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Wstep

Ocena regionalnych weztow chlonnych w raku piersi jest jednym z najistotniejszych czynnikow
rokowniczych. Odsetek przerzutow do weztdéw zwigzany jest miedzy innymi z wielko$cig guza
[1,2,3,4,5]. Obecnie ocena wezta ,,wartownika” (SLN) staje si¢ coraz powszechniejsza, a poniewaz
zgodnie z definicjg wezel ,,wartownik” jest pierwszym weztem na drodze naczyn chtonnych z guza,
znajdowane sg w nim cze¢sciej w rutynowym badaniu patologicznym niz w innych weztach chtonnych
przerzuty [5]. Jednak dla prawidlowej oceny, ktory z weztow chlonnych jest weztem ,,wartowniczym”,
konieczne jest wykonanie oznaczenia przez doswiadczonego operatora [6].

Przerzuty do regionalnych weztow chtonnych u pacjentoéw ze zmianami niebadalnymi wykrywane sa
rzadziej, niz u pacjentéw z badalnym klinicznie guzem [3,5]. Osobny problem stanowi ocena przerzutow
do weztéw chlonnych u pacjentdw z zmiang o charakterze mikrozwapnien [4,7]. Odsetek przerzutow do
weztéw chtonnych u pacjentdw z guzem mniejszym niz 1 cm wynosi 10% - 17% [4,5], aw
pismiennictwie mato jest doniesien o przerzutach do SLN u pacjentek z rakiem pod postacig skupiska
mikrozwapnien.

W niniejszej pracy przedstawiamy wyniki oceny regionalnych weztow chlonnych za pomoca biopsji
wezta ,,wartownika” (SLNB) u pacjentek z ogniskiem mikrozwapnien mniejszym niz 1 cm wykrytym w
mammografii.

Material

Do badania wtaczono 32 z 245 pacjentow z rakiem piersi leczonych od stycznia 2000 do pazdziernika
2004. Raka wykryto za pomoca mammografii jako ognisko mikrozwapnien o $rednicy mniejszej niz 10
mm. Pacjentki wigczone do badania stanowity 13.1% wszystkich pacjentek, u ktoérych wykonano biopsj¢
wezta ,,wartownika”. Sredni wiek wynosit 53 lata (zakres 37 — 63 lata).

U 27 pacjentek rozpoznanie raka piersi postawiono na podstawie wyniku biopsji cienkoigtowe;j
wykonanej przed zabiegiem operacyjnym. U pozostatych 5 pacjentek rozpoznanie postawiono po zabiegu

operacyjnym, w trakcie ktérego usunigto fragment piersi z mikrozwapnieniami i nast¢pnie poddano go
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ocenie patologicznej.

Podstawowymi kryteriami wlaczenia pacjentek do badania byty: uzyskanie zgody pacjenta na udziat w
badaniu, brak cigzy, brak wczesniejszych zabiegéw operacyjnych piersi, brak napromieniania piersi i dotu
pachowego oraz brak innych chordb piersi przebiegajacych z stanem zapalnym i obrzekiem tkanek.

U wigkszosci pacjentek (21 kobiet) zmiana zlokalizowana byla w gornym kwadrancie zewnetrznym
piersi. U 4 pacjentek zmiana zlokalizowana byta na granicy pomigdzy kwadrantami géornymi, u 3 — w
kwadrancie dolnym zewngtrznym, u 2 pacjentek — w kwadrancie dolnym przysrodkowym, a w
pojedynczych przypadkach w kwadrantach géornym zewnetrznym i na pograniczu kwadrantow dolnych.

Wszystkie pacjentki wyrazity zgodg na biopsj¢ SLN bez wzgledu na typ leczenia chirugicznego.
Wycigcie mikrozwapnien wykonywano w sposob rutynowy po oznaczeniu pod kontrola mammografii.
Oznaczony fragment piersi byl usuwany i oceniany przez radiologa w celu potwierdzenia doszczetnosci
wycigcia. Nastepnie preparat oceniany byl w trybie zwyktym przez patologa. Biopsja wezta
,wartownika” wykonywana byta zgodnie z procedurg przedstawiong w metodzie badania.

Ostatecznie u 13 pacjentek przeprowadzono leczenie oszczgdzajace piers (BCT) z usunigciem pieter I, IT 1
IIT weztow chlonnych pachy. U 6 pacjentek wykonano zmodyfikowang radykalng amputacje piersi. U
pozostatych 13 pacjentek wykonano BCT potaczone z usuni¢ciem wytacznie SLN. Pacjentki z tej grupy
wyrazily zgode na tg procedure w ramach badania klinicznego.

Przed badaniem uzyskano zgode osrodkowej Komisji Etyki Badan Naukowych.

Metoda

Metoda skojarzona barwnikowo — izotopowa

9 pacjentkom wstrzyknigto 1 cm3 koloidu cynawego Tc99m o aktywnosci 37 MBq, 24 godziny przed
planowanym zabiegiem chirurgicznym i 4 godziny przed limofoscyntygrafig Pozostalym 23 pacjentkom
podano 1 cm3 ludzkiej albuminy znakowanej Tc99m o aktywnosci 18 MBq w dniu planowanego zabiegu
chirurgicznego i 4 godziny przed limofoscyntygrafig.

Znacznik izotopowy podano $rodskdrnie, na granicy otoczki brodawki w rzucie linii taczacej oznaczone
na skorze mikrozwapnienia z brodawka. Mikrozwapnienia lokalizowano na podstawie mammografow
mlaicc.

Lokalizacja SLN byta potwierdzana podczas zabiegu za pomocg przenos$nej recznej gammakamery
(NeoProbe, AutoSuture, USA). W trakcie zabiegu identyfikowano SLN metoda barwnikowg i izotopowa.
Kazdy wybarwiony biekitem metylenowym SLN byt oceniany srodoperacyjnie pod wzgledem jego
promieniowania. Jesli wybarwiony SLN nie wykazywal wzmozonego promieniowania pozostate wezty
pachy byly oceniane za pomoca gammakamery. W takim przypadku za SLN uznawano zaréwno wezty
wybarwione jak i 0 wzmozonym promieniowaniu.

Po identyfikacji SLN byl wysytany osobno do badania patologicznego.

Identyfikacja SLN

W dniu planowanego zabiegu operacyjnego, 4 godziny po podaniu radiokoloidu (ludzkiej albuminy), lub
w dniu poprzedzajacym zabieg operacyjny, 4 godziny po podaniu koloidu cynawego przeprowadzano
oceng scyntygraficzng weztow pachowych. Stosowano stacjonarng gammakamere¢ o duzym polu widzenia

wyposazong w niskoenergetyczny kolimator ogdlnego zastosowania (Siemens, Erlangen, Germany).

W celu oceny umiejscowienia we¢zla ,,wartownika” w obrgbie pachy badanie wykonywano po uprzednim

Cancer Surgery | ISSN 1734-2414 | www.cancersurgery.pl 25 Cancer Surgery 2009; 2: 24-31



utozeniu chorej w pozycji posredniej na boku pod katem 450 w stosunku do kolimatora. Polozenie to
gwarantowalo odsunigcie miejsca podania znacznika izotopowego od obszaru pachy i ograniczenie w ten
sposob promieniowania tla.

Po uzyskaniu obrazu wzmozonej aktywnosci izotopowej w obszarze pachy zaznaczano rzut wykrytego
wezta ,,wartownika” na skore za pomoca barwnego markera.

Za wynik pozytywny uznawano wyrazny obraz kumulacji radioznacznika w wezle chtonnym. W
przypadku, gdy obraz byl niejednoznaczny uznawano wynik limfoscyntygrafii za negatywny.

Wyniki

Wezly ,,wartownicze” zidentyfikowano u 31/32 (96,9%) chorych. U wszystkich pacjentek w dniu
poprzedzajacym zabieg operacyjny wykonano limfoscyntygrafi¢ uzyskujac obraz wezta lub weztow
,wartownikow”. Wezel ,,wartownik™ zostat zidentyfikowany metodg izotopowa u wszystkich 31 chorych.
U 28 uzyskano takze wybarwienie naczynia chtonnego i wezta ,,wartownika”. U 3 chorych [9,7]
identyfikacji SLN dokonano jedynie metodg izotopowa, nie uzyskujac wybarwienia naczyn chtonnych.

W ocenie srodoperacyjnej za wezet ,,wartownik” uznawano wezet wykazujacy 10-krotnie wigksze
promieniowanie anizeli jego otoczenia w ocenie in vitro. Po usuni¢ciu wezta bylo on badany in vivo.
[lo$¢ impulséw promieniowania gamma w skali 10-sekundowej wynosita od 4500 — do 38.000 ($rednio
11.200).

U wigkszosci chorych (28/31) zidentyfikowano pojedynczy wezet ,,wartownik™. U 2 zidentyfikowano po
dwa SLN, za$§ w jednym przypadku 3 SLN. Srednia ilo$¢ usunigtych weztéw chtonnych u 19 chorych, u
ktérych wykonano wycigcie regionalnego uktadu chtonnego wynosita 17 (od 8 do 22).

U jednej pacjentki nie udato si¢ znalez¢ wezta ,,wartownika” pomimo jego identyfikacji w obrazie
limfoscyntygraficznym. Chora ta zostata zakwalifikowana do zabiegu limfadenektomii pachowe;.

Badaniem histopatologicznym stwierdzono wystepowanie raka przewodowego naciekajacego u 18
chorych, DCIS u 8, DCISM u 4 oraz w pojedynczych przypadkach posta¢ mieszana DCIS 1 LCIS oraz
rozsiany rak zrazikowy naciekajacy. U tej chorej wykonano amputacje¢ piersi sposobem Patey’a.

Sposrdod 18 chorych z rozpoznanym rakiem naciekajgcym I stopien ztosliwosci wedtug R-B okreslono u 4
chorych, II —u 14 oraz u jednego chorego — III stopien. Wielkos$¢ guza w klasyfikacji pT przedstawiala
si¢ nastepujaco: pTla— 8, pT1b-21, pTlc —3.

Badanie histopatologiczne wezta ,,wartownika” obejmowato badanie metodg barwnikowg skrawkow nie
mniej niz co 500 um. U 41% chorych (13 chorych, u ktoérych diagnostyke weztéw pachowych
ograniczono jedynie do wycigcia wezla ,,wartownika) wykonywano dodatkowo badanie
immunohistochemiczne. W rutynowym badaniu sekcyjnym weztow ,,wartowniczych” za pomoca metody
barwnikowej i immunohistochemicznej nie stwierdzono obecnosci przerzutow do weztow
,wartowniczych”. Takze pozostate wezty chtonne, usunigte u 19 0s6b po limfadenektomii nie zawieraty
przerzutdéw raka piersi.

W grupie 13 chorych po wycigciu jedynie weztow ,,wartownikow”, w okresie obserwacji od 2 do 8
miesiecy nie obserwowano wznowy miejscowej w obrebie dotu pachowego. Chore te pozostaja pod Scista
obserwacja onkologa z okresowg kontrolg USG pachy. Wyniki przedstawiono w Tab. 1.

Tab. 1
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Liczba pacjentow 32
Wiek:
srednia 53
zakres od 37 do 63
Lokalizacja zmiany (kwadrat):

gorny - zewnetrzny 21

goérny-zewngtrzny / gorny-wewnetrzny

dolny - zewngtrzny

goérny - wewnetrzny

4
3
dolny - wewnetrzny 2
1
1

dolny-wewnetrzny / dolny-zewnetrzny

Biopsja aspiracyjna przed zabiegiem

dodatnia 27

ujemna 5
Typ zabiegu

BCT + limfadenektomia 13

Zmodyfikowana radykalna amputacja |6

BCT + biopsja SLN 13

Dyskusja

Czesto$¢ wystepowania przerzutow do regionalnych weztéw chtonnych jest $cisle zalezna od wielkoS$ci
guza nowotworowego [1,2,3,4,5]. W guzach wczesnie wykrytych, niewyczuwalnych klinicznie,
prawdopodobienstwo zajecia weztow chtonnych jest statystycznie mniejsze anizeli w guzach badalnych
klinicznie [3,5] W przypadku zmian charakteryzujacych si¢ jedynie wystgpowaniem mikrozwapnien
prawdopodobienstwo wystepowania przerzutow do weztdw chlonnych jest zalezne od stopnia zto§liwosci
nowotworu oraz obszaru ich wystepowania [4,7]. W przypadku obecnos$ci samych mikrozwapnien w
obrazie mammograficznym przerzuty w we¢ztach chlonnych znajduje si¢ u okoto 10%-20% pacjentow,
podczas gdy w obecno$ci zar6wno masy guza jak 1 mikrozwapnien czesto$¢ przerzutéw do weztow
wynosi 5% [5,8]. Najwazniejszym kryterium prawidlowej oceny stanu regionalnego ukladu chtonnego za
pomocg metody biopsji wezla ,,wartowniczego” jest wielkos¢ dwdch parametréw tej metody:
skuteczno$ci identyfikacji SLN oraz ilosci wynikow falszywie ujemnych. Powszechnie uwaza si¢, ze
skuteczno$¢ powinna wynosi¢ nie mniej niz 90% zas ilos¢ wynikow fatszywie ujemnych nie powinna
przekraczac¢ 5% [8].

Skutecznos$¢ identyfikacji SLN jest zalezna od wielu czynnikow, na ktére zespot wykonujacy oceng tego
wezta moze mie¢ wptyw. Nalezy do nich m.in. wybdr no$nika, wybdr metody, ocena
limfoscyntygraficzna, doswiadczenie zespolu badajacego (tzw. ,.krzywa uczenia”). Sposrod tych
czynnikdw, w naszej ocenie, najwazniejszy jest wynik badania scyntygraficznego, co potwierdzajg inni
autorzy [9,10]. Kazdy sposob podawania znacznika metodg skojarzona, z wykorzystaniem zaré6wno
markera barwnikowego jak i izotopowego, jest sobie rownowazny w zakresie oceny weztow pachowych
[11]. Krzywa uczenia w metodzie skojarzonej nie ma tak duzego znaczenia jak w samej barwnikowej czy
izotopowej [12] aczkolwiek samodzielne wykonanie okoto 30-tu biopsji SLN wydaje si¢ by¢
podstawowym elementem mozliwos$ci klinicznego zastosowania tej metody.

W naszym badaniu stosowali$my metod¢ oznaczania we¢zta ,,wartownika” opartg o przyotoczkowe
podanie markeréw, zardwno izotopowego jak i barwnikowego. W licznych pracach porownujacych sptyw
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chlonki do regionalnych weztéw chlonnych po podaniu znacznika $§rdédskérnie nad guzem, przyguzowo
jak i przyotoczkowo istnieje zgodno$¢ odnos$nie identyfikacji tych samych weztow ,,wartownikow”
[13,14], aczkolwiek niektorzy zaobserwowali znaczaca roznice w identyfikacji weztéw pachowych na
korzy$¢ metody przyotoczkowej w stosunku do przyguzowej [14]. Metoda oparta na przyotoczkowym
podawaniu znacznika charakteryzuje si¢ wysokim odsetkiem skutecznos$ci 1 niskim odsetkiem wynikéw
falszywie ujemnych [16,17]. W przypadku wczesniejszego wykonania biopsji wycinajacej, znacznik
podaje si¢ wokot jamy po wycigtym guzie [14,17], positkujac si¢ niekiedy oceng USG w celu uniknigcia
podania znacznika dojamowo [14]. Ze wzgledu na r6znice anatomiczne uktadu chtonnego okolicy otoczki
brodawki sutkowej i migzszu gruczotu piersiowego [18] w takich przypadkach zalecane jest podawanie
wigkszej objetosci znacznika anizeli przy podawaniu przyotoczkowym [19]. Wykonujac rutynowo
oznaczenie weztow ,,wartownikéw” metodg przyotoczkowa nie zdecydowali$my si¢ na zmiane techniki
podawania markeréw, uwazajac, ze mogloby to spowodowaé zwigkszenie odsetka wynikow fatszywie
ujemnych, co byloby niekorzystne w przypadku chorych, u ktérych ocena SLN byla jedynym 1
ostatecznym wyktadnikiem stanu regionalnych weztow chlonnych. Z tego wzgledu zdecydowalismy si¢
na wdrozenie procedury usuwania weztow ,,wartowniczych” jednoczasowo z wycigciem mikrozwapnien,
takze w tych przypadkach, gdzie nie uzyskali$my wczesniejszego potwierdzenia wystepowania raka w
obrgbie wykrytych mammograficznie zmian w badaniu biopsyjnym. Kazda z tych chorych zostata
poinformowana o planowanej procedurze i uzyskano pisemng zgod¢ na jej wykonanie. Postgpowanie to
ma uzasadnienie takze w kontek$cie wynikéw randomizowanego badania klinicznego opublikowanego
przez Veronesiego i wsp. [20], w ktérym oceniano wyniki oceny stanu regionalnych weztéw chlonnych za
pomoca metody biopsji wezta ,,wartownika” w stosunku do limfadenektomii. Badanie to wykazato brak
réznic w wystepowaniu wznowy weztowej w obrebie pachy w obu grupach. W badaniu tym jednym z
kryteriow wstepnych byla eliminacja chorych, u ktérych wykonano wcze$niej biopsje wycinajaca. W
swietle tego, niejednoczasowe wykonanie biopsji wycinajacej, przed oceng weztdw ,,wartownikow”, nie
moze by¢ poréwnywalne z limfadenektomia pachowa w aspekcie wiarygodnosci klinicznej, pomimo
powszechnie przyjetej akceptacji tego sposobu identyfikacji SLN.

Czesto$¢ wystepowania przerzutow do weztow chtonnych w kazdym stopniu zaawansowania raka piersi
wzrosta od czasu oceny weztow ,,wartownikéw”, na co zwraca uwage m.in. Bevilacqua 1 wsp. [5].
Wynika to z doktadnego badania wytypowanego wezta chtonnego nie tylko za pomoca badania
barwnikowego, ale takze immunohistochemicznego. W przypadku mikrozwapnien wykrytych w obrazie
mammograficznym prawie potowa z nich wykazuje obecno$¢ raka, zas wigkszo$¢ z nich jest wykrywana
badaniem immunohistochemicznym [5].

Czegstos¢ wystgpowania zmian nowotworowych jest bardziej prawdopodobna w przypadku zwigkszonej
ilosci skupien mikrozwapnien oraz obszaru ich wystepowania [21]. Okoto 45% nowotwordéw wykrytych
pod postacig mikrozwapnien wykazuje cechy naciekania. Pomimo uchwytnych réznic statystycznych
pomiedzy réznymi typami mikrozwapnien a czg¢stoscia zmian nowotworowych wystepujacych pod ich
postacig ostatecznie nie mozna a priori oceni¢ w pelni wiarygodnie, ktére mikrozwapnienia mozna uznac
za tagodne [21].

Czgstos¢ wystepowania poszczegdlnych rodzajow raka w obrgbie mikrozwapnien wystepujacych
jednoogniskowo jest rozna. Proporcja rakéw nienaciekajacych do naciekajacych jest mniej wiecej
podobna. W tych ostatnich dominujg raki przewodowe [21]. Jednym z zagadnien, nad ktérymi toczy si¢
dyskusja, jest problem niedoszacowania zmian ocenionych jako DCIS. U czgéci chorych z tym
rozpoznaniem stwierdzono obecno$¢ zmian przerzutowych w weztach chtonnych, co automatycznie
zmienia kwalifikacj¢ guza pierwotnego. Niedoszacowanie guza moze by¢ wynikiem zmian okreslanych
jako rak z mikroinwazja (DCISM), ktéry moze nie by¢ rozpoznany w rutynowym badaniu
histologicznym. U okoto 35% chorych zmiany te wystepuja pod postacig skupisk mikrozwapnien [21].
Obecnos¢ zmian przerzutowych w wezle ,,wartowniku” w przypadku DCISM stwierdza si¢ w okoto 0% -
10% przypadkow. [4,22].

Ocena wczesnych zmian przerzutowych w weztach chtonnych Iub ich wykluczenie ma znaczenie
zardwno terapeutyczne jak i rokownicze, aczkolwiek opinie na ten temat sg podzielone. Z jednej strony
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uwaza si¢, ze stwierdzenie obecnos$ci mikroprzerzutoéw ponizej 1 mm nie ma znaczenia terapeutycznego i
nie wymaga rozszerzenia zakresu wyciecia regionalnych weztéw chtonnych, gdyz prawdopodobienstwo
wspotistnienia przerzutdow w innych weztach chlonnych jest niewielkie [22,23,24]. Inni, jak Fant 1 wsp.
uwazaja, ze obecnos¢ mikroprzerzutoéw w weztach ,,wartownikach” nie wymaga rozszerzenia zakresu
zabiegu, ale wymaga wdrozenia leczenia adjuwantowego [4,25]. Jeszcze inni zwracaja uwage na fakt, ze
w przypadku wczesnych zmian przerzutowych ocenionych w biopsji SLN gtéwna rolg we wdrozeniu
leczenia adjuwantowego odgrywaja czynniki pozawezlowe, takie jak naciekanie naczyn limfatycznych
okologuzowych, bez wzgledu na stan we¢ztdw chtonnych, wielko$¢ guza, stopien ztosliwosci
histologicznej [5,23,27]. Susnik 1 wsp. zauwazyli jednak, Ze obecno$¢ mikroprzerzutow >0.2 do 2,0 mm
ma znaczenie rokownicze u chorych z guzami T1 1 wptywa na czgsto$¢ wystgpowania przerzutow
odleglych w obserwacji 15-letniej [26]. Inni autorzy, jak Chu 1 wsp., ktorzy ocenili czgstos¢ przerzutow
do pozawartowniczych weztdw chionnych w zalezno$ci od wielkosci przerzutu w wezle
»wartowniczym”, postuluja mozliwos$¢ odstgpienia od limfadenektomii w przypadku ograniczenia zmian
w weztach jedynie do mikroprzerzutow w SLN [24].

Ze wzgledu na niejednoznaczng oceng¢ postgpowania w przypadku stwierdzonych mikroprzerzutéw do
weztow chtonnych oraz opierajac si¢ na wynikach badania randomizowanego przeprowadzonego przez
Veronesiego 1 wsp. 1 uwazamy, ze w przypadku obecnos$ci przerzutow do wezta ,,wartownika” nalezy
wykona¢ limfadenektomi¢ pachowa. Opisany przez nas sposob postgpowania w przypadku
mikrozwapnien w obrebie piersi jest konsekwencja wypracowania metody oceny SLN po przejs$ciu
»KrZywej uczenia” i nie zmieniania jej w przypadku kwalifikacji chorych do ograniczania oceny stanu
regionalnych weziow chtonnych poprzez wykonanie jedynie oznaczenia wezta ,,wartownika”. Zmiana
metody w tym momencie mogtaby, wedlug nas, spowodowa¢ wzrost wynikow falszywie ujemnych, co
byloby niekorzystne dla chorych.

Umiejscowienie mikrozwapnien w poszczegdlnych kwadrantach piersi nie mialo znaczenia
prognostycznego ze wzgladu na brak przerzutow weztowych we wszystkich przypadkach.

Reprezentowana przez nas ostrozna postawa w podej$ciu do oceny przerzutéw regionalnych w przypadku
mikrozwapnien zobrazowanych mammograficznie, ma swoje uzasadnienie w wynikach badan
histopatologicznych wycigtych zmian, ktére w naszym materiale wykazaty az u 71% chorych (23/32)
obecnos$¢ raka naciekajacego lub raka z mikroinwaz;ja.
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