermal — $rédskornie

IT — intratumoral — doguzowo

L — limfadenektomia

MBq — mega bekerele

mCi — mili Curie

m.in. — migdzy innymi

mm — milimetr

mSv — miliSievert

nm — nanometr

n.o. — nie 0znaczono

p — prawdopodobienstwo

PA — periaeroal — przyotoczkowo

PR — receptory progesteronowe

PT — peritumoral — przyguzowo

Ryec. — rycina

SD — subdermal — podskornie

s.n. — statystycznie nieistotne

Tab — tabela

Tc99m  — radioaktywny izotop technetu
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klasyfikacja guzow nowotworowych wedtug AJC (American Joint
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versus (fac.): w stosunku do
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