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2. WSTEP

2.1. Historia diagnostyki i leczenia raka jelita grubego

Hipokrates jako pierwszy leczyt choroby okolicy odbytu 400 lat przed naszg erg — przypalat badz
wypalat guzki krwawnicze rozgrzanym zelazem, przetoki tej okolicy zaopatrywat opatrunkiem
z setonem. Historia operacyjnego leczenia jelit siega starozytnosci — pierwsze wzmianki o mozliwosci
szycia jelit pochodzg od Celsusa, ktéry wymieniat je wsrdd sposobéw pomocy rannym w walce
gladiatorom. W VIl wieku naszej ery Paul z Aeginy (625 — 690) przedstawit technike chirurgicznego
zaopatrzenia zarosniecia odbytu na podstawie wczesniejszych prac Heliodorusa, Leonidasa i Antyllusa.
Zabiegi zwigzane z szyciem jelit znane byty takze przedstawicielom Szkoty w Salerno (Roger Frugardi
ok. 1170, Mondino da Luzzi 1275 — 1326), jednak przez kilka stuleci nikt nie podejmowat préb leczenia
raka. W 1367 ukazata sie praca autorstwa Johna Arderne, opisujgca podstawy chirurgii anorektalne;j.
W 1593 Fabricius Hildanus z powodzeniem wykonat zabieg zaopatrzenia agenezji odbytu poprzez
naciecie i uzycie wziernika odbytniczego. Podobne zabiegi wykonano w XVII wieku jeszcze kilkakrotnie.
Kolejne wzmianki o zabiegach jelita grubego (JG) pojawiajg sie dopiero w wieku XVII — autorem
pierwszej kolostomii byt Alexis Littre (1658 — 1726). Prawdopodobnie pierwszy zabieg polegajacy na
wycieciu odbytnicy wykonany zostat w 1739 r. przez Faget’a. Kolejny etap postepu w leczeniu choréb
JG to wprowadzenie do praktyki klinicznej szwu surowicOwkowego — zaproponowat go Antoine
Lembert (uczen Guillaume’a Dupuytrena w Paryzu), a zastosowat po raz pierwszy w Berlinie Johann
Friedrich Diffenbach (1792 — 1851). Postep w technice operacyjnej nie zmieniat jednak sceptycznych
opinii dotyczacych mozliwosci wyleczenia raka jelit grubego (RJIG) — dowodem sg stowa Percival’a
Pott’a (1714 — 1788) ,chciatbym choc¢ raz zobaczyé, ze to sie powiodto”. W 1776 Pillore wykonat
cekostomie z powodu raka dolnego odcinka jelita. W 1826 r. ukazat sie opis Jacques’a Lisfranc’a (1790
— 1847) dziewieciu przypadkow wyciecia odbytnicy, z ktérych trzy zakonczyly sie zgonem. W 1839
Nelaton po raz pierwszy wyfonit przetoke na rozdetym jelicie proksymalnie do przeszkody. Zyjacy
w latach 1801 — 1868 Teale byt zwolennikiem laparotomii z powodu niedroznosci. W 1873 pojawito sie
doniesienie Masona dotyczgce 80 przypadkoéw kolostomii w niedroznosci z 32,5% $miertelnoscia.
W 1879 roku Billroth wykonat wyciecie esicy oraz wytonit proksymalny odcinek jelita jako ostateczng
kolostomie. Pierwsze wyciecie jelit z powodu raka z zespoleniem przypisywane jest Jeanowi Francisowi
Reybardowi — rok 1884. W konicu XIX wieku operacje raka odbytnicy polegaty na szerokim wycieciu od
strony krocza oraz pozostawieniu otwartej rany z przetoka. Jako pierwszy zachowanie odbytu
i zespolenie z nim pozostatego jelita zaproponowat J. Hochenegg. Pionierskg resekcje brzuszno-
kroczowa wykonat w 1884 roku V. Czerny, ktéry pierwotnie chciat dokona¢ operacji jedynie z dostepu
kroczowego. W nastepnym roku P. Kraske zaproponowat dostep krzyzowy. Jednak dopiero w roku

1896 wykonano pierwszg planowa resekcje brzuszno-kroczowa, nie zyskata ona jednak popularnosci.
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W roku 1895 wprowadzono badanie rektoskopowe (Howard Kelly z Johns Hopkins). W 1901 roku W.
Alingham zaproponowat planowa kolostomie przed resekcjg odbytnicy, co doprowadzito do znacznego
zmniejszenia Smiertelnosci okotooperacyjnej. W 1905 Mikulicz dopracowat i spopularyzowat resekcje
w przypadku niedroznosci. Do rozpowszechnienie resekcji brzuszno-kroczowej doprowadzit Ernest
Miles, ktéry w 1908 roku zaproponowat wtasng modyfikacje tego zabiegu. W 1923 Henri Hartmann
opisat leczenie raka dystalnej okreznicy powodujgcego niedroznosé. Technike wyciecia przedniego
przedstawit w 1928 roku F. Rankin, ktéremu zawdzieczamy rowniez dopracowanie techniki kolostomii.
W 1932 Cuthbert Dukes zaproponowat klasyfikacje raka odbytnicy. W 1934 niemiecki lekarz Kirschner
wprowadzit jednoczasowy dostep do resekcji brzuszno-kroczowej od strony brzucha i odbytu. Resekcje
przednia z jednoczesnym wykonaniem zespolenia i zachowaniem zwieraczy zaproponowali w 1948 r.
C.F. Dixon i wspdtpracownicy [1, 2].

Pierwsze pojedyncze opisy operacyjnego leczenia JG w Polsce powstaty przy udziale Polikarpa
Girsztowta (1827 — 1877) i Wtadystawa Matlakowskiego (1850 — 1895) [1, 3, 4]. W tamtym okresie
zabiegi te wykonywano rzadko, czego dowodem s3 stowa Leona Kryriskiego z opublikowanych w 1913
dwéch przypadkéw — ,Operacje na kiszce grubej nalezg do najtrudniejszych w chirurgii zotgdkowo-
jelitowej”. W okresie miedzywojennym JG operowali juz wszyscy czotowi chirurdzy polscy. Jednymi
z najbardziej cenionych w tym zakresie byli Maksymilian Rutkowski (1867 —1947) oraz Kornel Michejda
(1887 — 1960), o ktérym moéwito sie, ze , byt jednym z najwybitniejszych w Europie chirurgéw

operujacych jelito grube objete procesem nowotworowym” [1, 5, 6, 7].

2.2. Istotne z punktu widzenia chirurga aspekty anatomiczne jelita grubego

Jako JG zdefiniowa¢ mozemy odcinek jelita pomiedzy jelitem kretym a linig grzebieniastg,
potozong z reguty 2 cm proksymalnie od kanatu odbytu. Klasyczny podziat wyréznia katnice, okreznice
(a w niej okreznice wstepujgca, poprzeczng, zstepujacg, esowatg), odbytnice i kanat odbytu. Z punktu
widzenia embriogenezy okreznice dzielimy na prawa (katnica, okreznica wstepujgca, zagiecie
watrobowe, proksymalna cze$¢ poprzecznicy) oraz lewg (dystalna cze$¢ poprzecznicy, zagiecie
Sledzionowe, okreznica zstepujaca, esica). Katnica jest poczagtkowym odcinkiem JG potozonym ponizej
ujscia jelita cienkiego w prawym dole biodrowym. Potozona jest wewnatrzotrzewnowo, zwykle nie
posiada krezki, w jej dolnym biegunie znajduje sie wyrostek robaczkowy, zlokalizowany
wewnatrzotrzewnowo i posiadajgcy krezke. Potozenie wyrostka w stosunku do katnicy i innych
narzgdéw jest zmienne. Wstepnica zlokalizowana jest zewnatrzotrzewnowo i przebiega jako
przedtuzenie jelita Slepego ku gorze, gdzie przechodzi zgieciem watrobowym (potozonym w linii
pachowej sSrodkowej na wysokosci 8 zebra) w okreznice poprzeczng. Ta cze$¢ JG przebiega od prawego
do lewego podzebrza, taczac gérne konce okreznicy wstepujgcej i zstepujacej, przechodzac zagieciem
Sledzionowym w zstepnice. Lewe zagiecie znajduje sie w linii pachowej srodkowej na wysokosci 7
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zebra, sama poprzecznica potozona jest wewnatrzotrzewnowo, posiada krezke i wykazuje duzg

ruchomosé, schodzac do dolnego brzegu trzustki, a czasem az do wysokosci kregu L2. Kolejnym

odcinkiem jest potozona zewnatrzotrzewnowo zstepnica, ktora biegnie od zagiecia sledzionowego do

wysokosci lewego grzebienia biodrowego, gdzie przechodzi w okreznice esowatg. Esica przebiega od

grzebienia biodrowego do wysokosci S2/3 i wytwarzajagc petle w ksztatcie litery S przechodzi

w odbytnice. Potozona jest wewnatrzotrzewnowo na krezce i wykazuje duzg ruchomos¢. Na catej

dtugosci okreznica posiada cechy, pozwalajgce obiektywnie odrdznic jg od jelita cienkiego. S3 to:

— tasmy okreznicy, a wiec pasma podtuznej btony miesniowej biegngce od wyrostka robaczkowego
do odbytnicy; wyrdznia sie tasme swobodng, tasme krezkowg oraz tasme sieciows,

— wypuklenia okreznicy oraz fatdy i weciecia podtksiezycowate, ktére wynikajg z odcinkowego
pogrubienia okreznej btony miesniowej i napiecia tasm,

— przyczepki sieciowe, a wiec wypetnione tkankg ttuszczowg wypustki btony surowiczej
pokrywajgcej okreznice.

Ostatni odcinek JG to odbytnica, ktéra biegnie w przedtuzeniu okreznicy esowatej, koriczac sie
odbytem w okolicy kroczowej. Odbytnica sktada sie z czesci miednicznej, potozonej w miednicy
mniejszej do przodu od kosci krzyzowej i guzicznej, wytwarzajacej tuk wypukty ku tytowi, tworzacy
zgiecie krzyzowe oraz czesci odbytowej, czyli kanatu odbytu, tworzacej tuk wypukty ku przodowi —
zgiecie kroczowe. Dolny odcinek czesci miedniczej jest uwypuklony i nazywa sie go barika. Tylko gérne
odcinki powierzchni przedniej i bocznych czesci miedniczej pokryte sg otrzewng. Wewnetrzna warstwa
okrezna miesniowki w czesci odbytowej tworzy zwieracz wewnetrzny odbytu, na zewnatrz btona
miesniowa czesci odbytowej objeta jest przez miesnie poprzecznie prazkowane, tworzgce zwieracz
zewnetrzny odbytu. Btona sluzowa odbytnicy w czesci miednicznej tworzy 3 state fatdy poprzeczne, za$s
w czesci odbytowe]j formuje 5 — 10 pionowych stupéw odbytu [2, 9, 10].

W opracowaniach anatomicznych brak jednomyslnosci co do dtugosci i Srednicy
poszczegdblnych czesci JG. Dtugosc catego JG okresla sie miedzy 1,3 — 1,8 m. Okreznica nieco wydtuza
sie w przebiegu zycia osobniczego. Srednica jelita jest najwieksza przy katnicy, a nastepnie stopniowo
zmniejsza sie w kierunku odbytnicy, poszerzajac sie ponownie na poziomie jej banki. Srednice te s
wieksze u mezczyzn niz u kobiet, jednak catkowita dtugosc jelit i ich powierzchnia jest mniejsza
u mezczyzn [2]. Usrednione pomiary dtugosci i $rednicy poszczegdlnych odcinkéw przedstawia

Rycina 1.
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Rycina 1. Uérednione dtugosci oraz $rednice poszczegdlnych odcinkdw jelita grubego. Zrédto: [2].

JG unaczynione jest przez tetnice krezkowe gérng i dolng oraz poprzez gatezie tetnicy
biodrowej wewnetrznej (Rycina 2.). Unaczynienie jest konsekwencjg rozwoju embriogenetycznego —
czes¢ proksymalng unaczyniajg gatezie tetnicy krezkowe gornej — tetnica okreznicza prawa, srodkowa
i kretniczo-okreznicza, zas okreznice zstepujacg i esowatg gatezie tetnicy krezkowej dolnej — tetnica
okreznicza lewa, tetnice esicze oraz tetnica odbytnicza gorna. Najwiekszg gatezig tetnicy krezkowej
gbrnej jest tetnica okreznicza srodkowa, dzielgca sie na gataz prawg i lewa. Gatgz prawa taczy sie
z tetnicg okrezniczg prawa oraz tetnicg kretniczo-okreznicza, gataz lewa z tetnicg marginalna.
Wszystkie naczynia okreznicze taczg sie w petle, ktére rozciggajg sie od dystalnej czesci jelita kretego
az do dystalnej esicy, tworzac tetnice marginalng — tetnice brzezng Drummonda, potozong ok. 1 cm od
Sciany jelita. Potgczenia te sg najmniej wyksztatcone w rejonie zgiecia sledzionowego. Od naczyn
marginalnych odchodzg krétkie i dtugie naczynia zaopatrujgce $ciane jelita. Po podwigzaniu tetnicy
krezkowej dolnej ukrwienie okreznicy utrzymane jest dzieki tetnicy marginalnej, za posrednictwem
lewej gatezi tetnicy okrezniczej Srodkowej. Trzecim zrdédiem unaczynienia sg parzyste tetnice
odbytnicze s$rodkowa i dolna. Tetnice odbytnicze $rodkowe odchodzg od tetnic biodrowych
wewnetrznych, dochodzac do odbytnicy wraz z podtrzymujacymi jg wiezadtami. Sg to naczynia

stosunkowo niewielkie. Tetnice odbytnicze dolne, zaopatrujgce okolice odbytu, odchodza od tetnic
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sromowych wewnetrznych — ze wzgledu na te uwarunkowania w zmianach nisko zlokalizowanych

konieczne jet rozlegte wyciecie tej okolicy [2, 9, 10, 11].

T. krezkowa gérna
T. krezkowa dolna

T. okreznicza $srodkowa

Lewe zagiecie okreznicy

Prawe zagiecie okreznicy
T. okreznicza lewa

dodatkowa
T. okreznicza prawa

T. brzeina N
T. brzeina

T. kretniczo-okreznicza

T. okreznicza lewa

T. okreznicza Tt. esicze

T. katnicza

T. wyrostka
robaczkowego

T. odbytnicza gérna

Rycina 2. Unaczynienie tetnicze jelita grubego. Zrédto: [2].

Sptyw zylny z JG odbywa sie doptywami zyty krezkowej gdrnej i dolnej oraz doptywami zyty

biodrowej wewnetrznej (Rycina 3.). Odpowiada on unaczynieniu tetniczemu. Krew z proksymalnej

czesci okreznicy zbierana jest przez zyte krezkowgq gdrna, ktéra po potaczeniu z zyta sledzionowa tworzy

zyte wrotng. Krew z czesci dystalnej zbierana jest przez zyte krezkowa dolng, ktdra uchodzi do zyty

sledzionowej [2, 9, 101].
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Z. trzustkowo-dwunastnicza gérna

2. wrotna | Z. $ledzionowa

Z. krezkowa gérna |

Z. okreznicza prawa 7. krezkowa dolna

Z. kretniczo-katnicza Z. okreznicza lewa

Z2. jadrowe/jajnikowe

2. krezkowa gérna

Z. gtéwna dolna
Z5. esicze

Z. biodrowa wspélna prawa

Z. biodrowa wew. prawa = 2. krzyzowa $rodkowa
Z. biodrowa zew. prawa

Z. odbytnicza $rodkowa Z. odbytnicza gérna

7. sromowa wew.

Splot zylny odbytniczy wew.

Z. odbytnicza dolna Splot zylny odbytniczy zew.

Rycina 3. Sptyw zylny z jelita grubego. Zrédto: [2].

Uktad naczyn chtonnych ma przebieg podobny do naczyn krwionosnych (Rycina 4.). Dlatego
czesciowemu wycieciu okreznicy powinno towarzyszy¢ usunieciu UCH z rejonu naczyn krezkowych
gérnych lub dolnych. Wezty chtonne (WCH) JG dzieli sie na 4 grupy:

1. WCH naokreznicze, zlokalizowane podsurowicéwkowo w $cianie jelita.
2. WCH przyokreznicze, zlokalizowane wzdtuz tetnicy brzezne;j.
3. WCH posrednie, umiejscowione wzdtuz przebiegu naczyn tetniczych, wérdd nich:

— WHCH kretniczo — okreznicze, ktére dzielg sie na przedkatnicze, zakatnicze oraz wyrostka
robaczkowego, chtonka odptywa wzdtuz tetnicy kretniczo-okrezniczej do weztéw krezkowych
gornych;

— WCH okreznicze, odprowadzajg one chtonke z okreznicy, lezg w krezce okreznicy w tkance
podotrzewnowej — wezty okreznicze lewe, srodkowe i prawe, odprowadzajg one chtonke do
weztéw krezkowych gérnych i dolnych;

— WHCH krezkowe dolne, lezg w krezce okreznicy esowatej oraz wzdtuz tetnicy odbytniczej gérnej,
zbierajg chtonke z esicy i gornej czesci odbytnicy;

4. WCH gtéwne, w okolicy odejscia tetnic krezkowych gornej i dolnej, nalezg tu wezty korzenia krezki,
wezty okotoaortalne i wezty okotoledzwiowe lewe.
W dolnej czesci odbytnicy naczynia chtonne biegng na przebiegu tetnicy odbytniczej srodkowej

i dolnej. Okoliczne WCH odbytowo-odbytnicze i przyodbytnicze, potozone w okolicy banki odbytnicy,
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zbierajg chtonke z dolnej czesci odbytnicy i okolicy odbytu, odprowadzajac jg do weztéw biodrowych

wewnetrznych i pachwinowych powierzchownych (kanat odbytu) [2, 9, 10, 11].

Zmiana pierwotna

Btona $luzowa

Btona podsluzowa
Naciek przez ciggtosé¢

Warstwa migsniowa

Tkanka ttuszczowa
Przerzuty

Btona surowicza

Przerzuty do otrzewnej )
yty
- krezkowa dolna

-wrotna
Wezty przyokreznicze - kregowe
Wezly gtéwne .

Wezty korzenia krezki

Wezty tetnicy
krezkowe dolnej

Wezly
okotoledzwiowe lewe

Wezty
posrednie (krezkowe)  Wezty odbytnicze gérne

-

Wezty przyokreznicze

~y i&‘

- Wezty podbrzuszne
Wezty naokreznicze (biodrowe wew.)

i

et L

—— Linia grzebieniasta

Wezty pachwinowe

Rycina 4. Sptyw chtonny ze $ciany jelita grubego oraz uktad chtonny jelita grubego. Zrddto: [2].
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2.3. Sytuacja epidemiologiczna raka jelita grubego w Polsce i na swiecie

Nowotwory to narastajagcy problem zdrowotny i ekonomiczny wspotczesnego Swiata.
Systematyczny wzrost liczby zachorowan od drugiej potowy XX wieku najlepiej ilustruje sytuacja, gdzie
w Polsce w 1963 roku zmarto z powodu nowotworéw ztosliwych 34 500 osdb, zas w roku 2009 liczba
ta wyniosta 94 000, a wiec prawie trzykrotnie wiecej. Dodatkowo trendy i prognoza umieralnosci na
nowotwory w Polsce wykazujg tendencje wzrostowg [12, 13, 14].

RJG zajmuje globalnie trzecie miejsce w zachorowalnosci i czwarte w $miertelnosci z powodu
nowotworéw ztosliwych (odpowiednio ponad 1,36 min i ponad 694 tys. w 2012 r.). Szacunki
epidemiologiczne mowig, ze w ciggu catego zycia ok. 6% ludzi na Swiecie zachoruje na RIG, a 40% z nich
umrze. Aktualnie w krajach o nizszym ryzyku zachorowania obserwuje sie wzrost liczby RIG, w krajach
o znacznym ryzyku mamy do czynienia ze stabilizacjg czy nawet spadkiem zachorowalnosci, szczegdlnie
w miodszej grupie chorych. Srednio okoto 70% chorych na RJG ma ponad 65 lat [15, 16].

W Polsce od 40 lat obserwuje sie rosnacg liczbe zachorowan i zgondéw. Dynamika wzrostu tego
procesu jest w naszym kraju najwyzsza w stosunku do wszystkich nowotworéw — szacuje sie, ze
zachorowalno$¢ na RJG rosnie w tempie 2,5 % rocznie, od potowy lat 60 XX wieku wzrastajgc 5-krotnie
[17, 18]. Zachorowalnos¢ i umieralnosé wsréd mezczyzn charakteryzuje sie najwyzszg dynamikg, zas
u kobiet notuje sie wzrost zachorowalnosci i zahamowanie umieralnosci (w Europie Zachodniej i USA
ta sytuacja trwa od kilku dekad). Aktualne i prognozowane liczby bezwzgledne nowych zachorowan
i zgondw oraz standaryzowane wspdtczynniki zachorowalnosci i umieralnosci przedstawiono na
Rycinie 5. Nowotwory okreznicy i odbytnicy traktowane jako jedna grupa sg w Polsce drugim, po raku
ptuc, rejestrowanym nowotworem pod wzgledem zachorowalnosci, stanowigc ponad 10% zachorowan
i zgondw [12, 13, 14]. Zapadalnos¢ na RIG wsrdd kobiet i mezczyzn przedstawia sie réznie dla réznych
przedziatéw wiekowych. Wspétczynniki zachorowalnosci w przedziale wieku 45-69 u mezczyzn i 35-84
u kobiet wykazujg wykfadniczg zaleznos¢ od wieku, w pozostatych przedziatach widoczny jest liniowy
zwigzek wspdtczynnikéw z wiekiem. Takie uksztattowanie krzywych przemawia za istotnym wptywem
narzgdowych chordéb wspétistniejgcych, stanowigcych dodatkowe czynniki obcigzajgce, pojawiajgce
sie wraz z wiekiem. Najwyzszg zachorowalno$¢ w naszym kraju notuje sie miedzy 55 a 79 r.z.
umezczyzni50-79r.z. u kobiet [13, 14, 18, 19]. W Polsce RIG w roku 2009 byt drugg przyczyng zgondw
u mezczyzn i trzecig u kobiet. Od potowy XX wieku liczba zgondéw na RJG rosta u obu ptci. Tempo to,
przede wszystkim u kobiet, byto jednak mniejsze w poréwnaniu z zachorowalnoscig. Zmniejszenie
tempa wzrostu umieralnosci nastgpito dopiero na poczatku lat 90-tych ubiegtego wieku (szczegdlnie w

populacji kobiet) [13, 14, 20].
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Rycina 5. Liczby bezwzgledne nowych zachorowan i zgondw oraz standaryzowane wspotczynniki
zachorowalnoéci i umieralnoéci — prognoza na lata 2010 i 2015. Zrédto: [13].

Istotnym z epidemiologicznego punktu widzenia wskaznikiem wyleczalnosci nowotwordéw sg
5-letnie przezycia wzgledne, ktérych analiza pozwala na pordwnanie skutecznosci leczenia
poszczegdlnych schorzen nowotworowych. Analiza wskaznikow tych przezyé w Polsce w ramach
programu EUROCARE-4 wykazata, ze w stosunku do Europy Zachodniej sg one nizsze $rednio o ponad
10 punktéw procentowych (z duzg rozpietoscig od 0,5 do 26 punktéw procentowych). Najwieksze
roéznice dotyczg wtasnie RJG oraz raka szyjki macicy i siegajg Srednio ok. 14 punktow procentowych.
Wiek chorego, determinujgcy mozliwosci zastosowania najbardziej efektywnej terapii, wydaje sie by¢
istotnym czynnikiem wptywajgcym na 5-letnie przezycia w poszczegélnych nowotworach. Pacjenci
z mtodszych grup wiekowych (14 — 44, 45 — 54 |at) majg wieksze 5-letnie przezycia, niz ci w najstarszych
grupach wiekowych (65 — 74, 75 — 99 lat). Dodatkowo, tak jak w wiekszosci nowotwordw, w zaleznosci
od grupy wiekowej przezycia w RIG sg od 2 do 14 punktéw procentowych wyzisze u kobiet niz
u mezczyzn [12, 14, 18, 21, 22, 23].

Trendy wzrostowe w zachorowalnosci i liczbie zgondéw z powodu RIG zgodnie z prognozg
ulegng utrzymaniu. Liczbe zachorowan na RJG w roku 2025 szacuje sie na 15500 u mezczyzn i 9100
u kobiet (odpowiadajgce wielkosci za poprzednie lata — Ryciny 6. i 7.). Najwiekszego przyrostu
zachorowan, niezaleznie od pfci, spodziewac sie nalezy w najstarszych grupach wiekowych, a wiec

u pacjentow po 65 r.z. [12, 14, 18, 20, 23, 24].
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Rycina 6. Trendy zachorowalnosci na nowotwory ztosliwe jelita grubego w Polsce w latach 1980 — 2006,
prognoza do 2025 roku. Zrédto: [14].

W ciggu najblizszych 20 lat zgodnie z szacunkami ilo$¢ zgondw ulegnie niemal podwojeniu
w populacji mezczyzn oraz wzrosnie o ok. 1/3 u kobiet. Z danych szacunkowych wynika, ze 80% zgondow
z powodu RJG bedzie dotyczyta pacjentdw powyzej 65 r.z. W grupie oséb w wieku srednim (45-64 r.z.)
wsrdd mezczyzn do 2025 roku nastepowac bedzie wzrost liczby zgondw, a pdzZniej stabilizacja, u kobiet
stan ten utrzyma sie na podobnym poziomie. W$rdd pacjentéw miedzy 25 a 44 r.z. liczba zgondéw

u mezczyzn utrzyma sie na statym poziomie, u kobiet nastgpi jej spadek [12, 14].

16



Wiek'Age 04 WiekiAge 244

30 0
o 25 } = 254
L b |
£ i 5 204
E 154 £ 151
s :
£ 10 ETf} & 1,04 !
= =

3 - 05

':l T T T u T T T

1850 14970 1950 2010 2030 1950 14970 1950 2010 20310
Rok Year Raks Yiear
- MakczyiniiMales == Kaoblety/ Females - MadcryinliMales == Koblety/Females
Wink/Age 45-54 Wiak/Age B5+
45 300

I 0
150 -

1005 EFE G

Wsp. standanyzowane) Stand, rales
o
1
= ——
— —_
—— ——
—— ——
Wap, standanzowans/ Siand. rates
o
(=]
1
.
=
-
—a—

50

I T T T T T T
1950 1870 1840 200 2030 1950 1870 1840 2010 2030

Aok Yoar Fiok!Yaar
— MpieZyiniMales = Kobiety/Femalas w— MeiczyinkMalps = Kobiety Famales

Rycina 7. Trendy umieralnosci na nowotwory ztosliwe jelita grubego w Polsce w latach 1980 — 2006,
prognoza do 2025 roku. Zrédto: [14].

2.4. Czynniki ryzyka i etiologia raka jelita grubego

RIG powstaje w wiekszosci na podiozu gruczolaka uszyputowanego, rzadziej
nieuszyputowanego. Czynniki ryzyka zwigzane z powstaniem RJG podzieli¢ mozna na 2 grupy:
— czynniki wewnetrzne (genetyczne, stany przedrakowe)

— czynniki zewnetrzne (Srodowiskowe).

65-85% RJG to nowotwory sporadyczne, powstajgce na skutek naktadania sie mutacji
protoonkogendw, gendw mutatorowych i supresorowych (np. APC, DCC, p53), prowadzacych do
rozrostu nabtonka gruczotowego, powstania gruczolaka a nastepnie raka poprzez inaktywacje
onkogenow (np. KRAS). W przerzutowym raku jelita grubego czestosé mutacji KRAS siega 50% [12, 25,
26, 27, 28].
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Inne czynniki ryzyka genetycznego zwigzane s3 z unieczynnieniem gendw naprawczych
(mutatorowych). W grupie tej znajduje sie dziedziczny rak niezwigzany z polipowatoscig (hereditary
non-polyposis colorectal cancer — HNPCC). HNPCC obejmuje zespdt Lyncha | (rak zwigzany tylko
z jelitem grubym) oraz zespoét Lyncha 1l (wspétistnienie raka jelita grubego z rakiem jajnika, zotadka,
skory lub nerki). Mutacje gendow naprawczych (hMLH1 i hMLH-12) powodujg rozrost nabtonka, czego
nastepstwem jest niestabilno$¢ mikrosatelitarna, oprécz HNPCC obserwowana takze w 15% rakow
sporadycznych. Przyczyng nowotwordéw w zespole Lyncha jest mutacja 6 gendw odpowiedzialnych za
naprawe DNA, defekt ten jest przekazywany w rodzinie jako cecha autosomalna dominujaca,
stwierdzany jest rowniez w 3 — 5% wszystkich RJG. Aktualnie zesp6t Lyncha rozpoznaje sie na podstawie
kryteriéw Bethesda lub zmodyfikowanych kryteriéw amsterdamskich Il. W rodzinach spetniajgcych te
kryteria ryzyko zachorowania na RJG wynosi ok. 80% [12, 16, 25, 26, 27, 28].

Do stanéw przedrakowych w JG zaliczamy przede wszystkim: gruczolaki, zespoty polipowatosci
(zespot polipowatosci rodzinnej — FAP, zespdt Gardnera, zespdt Turcota, zespot Peutza i Jeghersa) oraz
nieswoiste choroby zapalne jelit (wrzodziejgce zapalenie jelita grubego oraz choroba Lesniowskiego-
Crohna) [12, 16]. Polipy gruczolakowate sg zmianami nieztosliwymi, wykazujg jednak zdolnos$¢ do
przemiany ztosliwej. Wsrdd nich wyrézniamy: gruczolaki cewkowe (75% polipédw gruczolakowatych,
5% z nich to zmiany ztosliwe), gruczolaki kosmkowe (10% gruczolakéw, w 40% z nich ognisko raka),
gruczolaki cewkowo-kosmkowe (15% gruczolakéw, 20% to polipy ztosliwe). Znaczenie ma réwniez
wielkos¢ polipéw — polip gruczolakowy < 1 cm wigze sie z 0,5-1% ryzykiem obecnosci raka inwazyjnego,
w polipach > 2 cm — ryzyko to wynosi 10-50% [28]. W FAP liczba polipéw jelita grubego moze siegac
tysiecy, ryzyko rozwoju raka u obu pfci po 40 r.z. siega 100%. W mniej agresywnym, poronnym
wariancie FAP (ang. attenuated FAP, AFAP) powstaje mniej polipéw (10-100), rozwijajg sie one
w pozniejszym wieku, a ryzyko nowotworu ztosliwego jest mniejsze. W dziedziczonym autosomalnie
dominujgco zespole Peutza-Jeghersa w 20-63% przypadkow stwierdza sie mutacje inaktywujgca genu
STK11 — w tej grupie ryzyko RJG ocenia sie na 10-20%. W polipowatosci mtodzieniczej stwierdza sie
mutacje somatyczng dotyczacg w 50% genu supresorowego LKB, z ryzykiem RIG 10-38% w tej grupie.
Niezaleznie od ptci, u 5% chorych na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego wystepuje zagrozenie RIG.
Ryzyko to zwieksza sie w sytuacji rozlegtego zajecia jelita, trwania choroby powyzej 8 lat oraz
wspotistnienia pierwotnego stwardniajgcego zapalenia drog zétciowych. Ryzyko zachorowania wzrasta
rowniez u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna — wzgledne ryzyko zachorowania oszacowano
na 2,59 [12, 16, 25, 26, 27, 28].

Inne stany kliniczne, ktére wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem RJG to: przebycie niektdrych
zabiegdw operacyjnych — cholecystektomia, zespolenie moczowodowo-okreznicze. Wedtug
szacunkow ok. 10% oséb z RIG (gtdwnie w prawej czesci okreznicy) przeszto cholecystektomie — by¢
moze brak wchtfaniania przez pecherzyk zétciowy niektérych rakotwdrczych zwigzkéw metabolizmu

watrobowego oraz zwiekszona synteza bakteryjnych wtdrnych kwaséw ttuszczowych stanowig istotny
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czynnik ryzyka po tym zabiegu operacyjnym. Dodac¢ nalezy, ze ok. 2-6% przypadkow RJIG wspétistnieje
z nowotworami w innych lokalizacjach, u mezczyzn najczesciej z rakiem zotadka, u kobiet z rakiem
piersi i narzaddéw rodnych. Zmiany te wystepujg przede wszystkim metachronicznie, rzadziej
synchronicznie. Zaznaczy¢ nalezy, ze ryzyko ponownego zachorowania jest roOwniez znacznie wieksze
u pacjentow z RJG w wywiadzie [21, 23, 28, 29, 30].

Czynniki ryzyka zewnetrzne, srodowiskowe podzieli¢ mozna na 2 kategorie — zwigzane ze
stylem Zycia oraz zwigzane z sytuacjg socjoekonomiczng. Czynniki zwigzane ze stylem Zzycia to przede
wszystkim nawyki zywieniowe, a wiec dieta bogata w czerwone mieso, ttuszcze nasycone,
ubogobtonnikowa, bogata w zelazo oraz witamine E, zywnos$¢ modyfikowana genetycznie, grillowana
z obecnoscig nitrozoamin, wysoko przetworzona, zawierajgca metale ciezkie i fenole typu dioksyn,
stabilizowana i konserwowana chemicznie. Wymienione sktadniki zywienia wydtuzajg pasaz przez jelito
grube. Wywierajg one bezposrednie dziatanie poprzez kontakt karcinogendéw z btong komérkowa oraz
dziatanie posrednie poprzez zwiekszenie produkcji kwaséw ttuszczowych, co niekorzystnie wptywa na
jelitowa flore bakteryjna, indukujgc synteze prekursoréw zwigzkéw rakotwdrczych. Te dziatania mogg
by¢ potegowane niekorzystnym wptywem bakterii beztlenowych — Clostridium spp. i Bacteroides spp.
W patogenezie RJG wazng role odgrywajg procesy wolnorodnikowe — reaktywne formy tlenu w jagdrach
komaérkowych prowadza do translokacji gendw, powstawania dimeréw nukleotydowych i aktywacji
protoonkogendw. W tym patomechanizmie role odgrywa dieta z niewielkg zawartos$cig witamin A, D,
C oraz mineratéw sladowych i folianow — przede wszystkim wapnia, selenu, cynku, miedzi i manganu,
a wiec zwigzkow odpowiedzialnych za aktywng obrone antyoksydacyjng oraz procesy ochrony
i naprawy komoérek, jak réwniez hamujacych proliferacje komdrek nabtonka krypt JG. Do czynnikéw
ryzyka zwigzanych ze stylem zycia zaliczamy réwniez otytos¢ (gtdwnie centralng), palenie tytoniu,
alkohol, nawykowe zaparcia i brak wysitku fizycznego. Stwierdzono, ze u pacjentéw z tzw. zespotem
metabolicznym (nadcisnienie tetnicze, zwiekszony obwdd pasa, hipertrdjglicerydemia, niski poziom
cholesterolu HDL, cukrzyca/hiperglikemia) istnieje umiarkowany, pozytywny zwigzek z czestoscig
zachorowania na RIG u mezczyzn. Jesli chodzi o palenie tytoniu to udowodniono jego zwigzek
z powstawaniem gruczolakéw jelita, a wiec prekursoréw RIG. W tych przypadkach okres indukgcji
genetycznej pomiedzy ekspozycjg a diagnozg trwa ok. 3 do 4 dekad, zas obecnie w USA przyjmuje sie,
ze 1 na 5 przypadkéw RIG moze by¢ zwigzanych z paleniem tytoniu. Stwierdzono réwniez, ze
suplementacja hormonalna estrogenami i progesteronem (nie w przypadku samego estrogenu)
w okresie postmenopauzalnym zmniejsza czestos$¢ zachorowania na RJG [12, 16, 31, 32, 33, 34, 35].
Poza estrogenami zidentyfikowano wiele substancji, majacych dziatanie chemoprewencyjne w genezie
RJG. Nalezg do nich: sulforafan zawarty w kalafiorze i brokutach, fenylobutyrat zawarty w btonniku
pokarmowym, niesteroidowe leki przeciwzapalne (kwas acetylosalicylowy, celekoksyb i rofekoksyb,
sulindak). Wsrdd innych substancji podkresla sie role resweratolu zawartego w skdrce czerwonych

winogron, jagodach i orzeszkach ziemnych, metforminy, mesalazyny, wapnia, probiotykéw, galusanu
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epigalokatechiny (zawarty w zielonej herbacie), hesperydyny, zawartej w owocach cytrusowych,
witaminy D3, kurkuminy czy apigeniny zawartej w czosnku [16, 28, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42].
Czynniki ryzyka zachorowania na RJG zwigzane z sytuacjg socjoekonomiczng to: wiek, rasa
biata, przynalezno$é do niektérych spotecznosci etnicznych — Zydzi, kobiety po licznych porodach,
zanieczyszczenie Srodowiska — np. azbest, promieniowanie jonizujgce, fenole. Najwyiszg
zachorowalno$¢ na RJG stwierdza sie w Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych
(46,3-51,7/100 tys.), umiarkowang w Europie Potudniowej i Wschodniej (23,6-33,8/100 tys.),
a najnizszg w Afryce (1,6-5,9/100 tys.). W epidemiologicznych analizach pordéwnawczych,
przeprowadzonych na emigrantach z krajow o wysokim badZz niskim ryzyku zachorowania
udowodniono, ze za 80% zachorowan na RIG odpowiedzialne sg czynniki sSrodowiskowe [12, 19, 29,

43, 44].

2.5. Objawy kliniczne

Nowotwér JG przebiega z reguty bezobjawowo, objawy pojawiajg sie relatywnie pdzno
w rozwoju choroby i s3 poczatkowo dos¢ niespecyficzne [16]. Objawy kliniczne RIG zalezg od jego
lokalizacji i stopnia zaawansowania. Guz w obrebie wstepnicy najczesciej wigze sie z niedokrwistoscig,
ostabieniem i obecnoscig ciemnej krwi w stolcu. Nowotwdr w obrebie poprzecznicy manifestuje sie
czesciej bdlami brzucha. Zmiany w zstepnicy i esicy wigzg sie z wystepowaniem krwi w stolcu,
natomiast odbytnicy z krwawieniem, uczuciem niepetnego wyprdzniania sie, bolesnym oddawaniem
stolca, bdlem brzucha, ostabieniem oraz dtugotrwatym naprzemiennym wystepowaniem biegunek
i zaparc [1, 45, 46]. Symptomatologie ze wzgledu na lokalizacje guza w prawej badz lewej potowie JG

przedstawiono w Tabeli 1.
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Tabela 1. Objawy raka jelita grubego w zaleznoéci od lokalizacji guza. Zrédto: [28].

Objawy Lewa potowa jelita Prawa potowa jelita tacznie (%)
grubego (%) grubego (%)

Krwawienie utajone 76 76 76
Béle brzucha 57 60 59
Zmiana rytmu wyproéznien 60 37 56
Krwawienie jawne 66 14 52
Chudniecie 35 42 36
Niedokrwistos¢ 25 74 34
Wyczuwalny guz 8 32 14
Wazdecie brzucha 12 16 13
Brak taknienia 8 26 11
Goraczka 10 12 11
Niedroznos¢ 7 5 6

W badaniach populacyjnych w Wielkiej Brytanii wykazano, ze krwawienie z odbytu oraz zmiana
zwyczaju wyprdznien (luzne stolce i zwiekszenie liczby defekacji) to objawy wysokiego ryzyka
zachorowania na RJG. Z kolei w innym badaniu brytyjskim udowodniono, ze krwawienie z odbytu,
utrata wagi, bdl brzucha, biegunki, zaparcia, nieprawidtowy wynik badania odbytu, niski poziom
hemoglobiny, pozytywny wynik testu na krew utajong w kale sg niezaleznie zwigzane z tym
nowotworem. Istotnosc tych objawdw wzrastata u chorych > 70 r.z. oraz przy wystepowaniu objawdw
w zespofach [45, 46, 47, 48]. Krwawienie z odbytu okazuje sie najczestszym poczgtkowym objawem
zwigzanym z rakiem odbytnicy, a jego obecnos$¢ wigze sie z wystepowaniem choroby w nizszym
stadium zaawansowania. Pojawienie sie krwawienia z odbytu w potgczeniu ze zmiang rytmu
wyprdéznien wystepuje czesciej u chorych z RJG niz samo krwawienie. Anemia, wystepujgca gtéwnie u
chorych z guzami prawej potowy okreznicy, Swiadczy o wiekszym zaawansowaniu choroby i zwigzana
jest ze zwiekszong $Smiertelnoscig [49, 50, 51, 52, 53]. Poréwnujac objawy pochodzace z dolnego
odcinka przewodu pokarmowego, takie jak: zmiana zwyczaju wyproznien, bdl brzucha, nietrzymanie
stolca, uczucie parcia, obecnosé sluzu w odbycie stwierdzana podczas badania per rectum, krwawienie
z odbytu, zmiany produkcji gazéw, uczucie wzdecia, anoreksja, utrata wagi, zte samopoczucie w grupie
chorych na RJG z grupga kontrolng w dwdch przedziatach wiekowych (powyzej 70 r.z. i ponizej 70 r.2.)
udowodniono, ze w grupie chorych poza wzdeciami wystepowaty znacznie czesSciej wszystkie
analizowane objawy. Udowodniono rédwniez, ze objawy dotyczace przewodu pokarmowego s dosc
powszechne i czestsze u oséb po 70 roku zycia [54]. Objawami czesto wystepujgcymi przed
pojawieniem sie stanu nagtego, wymagajgcego interwencji chirurgicznej (perforacja, niedroznosé), sg
utrata wagi, bdl brzucha i biegunka. Dos¢ czesto pacjenci zgtaszajg sie z takimi wtasnie objawami do

lekarza rodzinnego ok. miesigc przed wystgpieniem stanu nagtego. Stany nagte czesciej zwigzane sg
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z wystepowaniem nowotworu w okreznicy — warto wiec zwrdci¢ uwage na anemie, jako objaw
zwigzany z nowotworem w tej lokalizacji [55]. Pomimo, ze u mezczyzn RJG wystepuje czesciej, to u
kobiet czesciej manifestujg sie objawy kliniczne. Dodatkowo wystgpienie objawéw w kombinacjach
podwaja ryzyko zachorowania w stosunku do wystgpienia tylko jednego z nich [56]. Udowodniono, ze

dtugos¢ wystepowania objawdw nie ma zwigzku ze stadium zaawansowania raka [57].

2.6. Metody diagnostyczne oraz ocena klinicznego stopnia zaawansowania

Podstawe postawienia diagnozy stanowi endoskopia (rektoskopia, sigmoidoskopia,
kolonoskopia), ktéra umozliwia wykrycie guza oraz pobranie wycinkdw, jednocze$nie umozliwiajgc
kontrole pozostatej czesci jelita (guzy synchroniczne). W ostatnich latach znaczenie zyskujg mniej
inwazyjne od kolonoskopii metody, takie jak kolonografia (wirtualna kolonoskopia) metodg tomografii
komputerowej (TK). Istotnym elementem na poczatku procesu leczniczego jest oznaczenie stezenia
antygenu karcinoembrionalnego (CEA) u kazdego chorego. Poziom ten istotny jest gtdwnie nie jako
element méwigcy o zaawansowaniu choroby, ale jako wyjsciowy prog stanowi punkt odniesienia
w monitorowaniu choroby. Jego czuto$¢ w | i Il stopniu zaawansowania wynosi 36%, w Il 74%,
a w nowotworze przerzutowym 83% przy poziomie 2,5 mg/dl przyjetym jako gérna granica normy [16,
28, 46].

Badanie diagnostycznym uzywanym jako jeden z testow przesiewowych jest badanie katu na
krew utajong (ang. FOBT) w wersji chemicznej lub immunohistochemicznej— badaniu nalezy poddac¢ 2
probki z 3 kolejnych stolcow, pozytywny wynik chociaz 1 z 6 prébek (wystepuje u 1-5% pacjentéw)
stanowi wskazanie do kolonoskopii. U 10% z dodatnim testem stwierdza sie raka inwazyjnego, u 20-
30% z rakiem proces jest zaawansowany. Wada jest niska czuto$é — wynik ujemny otrzymuje sie nawet
u 75% chorych z RIG [12, 16, 26, 28, 46, 58, 59]. W ostatnich latach obserwowany jest szybki rozwdj
badan majgcych na celu identyfikacje nowych, przydatnych i skutecznych zwtaszcza w skriningu RJG
markeréw. Obiecujgcym markerem wydaje sie by¢ dimerowy izozenzym kinazy pirogronianowej (M2-
PK), ktdérego stwierdzenie w kale umozliwia identyfikacje dzielgcych sie komdrek nowotworowych.
Monitorowanie poziomu M2-PK jest pozytywnie skorelowane ze stopniem zaawansowania schorzenia
podstawowego, a jego czutos¢ w diagnostyce RJG szacowana jest na 68,8-91%, ze swoistoscig na
poziomie 71,9-100% [12, 46, 60, 61].

Obok postawienia diagnozy coraz bardziej istotne staje sie wtasciwe przedoperacyjne
okreslenie stopnia zaawansowania nowotworu, szczegdlnie w obliczu nowych i coraz skuteczniejszych
metod leczenia okotooperacyjnego. Stopienn zaawansowania okresla sie, wykonujgc w zaleznosci od
sytuacji klinicznej i lokalizacji guza nastepujgce badania obrazowe: badanie ultrasonograficzne (USG)
jamy brzusznej i miednicy mniejszej, TK jamy brzusznej i miednicy mniejszej (ocena przerzutéw, ocena
weztéw krezki i okolicy guza oraz weztéw zaotrzewnowych, wielkos¢ guza i naciekanie struktur
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okolicznych); rentgenogram i/lub TK klatki piersiowej (przerzuty odlegte); endoskopowe USG; rezonans
magnetyczny — gtebokos¢ nacieku w $cianie odbytnicy, ocena weztéw mezorektum oraz nacieku na
narzady sasiednie, okreslenie wskazan do radioterapii przedoperacyjnej [28, 46].

Kazdy pacjent ze zdiagnozowanym, potencjalnie resekcyjnym ROK powinien mie¢ wykonane
TK klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy mniejszej celem oceny zaréwno lokalnego
zaawansowania jak i stanu weztow chtonnych, przerzutéw odlegtych czy stopnia zagrozenia
powiktaniami ostrymi, takimi jak niedroznosc¢. Inaczej ustala sie zakres badan u chorych z przerzutami
odlegtymi. Przy podejrzeniu przerzutdw i niejasnym obrazie TK oraz braku mozliwosci jednoznacznej
weryfikacji miejsce znajduje badanie pozytronowej emisyjnej tomografii komputerowej (PET-TK).
Badanie to powinno by¢ takze wykonane przed ostateczng kwalifikacjg do zabiegu operacyjnego
u chorych z potencjalnie resekcyjnymi przerzutami w TK celem wykluczenia innych, niewidocznych
ognisk przerzutowych. Rola PET-TK, szczegdlnie w monitorowaniu leczenia i ocenie nawrotéw, przy
wzroscie dostepnosci do tego badania, bedzie rosta [28, 46].

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ang. European Society
of Medical Oncology — ESMO), kazdy chory z ROK w ramach klinicznej oceny stopnia zaawansowania
powinien mie¢:

— Szczegoétowo zebrany wywiad, z uwzglednieniem rodzinnego wystgpienia RIG, polipéw oraz innych
nowotworow.

— Badanie kliniczne, szczegdlnie w kierunku hepatomegalii, wodobrzusza, limfadenopatii. U kobiet
konieczne wykluczenie synchronicznych nowotwordw piersi, jajnika, endometrium.

— Petng kolonoskopie lub proktosigmoidoskopie w potgczeniu z wlewem kontrastowym (przy
wykluczeniu niedroznosci i perforacji).

— RTG klatki piersiowej oraz USG jamy brzusznej jako badania wystarczajace.
Wykonanie TK klatki piersiowej i jamy brzusznej jest jednak bardziej odpowiednim postepowaniem.
Rezonans magnetyczny moze by¢ zastosowany przy bardziej zaawansowanej chorobie, jego uzycie
ogranicza sie jednak raczej do przypadkow raka odbytnicy. Badanie PET-TK czy immunoscyntygrafia
jako metody w trakcie oceny przydatnosci klinicznej powinny by¢ wykorzystywane raczej
w przypadkach watpliwych, do odrdznienia blizny od guza po poprzednim zabiegu czy radioterapii.
PET-TK zastosowanie powinien znalez¢ rowniez u chorych z przerzutami, gtéwnie w watrobie,
kwalifikowanym do zabiegu operacyjnego, dla wykluczenia innych ognisk choroby.

— Srédoperacyjna ocene stopnia zaawansowania (u chorych zakwalifikowanych do zabiegu):
doktadna ocena watroby (wraz z USG srédoperacyjnym, ktore umozliwia wykrycie ukrytych zmian
u 15% chorych, u 5% zmiany te sg pojedyncze i mozliwe jest wykonanie jednoczasowej resekc;ji),
weztéw chtonnych, miejscowego zaawansowania guza — grubosci nacieku $ciany, nacieku narzadow

sgsiednich. Zabieg operacyjny wymaga resekcji odpowiednich liczby weztéw — przynajmniej 12
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(zwtasza zmiany wczesne — odpowiednia limfadenektomia znaczgco poprawia w tej grupie

prognoze) [16].

2.7. Klasyfikacje oraz metody oceny histopatologicznej raka jelita grubego

RJG z morfologicznego puntu widzenia to gruczolakorak zbudowany ze struktur cewkowych.
Postacie takie jak rak sygnetowatokomédrkowy, czy rzadko spotykany drobnokomadrkowy
charakteryzujg sie gorszym rokowaniem. Lokalizacyjnie guz pierwotny najczesciej znajduje sie
w odbytnicy (30-50%), esicy (15-20%), wstepnicy (14%), poprzecznicy (9%) i zstepnicy (6%) [28].
Decyzje terapeutyczne do niedawna podejmowano w oparciu o klasyfikacje Dukes’'a czy jej

modyfikacje wedtug Astler’a-Coller’a (Tabela 2.).

Tabela 2. Klasyfikacje zaawansowania raka jelita grubego wedtug Dukes’a i wedtug Astler’a-Coller’a

Klasyfikacja wedtug Dukes’a Zmodyfikowana klasyfikacja wedtug Astler’a-Coller’a
A rak nie przekracza $ciany A rak ograniczony do btony sluzowej
jelita
B rak przekracza $ciane jelita B1 rak dochodzi do btony miesniowej ale jej nie przekracza

do surowicéwki lub tkanki
urowicowkiiu ! B2 rak nacieka catg $ciane jelita, bez zajecia weztéw chtonnych

ttuszczowe;j

okotoodbytniczej B3 rak nacieka narzady sgsiednie, bez zajecia weztéw chtonnych

C przerzuty w weztach Cc1 jak w B1, ale z zajeciem weztéw chtonnych

chtonnych C2  jak w B2, ale z zajeciem weztéw chtonnych

c3 jak w B3, ale z zajeciem weztéw chtonnych

D przerzuty odlegte D przerzuty odlegte

Obecnie zgodnie z aktualizowanymi kilka razy w roku zaleceniami amerykanskich ekspertéw
(ang. The National Comprehensive Cancer Network — NCCN) ocena preparatu pooperacyjnego musi
umozliwiac¢ okreslenie cech klasyfikacji Tumor Node Metastasis (ang. TNM — Tabele 3., 4. i 5.), gdzie
cecha T okresla wielkos¢ guza, cecha N méwi o stopniu zajecia weztdow chtonnych, a cecha M
0 obecnosci przerzutéw odlegtych. TNM jest systemem podwdjnym, odnoszgcym sie do klinicznego
(cTNM) i histopatologicznego (pTNM) zaawansowania nowotworu. Obecnie obowigzujgca jest siodma
edycja klasyfikacji TNM z 2010 wedtug Amerykanskiego Komitetu do Walki z Rakiem (ang. American

Joint Committee on Cancer — AJCC) [46, 62].
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Tabela 3. Klasyfikacja TNM — 7. Edycja wedtug AJCC

Guz pierwotny

Tx Brak mozliwosci oceny guza pierwotnego

T0 Brak cech guza pierwotnego

Tis Rak in situ (wewnatrznabtonkowy lub naciekajgcy btone podstawng)

T1 Guz nacieka warstwe podsluzowg

T2 Guz nacieka btone miesniowa wtasciwg

T3 Guz przekracza btone miesniowg witasciwg, naciekajagc warstwe podsurowicza oraz tkanki
okotokreznicze lub okotodbytnicze

T4a Guz nacieka powierzchnie otrzewnej trzewne;j

T4b Guz bezposrednio nacieka lub przylega do innych narzaddéw lub struktur

Regionalne wezty chfonne

Nx Nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych
NO Brak przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych
N1 Przerzuty w 1 — 3 weztéw chfonnych
N1ia Przerzut w 1 wezle chtonnym
N1b Przerzuty w 2 — 3 weztach chtonnych
Nic Depozyty nowotworowe w warstwie podsurowiczej lub w niepokrytych otrzewna tkankach
okotookrezniczych lub okotoodbytniczych, bez przerzutéw do weztéw
N2 Przerzuty w 4 lub wiecej weztach chtonnych
N2a Przerzuty w 4 — 6 weztach chtonnych
N2b Przerzuty w > 7 weztach chtonnych

Przerzuty odlegte

MO Nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych
M1la Przerzuty odlegte ograniczone do 1 narzadu
M1b Przerzuty odlegte do > 1 narzadu lub przerzuty do otrzewne;j
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Tabela 4. TNM — stopnie zaawansowania

Stadium T N M

1A T3 NO MO

lic T4b NO MO

T1 N2a MO

T2 N1b MO

T2 N2a MO

T3 N1la MO

T3 N2a MO

lic T3 N2b MO

T4a N2b MO

IVA kazdy T kazdy N M1la

Tabela 5. Poréwnanie klasyfikacji Dukes’a, Astler’a-Coller’a oraz 7. Edycji TNM

Klasyfikacja Zmodyfikowana klasyfikacja 7. edycja TNM

wedtug Dukes’a wedtug Astler’a-Coller’a

A B1 |
B B2 1B

C C1 A lub 111B

C C3 e
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Dodatkowo, zgodnie z zaleceniami ESMO i NCCN, badanie histopatologiczne powinno zawieraé
ocene inwazji naczyn, nacieku tkanki okotonerwowej, radykalnosci resekcji (cecha R), facznie
z podaniem marginesow chirurgicznych (proksymalny, dystalny i okrezny). Wskazane jest dodatkowo
umieszczenie informacji o stopniu ztosliwosci histologicznej nowotworu, wielkosSci marginesu
radialnego oraz odsetka zywych komdrek nowotworowych u pacjentow po przedoperacyjnej
chemioterapii (CHTH). Przedrostka ,,p” uzywa sie dla oceny histopatologicznej stopnia zaawansowania,
przedrostek ,,yp” (ypTNM) oznacza staging patologiczny, ale u chorych po leczeniu neoadjuwantowym.
W ROK margines okrezny oznacza najmniejszy margines do granicy guza w miejscu niepokrytym btong
surowiczg czy otrzewnga (od przestrzeni zaotrzewnowej). Margines okrezny powinien byé oceniony we
wszystkich odcinkach okreznicy niepokrytych otrzewng. Pozytywny margines okrezny jest negatywnym
czynnikiem prognostycznym w zakresie wznowy miejscowe] (38,2% przy pozytywnym marginesie
a 10% przy negatywnym) i przezy¢ catkowitych. W kontekscie radykalnosci resekcji RO oznacza resekcje
radyklang bez komérek nowotworu w zadnym z margineséw, R1 — oznacza zabieg nieradykalny
w ocenie mikroskopowej, zas resekcja R2 odnosi sie do sytuacji, w ktérej pozostawione zostajg
makroskopowo zmienione przez nowotwor tkanki. Dodatkowg istotng cechg oceniang wedtug
najnowszej klasyfikacji TNM sg pozaweztowe depozyty nowotworowe, zwane réwniez depozytami
okotoweztowymi czy guzkami satelitarnymi. Zmiany te okreslone sg jako nieregularne depozyty
nowotworowe zlokalizowane w tkance okotookreznczej lub okotoodbytniczej, w ktdrych nie stwierdza
sie utkania wezta chtonnego, ale ktére znajdujg sie w obrebie drenazu limfatycznego guza
pierwotnego. Zmian tych nie klasyfikuje sie jako WCH catkowicie zmienionych przerzutowo. Wiekszosé
z nich wywodzi sie z miejsc bezposredniej inwazji naczyd czy, rzadziej, nerwdéw. Stwierdzenie
depozytéw nowotworowych zwigzane jest ze znacznym pogorszeniem przezy¢ wolnych od choroby
oraz przezy¢ catkowitych (w grupie NO przy stwierdzeniu depozytéw 5-letnie przezycia spadajg z 91,5%
do 37%) [16, 28, 46].

Bardzo istotna jest ocena weztéw, ktérych, zgodnie z zaleceniami ESMO, NCCN i Polskiej Unii
Onkologii (PUO), opisanych w preparacie powinno byé minimum 12. Wykazano, ze im wieksza ilos¢
zbadanych WCH, tym dtuzsze sg przezycia pacjentdw, zarowno w grupie z jak i bez przerzutéw w UCH
[16, 28, 63]. Nie do konca poznano mechanizm tej korelacji. Pierwotnie sugerowano, ze analiza
wiekszej liczby weztow prowadzi do doktadniejszej oceny stopnia zaawansowania i lepszej kwalifikacji
do dalszego leczenia — nie potwierdzity tego najbardziej aktualne doniesienia. Wazniejszy wydaje sie
fakt, ze rozlegtosc i jakosc¢ leczenia chirurgicznego ma wptyw na zakres zbadanych WCH. Liczba weztow
okazuje sie takze zmienna w zaleznos$ci od wieku pacjenta, jego ptci oraz zaawansowania i lokalizacji
guza. Koreluje ona takze ze stopniem odpowiedzi immunologicznej przeciwko guzowi — w grupie
chorych z wiekszg odpowiedzig immunologiczng przeciwko guzowi tatwiej odnalez¢ WCH i dlatego ci
chorzy majg lepszg prognoze. Podaje sie takie zwigzek zakresu zbadanego materiatu weztowego

z biologig guza — chorzy z niestabilnoscig mikrosatelitarng majg wiekszg liczbe badanych WCH oraz
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lepsze przezycia [16, 28, 63, 64, 65]. Liczba przebadanych weztéw moze mieé szczegdlne znaczenie
w niektdrych sytuacjach klinicznych, np. w guzach T4, w celu zapewnienia optymalnej oceny stopnia
zaawansowania (wieksze ryzyko przerzutéw do UCH). Podobnie u chorych bez przerzutéw w weztach
chtonnych (pNO) — grupe, w ktdrej nie stwierdzajgc przerzutéw do weztéw oceniono ich ponizej 12
traktuje sie jako oceniong suboptymalnie i zaleca sie traktowac jg jako grupe zwiekszonego ryzyka [16,
28, 46, 66]. Niestety w codziennej praktyce klinicznej okazuje sie, ze zalecenia dotyczgce adekwatnej
limfadenektomii nie sg przestrzegane i nawet ponad 50% analizowanych preparatéw zawiera mniejsza
od 12 liczbe weztéw [67].

W zwigzku z coraz szerszym stosowaniem terapii z wykorzystaniem przeciwciat
monoklonalnych, w przypadku RIG szczegélnie przeciwciat przeciwko receptorowi naskérkowego
czynnika wzrostu (ang. epidermal groth factor receptor — EGFR), u chorych na nowotwdr w stadium IV
zachodzi potrzeba zbadania czynnika predykcyjnego dla tej terapii — okreslenie stanu genu KRAS
metodami molekularnym (wykluczenie mutacji aktywujgcych w kodonie 12. oraz 13.), jak réwniez
immunohistochemicznego potwierdzenia obecnosci biatka EGFR w minimum 1% komdrek

nowotworowych [28].

2.8. Leczenie raka okreznicy w zaleznosci od stadium zaawansowania

Zasadniczg metodg terapii w ROK jest leczenie chirurgiczne, uznawane za radykalne takze
w pewnej grupie chorych z przerzutami odlegtymi. CHTH uzupetniajgca zdecydowanie zwieksza
odsetek wyleczen w grupie z duzym ryzykiem nawrotu, natomiast jako leczenie paliatywne znacznie
wydtuza czas zycia. Rola radioterapii w leczeniu chorych z ROK, w przeciwienstwie do raka odbytnicy,
jest marginalna [28, 46]. Postepowanie lecznicze ustala sie w zaleznosci od stopnia zaawansowania

i technicznych mozliwosci wykonania resekgc;ji.

Rak w polipie

Po zdiagnozowaniu raka w obrebie polipa kazdorazowo, jesli istniejg warunki, wykonaé
powinno sie catkowitg endoskopowq polipektomie. Wymagana jest doktadna analiza materiatu wraz
z histopatologiem, celem doktadnej oceny histologicznych czynnikéw ryzyka. Podejmowanie decyzji
o leczeniu operacyjnym opiera sie analizujgc niepewnosci zwigzane z przebiegiem choroby oraz ryzyko
operacyjne. Wsréd niekorzystnych czynnikow ryzyka najwazniejsze to stopien 4 inwazji polipa, czyli
naciek btony podsluzowej Sciany jelita ponizej polipa oraz obecnos¢ komadrek nowotworowych w linii
ciecia. Pod uwage nalezy wzig¢ réwniez inwazje naczyn krwionosnych i limfatycznych czy niski stopien
zréznicowania (G3) nowotworu. Stworzono kilka systemdédw oceny zaawansowania do oceny
agresywnosci polipdw, takich jak ocena nacieku warstwy podsluzowej (sml, sm2, sm3 — naciek

w obrebie powierzchownej, srodkowej czy gtebokiej trzeciej grubosci podsluzéwki), naciek szyputy
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polipa czy ocene nacieku catej grubosci miesniowki sluzowki. Jesli niekorzystne czynniki histologiczne
obecne sg w obrebie polipa z rakiem u pacjenta ze Srednim ryzykiem operacyjnym, wowczas zaleca sie
odcinkowg resekcje chirurgiczng. Endoskopowa polipektomia z odpowiednim programem badan
kontrolnych jest wystarczajgca w przypadku uszyputowanych polipéw z rakiem w obrebie gtowy polipa
i bez niekorzystnych czynnikdw ryzyka. Podobnie leczone mogg by¢ zmiany z naciekiem w obrebie
szyputy, ale z czystymi marginesami polipektomii i korzystnymi czynnikami histologicznymi.
Uszyputowane raki w formie polipowatej leczone sg wedtug tych samych kryteriéw jak uszyputowane
polipy z rakiem. Rak inwazyjny w nieuszyputowanej zmianie polipowatej zwykle traktowany jest jako
polip z 4 stopniem inwazji. W zwigzku z tym i tutaj u pacjentéw ze Srednim ryzykiem operacyjnym

zalecanym leczeniem jest resekcja [16, 28].

Zlokalizowana choroba nowotworowa

Celem operacji jest szerokie usuniecie zajetego segmentu JG wraz z regionalnym UCH. Zakres
resekcji determinowany jest unaczynieniem oraz dystrybucjg regionalnych WCH. Kazdorazowo zabieg
powinien obejmowaé minimum fragment okreznicy z marginesem 5 cm po kazdej ze stron guza. W ROK
w zaleznosci od lokalizacji guza i unaczynienia jelita wykonuje sie resekcje odcinkowg, hemikolektomie,
hemikolektomie poszerzong lub kolektomie. Oprdécz usuniecia wtasciwego zakresu regionalnego,
krezkowego sptywu chtonnego, usung¢ nalezy wszystkie podejrzane WCH, oraz ewentualne inne
zmiany lezgce poza granicami resekc;ji [16, 28].

Coraz wiekszg akceptacje zdobywajg zabiegi minimalnie inwazyjne — laparoskopowe resekcje
okreznicy (operacje laparoskopowe oraz zabiegi hybrydowe — z asystg laparoskopowg). Zabiegi te dajg
mniejsze dolegliwosci bdlowe po zabiegu, szybszg rehabilitacje, krdtszy okres niedroznosci
pooperacyjnej i pobytu w szpitalu, lepszy efekt kosmetyczny. Bezposredni koszt wykonania procedury
jest jednak wiekszy w poréwnaniu do klasycznej chirurgii. Zabiegi takie sg coraz czesciej stosowane
w przypadkach raka w matym stopniu zaawansowania lub w przypadku profilaktycznej kolektomii.
Zastosowanie znajdujg przede wszystkim w nowotworach lewej potowy okreznicy. W rakach w obrebie
prawej czesci jelita grubego korzy$s¢ wydaje sie mniej oczywista — celem wykonania recznego
zespolenia wykonywana jest (w mniejszym lub wiekszym zakresie) laparotomia. Wyniki leczenia,
w odniesieniu do powiktan po zabiegu i przezy¢ sg w wyspecjalizowanych osrodkach podobne
w poréwnaniu do klasycznego podejscia [16, 28].

Rodzaje zabiegdw operacyjnych na JG w zaleznosci od lokalizacji guza i sytuacji klinicznej (Rycina 8.):

— Hemikolektomia prawostronna (wyciecie prawej pofowy okreznicy): zabieg wykonywany przy
nowotworach katnicy i wstepnicy, obejmuje podwigzanie naczyn kretniczo-katniczych,
okrezniczych prawych oraz prawych gatezi naczyn okrezniczych srodkowych (Rycina 8A.).

— Poszerzona hemikolektomia prawostronna (usuniecie katnicy, wstepnicy i poprzecznicy): zabieg

wykonywany w rakach okolicy zagiecia watrobowego ze wzgledu na mozliwo$¢ przerzutéw
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w weztach chtonnych naczyn okrezniczych srodkowych, poza standardowym zakresem obejmuje
podwigzanie naczyn okrezniczych srodkowych (Rycina 8B.).

Transwersektomia (wyciecie poprzecznicy): zabieg wykonywany w przypadku lokalizacji guza
w Srodkowej czesci okreznicy, podwigzaniu podlega tetnica okreznicza srodkowa — problemem
moze by¢ wykonanie zespolenia bez dokonywania szerokiej mobilizacji wstepnicy i zstepnicy
(Rycina 8C.).

Poszerzona lewostronna hemikolektomia (usuniecie poprzecznicy i zstepnicy): zabieg
wykonywany w rakach okolicy zagiecia $ledzionowego; podwigzaniu podlega tetnica okreznicza
lewa oraz lewa gatfaz tetnicy okrezniczej sSrodkowej (Rycina 8D.).

Hemikolektomia lewostronna (wyciecie lewej potowy okreznicy): zabieg wykonywany
w przypadku nowotwordw zstepnicy i niektérych nowotwordw esicy (zlokalizowanych w gérnym
odcinku esicy), polega na zaopatrzeniu tetnicy okrezniczej lewej oraz gatezi esiczych tetnicy
krezkowej dolnej (Rycina 8E.).

Sigmoidektomia (wyciecie esicy): zabieg wykonywany przy typowej lokalizacji guza w esicy,
podwigzaniu podlegajg naczynia krezkowe dolne (Rycina 8F.).

Subtotalna kolektomia (prawie catkowite wyciecie okreznicy): nowotwory synchroniczne, guzy
metachroniczne po wczesniejszym czeSciowym usunieciu okreznicy, przy niedroznosci
mechanicznej z perforacja jelita, FAP czy niektdre przypadki HNPCC.

Operacja Hartmann’a: zabieg operacyjny, w ktérym usuniety zostaje guz, czesci dystalna jelita
zamykana jest na $lepo, a proksymalna wytaniana jako stomia: stosowany czesto przy operacjach
ze wskazan nagtych, reoperacjach, ztej kondycji pacjenta.

Poszerzone zabiegi operacyjne: ze wzgledu na poprawe wynikéw przezy¢ odlegtych zabiegi takie
uzasadnione sg w miejscowo zaawansowanych nowotworach z naciekiem na narzady sasiednie
(zotadek, jelito cienkie, sSledziona, trzustka, nadnercza, nerki, moczowdd, pecherz moczowy,
jajniki, macica)

Kolostomia (przetoka okreznicza): state lub czasowe sztuczne potgczenie miedzy swiattem jelita
a powtokami jamy brzusznej. W niektérych przypadkach element leczenia nowotwordow okreznicy
i odbytnicy. Wytworzenie stomii wptywa w istotny sposdb na jakosé zycia chorego oraz mozliwosci
adaptacji psychosocjalnej po zabiegu — przed kazdym zabiegiem na jelicie grubym chory powinien
zosta¢ poinformowany o mozliwosci stomii oraz wyrazi¢ na nig zgode pisemna. Wazne jest
przedoperacyjne, wtasciwe wyznaczenie miejsca stomii, ktérej otwoér powinien przechodzi¢ przez
miesien prosty, w odpowiedniej odlegtosci od ciecia operacyjnego, blizn i znieksztatcen skdérnych.

Powinien by¢ umiejscowiony na fatdzie skérnym (wazne u oséb otytych) [28].
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Rycina 8. Zakresy resekcji okreznicy w poszczegdlnych lokalizacjach nowotworu: a — hemikolektomia
prawostronna; B — poszerzona hemikolektomia prawostronna; C — transwersektomia; D — poszerzona
hemikolektomia lewostronna; E — hemikolektomia lewostronna; F — sigmoidektomia. Zrédto: [2].

Niedroznos¢ spowodowana nowotworem stanowi bezwzgledne wskazanie do leczenia
operacyjnego w trybie nagtym lub przyspieszonym (korzystniejsza opcja). Niedroznos$¢ JG
spowodowana jest najczesciej guzami esicy lub zagiecia sledzionowego, zas jelita cienkiego przy
nacieku zastawki Bauchina. Niedroznos¢ moze doprowadzi¢ do perforacji — najczesciej w katnicy,
zwykle jednak narasta powoli. Zabieg w niedroznosci nowotworowej moze by¢ 1 lub 2-etapowy.
Procedury 2-etapowe obejmujg w pierwszym etapie zatozenie kolostomii, a w drugim wykonanie
resekcji lub w pierwszym etapie operacje Hartmanna a w drugim zamkniecie kolostomii i odtworzenie
ciggtosci przewodu pokarmowego. Alternatywnym postepowaniem jednoetapowym jest wykonanie
subtotalnej kolektomii z zespoleniem kretniczo-odbytniczym lub wykonanie Srédoperacyjnego
ptukania jelita i segmentalnej resekcji okreznicy. Stentowanie endoskopowe zastosowac¢ mozna przy
niedroznosci w raku zagiecia esiczo-odbytniczego. Niedrozno$¢ nowotworowa przy rakach prawej

potowy okreznicy moze by¢ leczona jednoetapowo resekcjg z jednoczasowym zespoleniem [16, 28].
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Ogodlne schematy leczenia w zaleznosci od zaawansowania choroby zlokalizowanej:

— Stadium 0 - wyciecie miejscowe / polipektomia lub resekcja segmentowa przy wiekszych
zmianach, zdyskwalifikowanych od zabiegéw lokalnego wyciecia.

— Stadium | = szeroka resekcja chirurgiczna z zespoleniem.

— Stadium Il = szeroka resekcja chirurgiczna z zespoleniem, u pacjentow wysokiego ryzyka
(omoéwione w podrozdziale 2.9.) ew. adjuwantowa CHTH; w miare mozliwosci kwalifikowanie
chorych do programéw klinicznych oceniajgcych leczenia adjuwantowe w tej grupie
zaawansowania.

— Stadium lll = szeroka resekcja chirurgiczna z zespoleniem, nastepnie standardowo adjuwantowa

CHTH (leczenie oméwione w podrozdziale 2.9.) [16].

Przerzutowy rak okreznicy

Zgodnie z literaturg ok. 50-60% chorych z RIG rozwija przerzuty odlegte, 80-90% z nich ma
przerzutowe zmiany w watrobie — organ ten jest najczesSciej zajmowany przez przerzuty. Przerzuty
najczesciej wystepujg metachronicznie, po zakonczeniu leczenia lokoregionalnego. Od 20-34% chorych
rozwija zmiany przerzutowe w watrobie synchronicznie — w tym drugim przypadku rokowanie jest
gorsze (zmiany sg liczniejsze i czeSciej potozone w obu ptatach). U pacjentow z przerzutowym RIG
w badaniach autopsyjnych stwierdzono, ze watroba jest jedynym miejscem przerzutéw u 1/3 z nich.
Udowodniono réwniez, ze odsetki przezyé 5-letnich sg niskie w grupie chorych z przerzutami do
watroby, niepoddawanych leczeniu chirurgicznemu. W wybranej grupie chorych z izolowanymi
przerzutami do watroby mozna zaoferowac leczenie radyklane, z 5-letnimi przezyciami wolnymi od
choroby na poziomie 20%. Dane te nie sg tak obiecujgce w przypadku wystgpienia przerzutéw
pozawatrobowych. W szczegdlnie wyselekcjonowanych przypadkach, przy niewielkiej liczbie
przerzutéw pozawatrobowych (gtdwnie po ptuc), mozliwe jest rowniez uzyskanie dtugich przezyé
wolnych od choroby [46, 67, 68, 69, 70].

Terapia pacjentéw nie rokujgcych mozliwosci leczenia chirurgicznego zostata omdwiona
w podrozdziale dotyczgcym CHTH (Podrozdziat 2.9.). W nowotworach stale nieoperacyjnych chirurgia
staje sie jedng z metod paliatywnych — wykona¢ mozna zaréwno resekcje jelita, zespolenie omijajace,
kolostomie czy endoskopowe protezowanie zwezenia [16, 28, 71].

Resekcje powinno sie rozwazy¢ przede wszystkim w przypadku pojedynczych Ilub
ograniczonych przerzutéw do watroby — postepowanie takie daje 30-35% szanse na 5-letnie przezycie
(nawet do 50% w niektérych opracowaniach). Podobnie wykonanie resekcji przerzutéw do ptuc
w wybranej grupie pacjentow daje 25-35% szanse na 5-letnie przezycia. Nie ma sensu wykonywanie
czesciowej paliatywnej resekcji przerzutdw. Alternatywa w wyselekcjonowanych przypadkach wydaje
sie ablacja prgdem o wysokiej czestotliwosci. Przy synchronicznych, resekcyjnych przerzutach do

watroby lub pftuc wyciecie przerzutéw moze odbywac sie jednoczasowo, wraz z resekcjg guza
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pierwotnego, lub nastepowo. Przy nieresekcyjnych zmianach przerzutowych do watroby lub ptuc, ale
potencjalnie mozliwych do resekcji po CHTH, nalezy rozpoczac leczenie neoadjuwantowe od CHTH, co
2 — 3 miesigce dokonujgc oceny odpowiedzi z rozwazeniem zabiegu radykalnego (omdwienie takze
w podrozdziale 2.9. dotyczagcym CHTH). Resekcja powinna by¢ wykonana w momencie, w ktérym
przerzuty s lub stajg sie resekcyjne — w takiej sytuacji przedtuzanie CHTH prowadzi do niepotrzebnego
wzrostu powiktan po zabiegach. Liczba powiktan po zabiegach bardziej zwigzana jest z dtugoscig CHTH
niz z rodzajem zastosowanego leczenia. Kryteria resekcyjnosci przerzutéw do watroby nie s3
standardowe i zmieniajg sie znacznie w przeciggu ostatnich lat. Resekcyjnosé w sposdéb oczywisty
zwigzana jest z doswiadczeniem chirurga i zespotu multidyscyplinarnego, jak réwniez czesto
z odpowiedzig na poprzednie leczenie indukcyjne. Resekcje mogg by¢ mnogie, pod warunkiem, ze
pozostawiona bedzie wystarczajgca ilo$¢ zdrowego migzszu watroby (>30%) oraz zabieg nie jest za
bardzo ryzykowny ze wzgledu na lokalizacje zmian. Pod uwage powinny by¢ brane inne czynniki, takie
jak obecnos¢ nowotworu o niepewnej resekcyjnosci w lokalizacji pozawatrobowej czy tez niekorzystna
biologia guza.

Dodatkowo w przypadku choroby przerzutowej zlokalizowanej wytgcznie w watrobie istnieje
mozliwo$¢ wykorzystania innych technik. Po resekcji watroby zastosowaé¢ mozna CHTH dowatrobowg
poprzez zatozony w trakcie zabiegu operacyjnego do tetnicy watrobowej port lub pompe, przez ktorg
w sposob bezposredni podaje sie cytostatyki. Postepowanie takie w poréwnaniu z systemowg CHTH
daje dtuisze przezycia catkowite i wolne od choroby. Ze wzgledu na skomplikowanie metody jej
zastosowanie powinny by¢ bardzo selektywne i odbywac sie w wyspecjalizowanych jednostkach [46,
72,73].

Kolejng wprowadzang metodg jest radioterapia watroby, ktéra odbywaé moze sie na zasadzie
radioterapii stereotaktycznej z pdl zewnetrznych lub przy wykorzystaniu mikrosfer Itru-90 na zasadzie
radioembolizacji. Wykorzystanie mikrosfer w potgczeniu z systemowg CHTH wydtuza czas do progres;ji
choroby. Naswietlanie z pél zewnetrznych powinno by¢ wykonywane tylko w $cisle wyselekcjonowanej
grupie chorych, przy wykorzystaniu tréojwymiarowej radioterapii konformalnej, stereotaktycznych
procedur radiochirurgicznych oraz radioterapii z modulacjg intensywnosci wigzki [46, 74, 75].

Kolejnym postepowaniem w przypadku przerzutow do watroby jest ablacja guza. Metoda
znajduje zastosowanie u pacjentéw, ktérzy nie mogg by¢ poddani resekcji ze wzgledu na
wspotistniejgce obcigzenia, lokalizacje zmian przerzutowych oraz brak mozliwosci pozostawienia
satysfakcjonujgcej objetosci zdrowego migzszu watroby po resekcji. Wiekszo$¢ badan pokazuje
nizszo$¢ ablacji pragdami o wysokiej czestotliwosci w stosunku do resekcji watroby w zakresie
nawrotéw miejscowych i przezy¢ 5-letnich. Poniewaz brak jednoznacznych wnioskéw, czy nizszosé
metody w poréwnaniu z resekcjg wynika z doboru grup pacjentdw, technicznych ograniczen ablacji,

czy tez kombinacji tych czynnikdw, obecnie wydaje sie zasadne przeprowadzenie badan
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randomizowanych celem ostatecznej oceny tej metody. Radioablacja nie moze by¢ substytutem
resekcji u pacjentow z catkowicie resekcyjnymi przerzutami [46, 76, 77].

Przerzuty do otrzewnej pojawiajg sie u 17% chorych na RIG, u 2% bedac jedynym miejscem
przerzutéw. Podstawowe leczenie to terapia systemowa — z zatozenia chorzy ci traktowani sg
paliatywnie, a nie leczniczo —ich czasy przezy¢ catkowitych i wolnych od progresji sg krétsze niz chorych
bez przerzutéw otrzewnowych. W ostatnim czasie pojawia sie coraz wiecej doniesien o chirurgii
cytoredukcyjnej, w takich przypadkach w potaczeniu z dootrzewnowg chemioterapig w hipertermii.
Postepowanie takie daje szanse na wydtuzenie przezy¢ catkowitych, brak jednak dostatecznych
dowodéw z badan randomizowanych. Dodatkowo chorzy leczeni w taki sposéb narazeni sg na wiekszg
liczbe ciezkich powiktan (23% — 44%) ze $miertelnoscig siegajgcg 12%, gtéwnie z powoddw
nieszczelnosci zespolen i perforacji jelit, co znacznie obniza korzys¢ z przezy¢ w kontekscie nowotworu.
Dlatego leczenie takie nadal traktowane jest jako eksperymentalne, niezalecane standardowo poza
badaniami klinicznymi [46, 78, 79, 80].

W niektérych przypadkach postepowanie chirurgiczne dotyczace zmiany pierwotnej moze by¢
niezbedne przed rozpoczeciem innego leczenia przy zagrazajagcym niedroznoscig zwezeniu jelita lub
znacznym krwawieniu z guza. W wiekszosci sytuacji jednak, przy nieresekcyjnej chorobie przerzutowej

leczenie systemowe jest preferowang i jedyng forma terapii paliatywnej [16, 28, 71].

2.9. Chemioterapia w leczeniu adjuwantowym oraz leczenie systemowe przerzutowego raka jelita

grubego

Leczenie adjuwantowe to leczenie stosowane po usunieciu guza pierwotnego majace na celu
zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby i $mierci z powodu nowotworu. Kazda opcja terapeutyczna,
tacznie z samga obserwacjg, musi byé doktadnie omdéwiona z chorym, z uwzglednieniem nie tylko
stopnia zaawansowania nowotworu, ale réwniez statusu socjoekonomicznego pacjenta, jego wieku,
choréb wspdtistniejgcych czy preferencji chorego. Zasadniczym wskazaniem do leczenia
uzupetniajgcego jest lll stopierl zaawansowania nowotworu. Pacjenci w tej grupie zawsze poddawani
sg uzupetniajgcej CHTH, chyba ze wystepujg przeciwwskazania wynikajgce z chordb wspétistniejgcych

lub oczekiwanej dtugosci zycia [16, 28].

Chemioterapia adjuwantowa w Il stopniu zaawansowania ROK

Zastosowanie w lll stopniu zaawansowania 6-cio miesiecznej CHTH uzupetniajgcej zawierajgcej
5-fluorouracyl (5-Fu) w postaci krotkotrwatych infuzji dozylnych lub wstrzyknie¢ z dodatkiem folinianiu
wapniowego zmniejsza wzgledne ryzyko wznowy o 45%, a zgonu o 33%, zwiekszajgc odsetek 3-letnich
przezy¢ wolnych od choroby z 44% do 62%, a catkowitych z 64% do 76%. Stosowanie 5-Fu w postaci

dtugotrwatych wlewéw dozylnych (schemat LVFU2 — 5-Fu z leukoworyng) ma poréwnywalng
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skutecznosé przy lepszej tolerancji. Kapecytabina, stosowana przez 24 tygodnie, stata sie rownie
skuteczna jak 5-Fu z folinianem wapnia — stwierdzono wydtuzenie czasu wolnego od choroby oraz
czasu przezycia catkowitego przy mniejszej liczbie objawdw niepozadanych.

Oksaliplatyna jest jak dotad jedynym lekiem, ktéry dodany do fluoropirymidyny zwiekszyt
skutecznosé leczenia uzupetniajgcego, przy zwiekszeniu jego toksycznosci — polineuropatia 3. stopnia
wystepuje u 13% leczonych. Skutecznos¢ ta potwierdzona zostata w badaniach MOSAIC i NSABP-C07.
Schemat FOLFOX-4 (5-Fu, leukoworyna i oksaliplatyna) w poréwnaniu z LVFU2 zwieksza odsetek 5-
letnich przezy¢ wolnych od choroby z 58,9% do 66,4% (p=0,005), zmniejsza wzgledne ryzyko wznowy
0 22%, a zgonu 0 20%. W analizie podgrup wykazano, ze korzy$¢ z leczenia odnoszg przede wszystkim
pacjenci ponizej 65 r.z., co moze stanowic¢ wskazéwke przy dobieraniu pacjentéw do poszczegdinych,
bardziej intensywnych, schematéw leczenia. Na podstawie tych wtasnie danych szesciociomiesieczne
leczenie adjuwantowe schematem FOLFOX-4 w stadium Il ROK stato sie akceptowanym na catym
Swiecie standardem postepowania [16, 28, 81, 82].

Zastosowanie schematu CAPOX/XELOX (oksaliplatyna z kapecytabing) w poréwnaniu z 5-Fu
w postaci iniekcji z folinianem wapnia zwieksza odsetek 5-letnich przezy¢ wolnych od choroby z 59,8%
do 66,1% (p=0,005), zmniejsza wzgledne ryzyko wznowy o 20%, bez wptywu na czas przezycia
catkowitego. Polineuropatia czuciowa przynajmniej 3. stopnia wystepuje u 11% chorych leczonych tym
schematem [16, 28].

Wykorzystanie schematéw z irinotekanem, cetuksymabem i bewacyzumabem w pierwszej linii
leczenia adjuwantowego u chorych w Il stopniu zaawansowania nie zwieksza w sposdb istotny

skutecznosci leczenia.

Chemioterapia adjuwantowa w Il stopniu zaawansowania raka okreznicy

Pacjenci ,, wysokiego ryzyka” w Il stopniu zaawansowania powinni réwniez otrzymac leczenie
uzupetniajgce. Fakt ten i definicja ,wysokiego ryzyka” stanowig nadal przedmiot debaty. Wskazanie do
CHTH stanowi¢ moze cecha T4, a w szczegdlnosci T4b (stopien IIC), gdzie prognoza w stosunku do
guzoéw T1 — T3 jest znacznie gorsza. Leczenie takie rozwazy¢ mozna rowniez przy istnieniu czynnikéw
zwiekszonego ryzyka — duzy stopien ztosliwosci histologicznej (guzy G2 i G3 w tym samym stopniu
zaawansowania charakteryzujg sie gorszymi przezyciami 5-letnimi w stosunku do G1). Inne czynniki
majgce wplyw na prognoze u pacjentéw z tym samym stopniem zaawansowania i stopniem ztosliwosci
nowotworu to inwazja naczyn, zjawisko pgczkowania guza (ang. tumor budding — mikrodepozyty guza
liczace kilka komorek w podscielisku tgcznotkankowym od frontu nacieczonego marginesu), zawartosé
DNA czy indeks znakowanej tymidyny. Z nowszych czynnikdéw predykcyjnych najbardziej obiecujace
wydajg sie alleliczna utrata chromosomu 18q (negatywny wptyw na prognoze) oraz niestabilnosc
mikrosatelitarna (pozytywny wptyw na prognoze) — w tej grupie wedtug niektérych doniesien CHTH

uzupetniajgca fluoropirymidyng moze by¢ nieskuteczna. Ze wzgledu na brak jednoznacznego
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potwierdzenia dane te nie mogg by¢ podstawg podejmowania decyzji terapeutycznych. Inne badane
cechy molekularne to mutacje KRAS, TP53, TGFBR2, DCC czy ekspresja genu TS. Inne cechy mogace
mie¢ wptyw na decyzje o kwalifikacji chorych w stadium Il do CHTH to mata liczba usunietych weztéw
chtonnych (<12), zabieg w trybie pilnym — niedroznos¢, krwawienie z guza, perforacja, inwazja tkanki
okotonerwowej. Grupa chorych z ROK w stadium Il jest takze gtéwnym celem badan nad biopsjg wezta
wartowniczego (BWW) — w czesci doniesien opisuje sie gorszg prognoze dla pacjentéow z
mikroprzerzutami (MP) stwierdzonymi w weztach pobranych podczas mapowania limfatycznego (ML)
w stosunku do grupy pNO po doktadniejszej analizie materiatu weztowego.

Wptyw CHTH adjuwantowej na poprawe rokowania jest niewielki — w metaanalizie wykazano wzrost
0 4% 5-letnich przezy¢ wolnych od choroby, bez wptywu na czas przezycia catkowitego. Jesli leczenie

w |l stopniu zaawansowania zostaje podjete, nalezy stosowac gtéwnie schemat LVFU2 [16, 28].

Chemioterapia w przypadku resekcyjnych zmian przerzutowych

Przy resekcyjnych przerzutach do watroby wskazana jest okoftooperacyjna CHTH wedtug
schematu FOLFOX-4 (6 cykli przed i 6 cykli po zabiegu) — poprawia to 3-letni czas wolny od progresji
0 7-8%. W przypadku braku mozliwosci takiego postepowania nalezy rozwazy¢ leczenie pooperacyjne.
Brak dowododw na to, ze dodanie lekéw ukierunkowanych molekularnie, np. przeciwciat anty-EGFR
powoduje zwiekszenie skutecznosci terapii. Czas leczenia systemowego u chorych, u ktdrych
wykonano radykalne zabiegi operacyjne, nie powinien przekraczaé pot roku, zarébwno w grupie
z pierwotng metastazektomig i nastepowg CHTH, jak i przy metastazektomii poprzedzonej leczeniem
systemowym. Rola CHTH uzupetniajgcej jest niepewna u chorych z przerzutami metachronicznymi [16,
28, 71].

Resekcje, po dyskusji w zespole multidyscyplinarnym, nalezy rozwazy¢ u chorych z pierwotnie
nieresekcyjnymi przerzutami, ktére zmniejszyty sie i ulegty potencjalnemu uresekcyjnieniu po CHTH —
najwazniejsze staje sie uzyskanie odpowiedzi umozliwiajacej wyciecie pierwotnie nieresekcyjnych
przerzutéw. U pacjentéw, u ktérych doszto do catkowitej odpowiedzi radiologicznej ze wzgledu na
prawdopodobng obecnos¢ choroby mikroskopowej strategie dalszego postepowania takze ustalaé
nalezy w zespole multidyscyplinarnym. Standardowe schematy CHTH wedtug FOLFOX czy FOLFIRI (5-
fluororuracyl, leukoworyna i irinotekan) umozliwiajg resekcje u 7-40% chorych z pierwotnie
nieresekcyjnymi zmianami, w zaleznosci od kwalifikacji do tego leczenia. Niestety 75-80% tych chorych
doswiadcza nawrotu choroby w ciggu 2 lat od resekcji. Dodanie do terapii standardowe] lekow
ukierunkowanych molekularnie nieco poprawia wyniki leczenia, zwigzane jest jednak ze znacznie

wiekszg toksycznoscig [16, 28, 71].
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Chemioradioterapia

Radioterapia w potgczeniu z CHTH (schematy oparte na 5-Fu) moze by¢ brana pod uwage
w wyselekcjonowane]j grupie pacjentéw, zwtaszcza w guzach T4 naciekajgcych okoliczne struktury.
Pole naswietlan obejmowac powinno loze po guzie zdefiniowang na podstawie przedoperacyjnych
badan radiologicznych lub zgodnie z zatozonymi klipsami chirurgicznymi. Jesli mozliwe jest wykonanie
radioterapii Srddoperacyjnej, to powinna by¢ ona uzyta jako dodatkowy boost (podwyzszenie dawki
promieniowania w obszarze guza nowotorowego). Przy braku dostepnosci do naswietlania
srédoperacyjnego w wyselekcjonowanej grupie wykorzystaé mozna napromienianie z pdl
zewnetrznych (10 do 20 Gy) lub brachyterapie. W celu uresekcyjnienia zmian jednoczasowa CHTH
z uzyciem 5-Fu jest réwniez opcjq terapeutyczna. Przy wykorzystaniu radioterapii napromienianie z pél
konformalnych jest standardem postepowania. Radioterapia z modulacjg intensywnosci wigzki
powinna by¢ zarezerwowana do szczegdlnych sytuacji, np. reirradiacji pacjentéw leczonych poprzednio

z powodu nawrotu choroby [46, 83, 84].

Chemioterapia paliatywna

W przypadkach nieoperacyjnego ROK zastosowanie CHTH z 5-Fu w pordwnaniu z leczeniem
objawowym zmniejsza wzgledne ryzyko zgonu o 35% oraz zwieksza odsetek przezy¢ rocznych o 16%
i mediane przezycia o 3,7 miesigca. U pacjentdw w dobrym stanie ogdlnym obecnie w pierwszej linii
leczenia preferuje sie schematy zawierajgce oksaliplatyne (FOLFOX-4 lub CAPOX) lub irynotekan (np.
FOLFIRI). Ze wzgledu na zt3 tolerancje leczenia nie poleca sie kojarzenia kapecytabiny i irynotekanu.
Pomimo ze schemat CAPOX w pordwnaniu z FOLFOX-4 pozwala na uzyskanie mniejszej ilosci
odpowiedzi bezposrednich, to w odniesieniu do czasu wolnego od progresji oraz czasu przezycia
catkowitego charakteryzuje sie podobng skutecznosciag. Wybdr schematu uwarunkowany jest
ewentualnymi przeciwwskazaniami do irynotekanu lub oksaliplatyny czy planowanej strategii leczenia
sekwencyjnego. Zastosowanie wymienionych schematdw pozwala na uzyskanie odpowiedzi
bezposrednich u 31-53% pacjentéw i mediany czasu wolnego od progresji wynoszacego 7 — 9 miesiecy
[28, 71]. Obecnie wykorzystywane przeciwciata u chorych na zaawansowanego RJG to bewacyzumab
(antagonista czynnika wzrostu Srédbtonka naczyniowego — ang. vascular endothelial growth factor —
VEGF) oraz cetuksymab i panitumumab (antagonisci EGFR). Dla rozpoczecia leczenia cetuksymabem
lub panitumumabem konieczne jest stwierdzenie prawidtowego genu KRAS (40% chorych ma mutacje
aktywujgca gen i terapia jest u nich nieskuteczna) oraz ekspresji EGFR w przynajmniej 1% komarek

nowotworu. Dla bewacyzumabu nie sg konieczne zadne czynniki predykcyjne [28, 71].
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2.10. Rokowanie i obserwacja po leczeniu

Pomimo optymalnego leczenia ok. 30-50% pacjentéw z ROK bedzie miato nawrét choroby
i umrze z jej powodu. Nawrét choroby po zabiegu operacyjnym — zaréGwno wznowa miejscowa jak
i przerzuty odlegte — czesto stanowig gtéwny powdd zgonu. Rokowanie w ROK przede wszystkim
zwigzane jest z obecnoscig przerzutéw w WCH i gruboscig penetracji guza przez Sciane jelita. Inne
wazne czynniki to stopien ztosliwosci guza, inwazja naczyn krwionosnych, limfatycznych, naciek tkanki
okotonerwowej, odczyn limfocytarny, naciek w chirurgicznej linii ciecia — zadna z tych cech nie jest
wzieta pod uwage w klasyfikacjach Dukes’a czy w TNM. Wiele innych czynnikéw prognostycznych,
takich jak ekspresja p53, KRAS, bcl-2, TGF-a, EGF, indeks proliferacyjny czy aneuploidia jest w trakcie
oceny jako czynniki wysokiego ryzyka. Niedrozno$¢ i perforacja sg klinicznymi wskaznikami ztej
prognozy. Poziomy markeréw CEA i Ca 19-9 (antygen bedacy glikoproteing wystepujgcg w komédrkach
nabtonkowych przewodu pokarmowego) powyzej normy przed leczeniem takze sg negatywnymi
wskaznikami prognostycznymi [16].

Intensywny rytm badan kontrolnych po radykalnym leczeniu ROK niesie ze sobg korzys¢ dla
pacjenta — dzieki wczesnemu wykryciu wznowy poprawie ulegajg przezycia. Rytm prezentowanych
badan kontrolnych wynika z analizy ponad 20 tys. pacjentéw poddawanych terapii adjuwantowej —
wsréd nich az 82% wznéw w stadium 1l i 74% wzndéw w stadium |l miato miejsce w ciggu 3 lat od
resekcji guza pierwotnego. Zgodnie z zaleceniami ESMO schemat badan kontrolnych przedstawia sie
nastepujaco:

— Badanie podmiotowe, przedmiotowe oraz oznaczenie CEA co 3-6 miesiecy przez 3 lata i co 6
miesiecy w 4. i 5. roku po zabiegu operacyjnym.

Wartos$¢ samodzielnego oznaczania CEA jako monitorowanie ROK udowodniono w metaanalizach.

Wzrost CEA jest czesto pierwszym sygnatem nawrotu choroby, wyprzedajac o 1,5-6 miesiecy

objawy kliniczne i radiologiczne. Fatszywie pozytywny wzrost dotyczy 7-16% chorych, zas odsetek

wynikow fatszywie negatywnych siega niestety 40%. U pacjentdow z niepodwyzszonymi
przedoperacyjnie wartosciami u 44% wzrost w trakcie badan kontrolnych oznacza wznowe.

— Kolonoskopia w ciggu roku po resekcji, pdzniej co 3-5 lat w celu diagnostyki metachronicznych
gruczolakéw i rakow.

Wizualizacja catego jelita grubego powinna mieé miejsce przed operacjg. Jezeli nie byto to mozliwe

(zamkniecie $wiatta, perforacja), takie badanie powinno odby¢ sie w ciggu 3-6 miesiecy od

zabiegu, w pozostatych przypadkach kontrola miejscowa obowigzuje do roku od operacji guza

pierwotnego. Metachroniczne raki stwierdzane sg u 0,7% chorych w ciggu 2 lat od resekcji guza
pierwotnego, nie udowodniono jednak korzysci w przezyciach wynikajacej z intensywnych
endoskopowych badan kontrolnych. Ogélnie, jesli w badaniu po roku od operacji nie stwierdza sie

guza ani polipéw, to kolejne badanie kolonoskopowe powinno odby¢ sie po 3-5 latach.
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—  TKbrzucha i klatki piersiowej co 6-12 miesiecy przez 3 lata u chorych z duzym ryzykiem nawrotu.
TK jamy brzusznej jest znacznie bardziej czute w obrazowaniu zmian w watrobie w poréwnaniu
z klasycznym USG. TK klatki piersiowej powinno by¢ wykonywane ze wzgledu na fakt, ze w ok. 20%
przypadkéw to ptuca sg pierwszym ogniskiem nawrotu choroby. Nie zaleca sie regularnego
wykonywania RTG klatki piersiowej — brak danych potwierdzajacych jego kliniczng skutecznos¢.

— USG jamy brzusznej z kontrastem moze zastepowaé TK jamy brzusznej (aktualnie w trakcie oceny
przydatnosci klinicznej).

— Inne badania laboratoryjne i radiologiczne, w tym badanie PET-TK nie sg rutynowo zalecane
i powinny by¢ ograniczone do pacjentdw prezentujgcych podejrzane objawy.
W przypadku izolowanego nawrotu choroby nalezy zawsze rozwazy¢ mozliwosé terapii

miejscowej (zabieg operacyjny, techniki ablacyjne), przy braku mozliwosci leczenia miejscowego

stosuje sie systemowe leczenie paliatywne [16, 28].

2.11. Idea oraz rys historyczny badan uktadu chfonnego i biopsji wezta wartowniczego

Pojecie uktadu limfatycznego zostato wprowadzone w 1653 roku przez Bartholina. W 1692
roku Anton Nuck wstrzykujgc rte¢ do naczyn chtonnych dokfadnie opisat uktad limfatyczny macicy.
Naczynia limfatyczne zostaty okreslone jako ,naczynia chfonace z catego ciata” w 1746 roku przez
William’a Hunter’a. W 1786 roku opublikowano pierwszy atlas uktadu chtonnego [85, 86, 87]. Jego
autorem byt William Cruikshank, student William’a Hunter’a, autor badan podskérnych naczyn
limfatycznych z wykorzystaniem iniekcji rteci, ktéry stwierdzit takze powiekszenie WCH w chorobach
przewlektych oraz opisat zaczerwienienie skéry na przebiegu naczyn limfatycznych do WCH
w przypadku ognisk zakazenia. Azotan srebra zostat uzyty do wybarwienia endotelium naczyn
chtonnych w 1862 przez von Recklinghausen’a. W 1874 roku opublikowano atlas Marie Philibert
Constant Sappey, profesora anatomii z Paryza [88]. Badat on uktad chtonny na zwtokach zmartych
kryminalistow, wstrzykujac rtec przy pomocy cienkich, szklanych kaniul i robigc przekroje anatomiczne
kolejnych narzadéw. Jego publikacje doczekaty sie wielokrotnych wznowien i uzupetnien. Jednym
z pierwszych lekarzy, ktérzy opisywali raka jako chorobe lokalng a nie systemowg byt Francis Le Dran,
ktory w potowie XVIII wieku opisat przerzuty raka piersi do WCH, przedstawiajac teorie ,,jesli drobina
raka rozprzestrzeni sie do przylegajgcych weztéw chfonnych zaatakuje caty uktad limfatyczny”.
Postulowat jednoczesnie, ze dopiero dalsze rozprzestrzenienie sie nowotworu skutkuje chorobg
uogdlniong, a sam rak, jako choroba lokalna ma najlepsze rokowanie we wczesnych stadiach [89].
Niemiecki patolog Rudolf Virchow w 1858 roku sformutowat teorie, méwigcg o tym, ze WCH filtruja
chtonke z zawartych w niej czastek. W ten sposdb podtrzymat teorie wczesnej choroby nowotworowej
jako choroby lokalnej, mozliwej do wyleczenia przy pomocy adekwatnego zabiegu operacyjnego [90].

On réwniez zaprzeczyt teoriom antycznych Grekdéw, ktdrzy w chorobie nowotworowej widzieli lokalng
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manifestacje uogdlnionego procesu. Virchow wykonat réwniez pierwszy mikroskopowy obraz WCH.
Autorem pierwszej limfadenektomii pachowej z powodu raka piersi byt na poczatku XVII wieku ,0jciec
niemieckiej chirurgii”, Fabricius Hildanus [89, 91]. Naturalnym nastepstwem teorii Virchowa byt zabieg
radykalnej mastektomii, zaproponowany w 1890 roku przez amerykanskiego chirurga William
Halsted’a, obejmujacy resekcje catego gruczotu zajetego przez raka z miesniem piersiowym wiekszym
i UCH pachy. Halsted’owski model usuwania UCH en-bloc ze zmiang nowotworowg stracit podstawy
we wczesnych latach 60-tych ubiegtego wieku, kiedy nastgpit ponowny zwrot w kierunku teorii
systemowej. Na przyktadzie raka piersi stwierdzono, ze potencjat przerzutowania jest pochodng
wzrostu i progresji guza, a zajecie WCH stato sie nie tylko wyznacznikiem przejscia komadrek guza przez
ciggtos¢ do kolejnego narzadu, lecz raczej markerem uogdlnienia choroby. Postulowano, ze komorki
guza wedrujace przez wezet sg tatwiejsze do zniszczenia i mniej zdolne do rozwiniecia przerzutéw
odlegtych, z kolei te, ktdre pozostajg w wezle, mogg tworzyé guzy przerzutowe. Wprowadzenie pojecia
wezta chtonnego wartowniczego (WW) stato sie wiec logiczng préba wyjasnienia kontrowersji
zwigzanych z teorig choroby lokoregionalnej i uogdlnionej [85, 92, 93].

WW to pierwszy wezet na drodze sptywu chtonki z guza do regionalnego UCH. Jako pierwszy
pojecia tego uzyt w 1951 roku Gould, podczas zabiegu catkowite] resekcji przytarczyc wysytajac typowo
potozony WCH na badanie $Srédoperacyjne, ktére wykazato komoérki przerzutowe [94]. Kolejnym
badaczem UCH byt Cabanas, ktéry w 1977 roku wykonat limfoscyntygrafie sptywu chtonnego obu
pachwin w przypadku raka pracia, odnajdujgc WW w okolicy przysrodkowej czesci wiezadta
pachwinowego [95]. Z kolei Kett uwidocznit naczynia limfatyczne w piersi wykorzystujac
okotootoczkowsq iniekcje niebieskiego barwnika. Obserwujgc sptyw chtonny do weztéw pachowych
pierwszy wezet przez ktéry przeptywat barwnik nazwat ,weztem Sorgiusa” [96]. Polskim pionierem
w badaniach nad uktadem limfatycznym, sptywem chtonnym i wykorzystaniem limfografii w okreslaniu
przerzutéw do WCH pachowych w przypadku raka sutka byt profesor Pawet Murawa [97, 98].

Pomimo wczesniejszych badan ML nie zostato wprowadzone do szerszego uzytku przed
koncem XX wieku. Edward Morton w 1977 roku wykorzystujac limfoscyntygrafie skérng z uzyciem
koloidalnego ztota uwidocznit sptyw chtonny czerniaka skéry i wyznakowat lokalny WW. Metode
zaproponowano poczgtkowo dla czerniakdéw zlokalizowanych na konczynach, nastepnie znajdujac jej
zastosowanie dla zmian zlokalizowanych na tutowiu. Jednoczesnie wraz z zespotem opracowat
technike Srédoperacyjnego ML i selektywnego pobierania WW — BWW, traktujgc WW jako pierwsze
miejsce przerzutéw [89, 99]. Dopiero wprowadzenie do uzycia niebieskich barwnikéw (btekit
metylenowy i btekit izosulfanowy) w kolejnych badaniach Mortona i wsp. (1989 rok) umozliwito
stopniowe wprowadzenie metody do codziennej praktyki klinicznej oraz zaakceptowanie idei BWW
[100]. Pierwszg BWW metodg barwnikowg w raku piersi wykonano w 1991 roku. Pionierskg prace na
ten temat opublikowat Giuliano w roku 1994 [101]. Uzycie radiokoloidéw i sSrédoperacyjnej detekcji

WW przy uzyciu recznej sondy scyntylacyjnej opisat jako pierwszy Krag w 1993 roku [102]. Prekursorem
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badan nad BWW w RIG byt Saha, ktérego pierwsze opracowanie w tym zakresie opublikowano w 1997
roku i ktorego prace badawcze wniosty najwiecej w rozwoju i propagowaniu tej procedury
w nowotworach JG [103].

Idea BWW opiera sie na dwdch podstawowych zasadach: obecnosci uporzgdkowanego
i przewidywalnego wzorca sptywu chtonnego do regionalnych WCH i funkcji pierwszego WCH,
»straznika” filtrujgcego komarki nowotworu (Rycina 9.) [105, 106]. Zasadniczo koncepcja opiera sie na
teorii Halsteda podkreslajgcej wage lokoregionalnego leczenia zwigzanego z etapowym szerzeniem sie
nowotworu. Jednoczesnie jednak, biorgc pod uwage teorie systemowa, BWW jest takze narzedziem
umozliwiajgcym okreslenie stopnia zaawansowania choroby i kwalifikacje pacjentéw do leczenia
adjuwantowego. Sukces i znaczenie metody staty sie mozliwe dzieki badaniom Mortona i Turnera,
w ktérych udowodniono, ze odsetek fatszywie negatywnych WW jest na tyle nieistotny, ze procedure
mozna wprowadzi¢ do standardu postepowania w czerniaku i raku piersi [99, 107]. Ich wyniki
potwierdzito potem wielu autoréw, zas wyniki meta-analiz méwig o zgodnosci metody przekraczajacej

95% [108].
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Rycina 9. Schemat odptywu chtonki z guza nowotworowego. Zrédto: [104].

2.12. Mikroprzerzuty do weztéw chtonnych w raku jelita grubego

Historycznie uzywano rdoznorodnej terminologii dla okreslenia MP: ukryte przerzuty, utajone
przerzuty, mikronacieki guza czy depozyty nowotworowe. Rézne tez byty definicje, w ktérych wedtug
jednych autoréw dla okreslenia MP wystarczyto odnalezienie komdrek nowotworowych w badaniu
doktadniejszym niz barwienie hematoksyling i eozyng (H+E), inni uzywali terminologii zwigzanej

z wielkoscia depozytu nowotworowego [109]. Unifikacje terminologii w zwigzku z coraz
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precyzyjniejszymi badaniami histopatologicznymi (barwienia immunohistochemiczne — IHC i badania
molekularne) wyodrebniono juz w 6. Edycji TNM wedtug AJCC Cancer Staging Manual [110].
Klasyfikacje przerzutéw do WW, uzywang poczgtkowo w przypadku raka piersi, a obecnie stosowang
takze do innych guzow litych przedstawia (Tabela 6.). Zgodnie z nig tylko przerzuty >0,2 mm i £2 mm
okreslane sg jako pN1, z dodatkowg adnotacjg (mi). Dodatkowo 7 edycja AJCC wprowadzita pojecie MP
jako niespdjnego nacieku minimum 200 komadrek, nieprzekraczajgcego wymiarem 2 mm. Mniejsze
depozyty, niedemonstrujgce aktywnosci przerzutowej, takiej jak proliferacja czy aktywnosc
podscieliska, penetracja Scian zatok naczyniowych czy limfatycznych, okreslane sg zasadniczo jako pNO
[109]. Wprowadzono dla nich pojecie izolowanych komdérek nowotworowych (IKN) — sg to gniazda
o srednicy £0,2 mm lub pojedyncze komérki nowotworowe lub gniazda <200 komdrek na pojedynczym
przekroju preparatu. Klasyfikowane sg jako pNO(i+). Stwierdza sie je z reguty przy pomocy IHC lub
metod molekularnych, ich obecno$¢ mozna takze wykaza¢ w barwieniu H+E kolejnych, przylegtych

przekrojow WCH [111].

Tabela 6. Ocena stopnia zajecia weztéw przez mikroprzerzuty wedtug AJCC 7th Edition dla raka piersi.

Oznaczenie Definicja

pN1mi mikroprzerzuty wieksze niz 0,2 mm, ale nie wieksze niz 2 mm i/lub skupisko >200 komérek nie
przekraczajgce 2 mm

pNO(i-) brak przerzutéow w H+E, negatywna IHC

pNO(i+) przerzuty <0,2 mm (stwierdzone w H+E lub IHC, tgcznie z IKN)

pNO(mol-) brak przerzutéw w H+E i IHC, negatywny wynik badan molekularnych (RT-PCR)

pNO(mol+) brak przerzutéw w H+E i IHC, pozytywny wynik badan molekularnych (RT-PCR)

RT-PCR - reakcja tancuchowa polimerazy z udziatem odwrotnej transkryptazy (ang. reverse transcriptase

polimerase chain reaction)

MP to ten etap rozwoju raka, ktérego znaczenie nie zostato jeszcze doktadnie poznane.
Opuszczanie $wiatta naczyn krwionosnych przez krgzgce komodrki nowotworowe jest zjawiskiem
czestym u chorych z nowotworem ztosliwym, jednak ich przezycie oraz mozliwosci rozwoju i wzrostu
w nowej tkance to problem trudny do oceny. W proces ten zaangazowanych jest szereg zjawisk na
poziomie molekularnym — poczgwszy od podatnosci na apoptoze samych komdrek po sposdb interakcji
z nowym zrebem tkankowym (np. w wezle chtonnym z duzym udziatem VEGF-C i insulinopodobnego
czynnika wzrostu). Komoérki, ktére ulegng zagniezdzeniu, wchodzg w stan ,,uspienia”, z wygaszeniem
aktywnosci mitotycznej oraz brakiem podatnosci na leczenie systemowe. W stanie tym moga
przetrwac wiele lat, mogg tez zosta¢ natychmiast pobudzone do aktywnosci wzrostowej i uruchomié
caly szereg zjawisk zwigzanych z neoangiogenezg, co w bezposredni sposéb wigze sie z powstawaniem

przerzutéw do regionalnego ktadu chtonnego oraz przerzutéow odlegtych [112, 113]. Powszechnie
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wiadomo, ze gtdwng przyczyng zgondw chorych z RJG jest nie regionalne zaawansowanie choroby, ale
rozsiew systemowy do zyciowo waznych narzadow (przede wszystkim ptuca i watroba). W zwigzku
z tym BWW ma poprawic diagnostyke oraz zwiekszy¢ ilos¢ informacji przed kwalifikacjg do leczenia
systemowego. Analizujgc klasyfikacje zajecia WW przez przerzuty wyodrebni¢ mozna dwie grupy
pacjentéw. Jedna z nich, po znalezieniu w WW MP, czy nawet mniejszych depozytéw i okresleniu
dodatkowych czynnikéw ryzyka, odniostaby potencjalne korzysci z leczenia uzupetniajgcego. Druga,
klasyfikowana jako grupa o bardzo niskim ryzyku — pNO(i-) i pNO(mol-), najprawdopodobniej nie
odniesie zadnych korzysci z terapii adjuwantowej [114, 115, 116, 117]. Doskonatym wyttumaczeniem
tej idei jest koncepcja ,fenomenu Will’a Rogers’a” (w wersji oryginalnej — jesli mieszkaniec Oklahomy
przeniesie sie do Kalifornii, to podniesie sie sredni poziom inteligencji w obydwu stanach) — dzieki BWW
i zwiekszeniu mozliwosci detekcji przerzutéow czes¢ pacjentéw z grupy pNO przesunieta zostaje do
grupy pN(+). Zmiana ta poprawia prognoze pacjentdw pozostajgcych w grupie pNO — przesunieto czesc¢
chorych o zwiekszonym ryzyku, jak réwniez grupy pN(+) — pacjenci przesunieci z grupy pierwotnie pNO
majg teoretycznie mniejsze guzy, a w wiec potencjalnie lepiej rokujgce. Jesli podczas takiej zmiany
standardy terapii pozostaty niezmienione, technika okazuje sie skuteczna [114]. Problemem pozostaje
jednak fakt, ze nie udato sie do tej pory jednoznacznie okresli¢ prognostycznego znaczenia MP w RIG.

Wiadomo jedynie, ze stwierdzenie IKN nie ma znaczenia klinicznego.
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3. CEL PRACY

Celem pracy jest ocena mozliwosci zastosowania w praktyce klinicznej oceny biopsji wezta

wartowniczego w raku jelita grubego jako dodatkowego elementu predykcyjnego, ktory dzieki

wykorzystaniu technik immunohistochemicznych umozliwia doktadniejszg ocene uktadu chtonnego i

w przypadku odnalezienia komérek nowotworu, w korelacji z innymi czynnikami ryzyka, decydowac

moze o kwalifikacji chorego do leczenia adjuwantowego. Cel ten postanowiono osiggnac poprzez:

1.

Ocene wynikéw biopsji wezta wartowniczego w raku okreznicy z uwzglednieniem rezultatéw
badania immunohistochemicznego.

Analize wynikdéw biopsji wezta wartowniczego w raku okreznicy w zaleznosci od cech
antropometrycznych badanej populacji.

Analize wynikéw biopsji wezta wartowniczego w raku okreznicy w zaleznosci od cech choroby
nowotworowej, ocenionych klinicznie, makroskopowo oraz $rédoperacyjnie, jak i
w ostatecznym badaniu mikroskopowym.

Ocene przezy¢ w grupie pacjentow ze stwierdzonymi w dodatkowych analizach
mikroprzerzutami w wezle wartowniczym w stosunku do grup z makroprzerzutami i bez

przerzutéw w weztach chtonnych.
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4. MATERIAL | METODY

4.1. Charakterystyka badanej grupy

W okresie od maja 2005 do grudnia 2012 w Oddziale Chirurgii Onkologicznej i Ogdlnej
| Wielkopolskiego Centrum Onkologii (WCO) wykonano 132 BWW w ROK. Badang grupe stanowito 67
mezczyzn i 65 kobiet z mediang wieku 64 lat (Srednia 62,75; przedziat miedzykwartylowy (ang.
interquartile range — IQR) 56 — 70; zakres 28 — 84). Podziat pacjentéw ze wzgledu na lokalizacje zmiany,
rodzaj wykonanego zabiegu oraz stopiern zaawansowania nowotworu — bez uwzglednienia wynikéw
badania IHC WW (zgodnie z AJCC Cancer Staging Manual, Seventh Edition 2010) przedstawiono
w Tabelach 7. 8.

Tabela 7. Podziat materiatu ze wzgledu na sréodoperacyjne umiejscowienie zmiany i rodzaj operacji.

Rodzaj operacji Lokalizacja guza Liczba chorych (%)
operacja Hartmanna esica 1(0,8%)
resekcja przednia (dystalna esica) esica 33 (25,0%)
sigmoidektomia esica 34 (25,6%)
hemikolektomia lewostronna okreznica zstepujaca 11 (8,4%)
hemikolektomia lewostronna zagiecie $ledzionowe 2 (1,5%)
poszerzona
resekcja poprzecznicy poprzecznica 3(2,3%)
hemikolektomia prawostronna poprzecznica 2 (1,5%)
poszerzona

zagiecie watrobowe 10(7,6%)
hemikolektomia prawostronna okreznica wstepujaca 15 (11,4%)

katnica 21 (15,9%)
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Tabela 8. Podziat materiatu ze wzgledu stopien zaawansowania nowotworu wedtug klasyfikacji TNM, Dukes’a
oraz Dukes’a w modyfikacji Astler’a-Coller’a (zgodnie z AJCC Cancer Staging Manual, Seventh Edition 2010).

Stadium T N M Dukes MAC lloé¢ chorych (%)
0 Tis NO MO - - 5 (3,8%)
I T1 NO MO A A 8 (6,0%)
T2 NO MO A Bl 21 (15,9%)
A T3 NO MO B B2 62 (47,0%)
1A T2 N1a MO C C1 2 (1,5%)
T2 N1b MO C C1 1(0,8%)
1B T2 N2a MO C C1 2 (1,5%)
T2 N2b MO C C1 1(0,8%)
T3 N1a MO C Cc2 12 (9,1%)
T3 Nib MO C c2 8 (6,0%)
T3 N2a MO C C2 6 (4,5%)
lnic T3 N2b MO C c2 3(2,3%)
Tda  N2a MO C C2 1(0,8%)

4.2, Kryteria wiaczenia

Do procedury BWW kwalifikowano pacjentéw spetniajgcych nastepujace kryteria: zgoda na
badanie, wiek > 18 lat, satysfakcjonujgcy stan ogdlny (ASA I-Ill), potwierdzony histopatologicznie
i pierwotnie resekcyjny ROK, brak wczesniejszej interwencji chirurgicznej w zakresie okreznicy lub jej
krezki (takze appendektomia przy guzach prawej potowy okreznicy), informacja o braku uczulen na
srodki kontrastowe. Wykluczono pacjentéw, u ktérych nie wykonywana byfa limfadenektomia
(niezaleznie od przyczyny). Odstgpiono od wykonania procedury u kobiet w cigzy, pacjentéw ze
srédoperacyjnie podejrzanymi o przerzuty WCH, guzami klinicznie naciekajagcymi narzady sasiednie,
przerzutami odlegtymi, nowotworami synchronicznymi oraz przy zabiegach ze wskazan nagtych
(niedroznosc). Ze wzgledu na odrebnosci anatomiczne, zmiennos¢ sptywu chtonnego w zaleznosci od
potozenia guza, specyfike techniki chirurgicznej, techniczne skomplikowanie w podaniu barwnika oraz
réznice w leczeniu przedoperacyjnym i adjuwantowym do BWW nie kwalifikowano chorych z rakiem

odbytnicy. Kryteria te podsumowano w Tabeli 9.
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Tabela 9. Kryteria wtgczenia i wytgczenia pacjentéw do wykonania biopsji wezta wartowniczego w raku
okreznicy.

Kryteria wiaczenia Kryteria wyfaczenia

Wiek > 18 lat Rak odbytnicy

Zgoda na badanie Cigza

ASA [l Srédoperacyjnie podejrzane WCH
Potwierdzony histologicznie, resekcyjny ROK Guzy T4

Brak wczesniejszych interwencji chirurgicznych Przerzuty odlegte

w zakresie okreznicy i jej krezki Guzy synchroniczne

Brak uczulen na $rodki kontrastowe Zabiegi ze wskazan nagtych

4.3. Procedura mapowania limfatycznego podczas biopsji wezta wartowniczego w raku jelita

grubego

Wszystkie zabiegi chirurgiczne wraz z procedurg BWW wykonane zostaty metoda otwarta.
BWW przeprowadzat zesp6t chirurgiczny po odpowiednim przeszkoleniu teoretycznym i praktycznym,
w ktdrego sktadzie byt chirurg majgcy na koncie co najmniej 10 wykonanych procedur.

U kazdego pacjenta po otwarciu jamy otrzewnej dokonano delikatnej mobilizacji odcinka JG
przeznaczonego do resekcji, unikajgc potencjalnego rozlegtego uszkodzenia struktur limfatycznych
i krwionosnych. Nastepnie wokét guza podsurowicéwkowo z 4 wktué podawano 2-4 ml barwnika
Patent Blue V (btekit patentowy V, btekit sulfanowy) (Rycina 10.). Ten rozpuszczalny niebieski barwnik
wigze sie z endogennymi proteinami dzieki sulfonacji i zatrzymywany jest w naczyniach limfatycznych.
Standardowo po okoto 5 — 10 minutach uwidocznieniu ulegaty wybarwione drogi limfatyczne (Rycina
11.) oraz pierwsze wezty — z reguty 1 — 4 (Rycina 12.). Wezly zaznaczano szwem (Rycina 13.),
a nastepnie po zakonczeniu zabiegu pobierano i osobno przesytano do badania jako WW (Rycina 14.).
W czesci przypadkéw pobrania wezta dokonywano w trakcie operacji. Cata procedura ML, od podania
barwnika do pobrania/zaznaczenia szwem WW odbywata sie wytgcznie $rédoperacyjnie, in-vivo.
W dalszym etapie zabiegu wykonywano standardowa resekcje en-bloc nowotworu z marginesem

tkanek zdrowych oraz uktadem chtonnym krezki.
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Rycina 10. Podawanie barwnika podsurowicdwkowo wokét guza. Zrédto: zbiory wiasne.

Rycina 12. Wezet wartowniczy w trakcie wybarwiania sie. Zrédto: zbiory wiasne.
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Rycina 14. Wybarwiony wezet wartowniczy. Zrédto: zbiory wiasne.

4.4. Opracowanie histopatologiczne wezta wartowniczego

Materiat pobierany podczas zabiegu utrwalano w 10% formalinie buforowanej i przesytano do
Zaktadu Patologii Nowotworéw WCO, gdzie przeprowadzony byt wedtug klasycznych metod
histopatologicznych do bloczkéw parafinowych. Metodologia badania weztéw opiera sie na
uproszczonym, sferycznym modelu przerzutu i matematyczno-statystycznej kalkulacji, umozliwiajac
zidentyfikowanie przerzutéw o wielkosci do 0,25 mm ze 100% prawdopodobiefstwem oraz
przerzutéw o wymiarze do 0,1 mm z prawdopodobienstwem 50%. W poczgtkowym etapie analizy
wszystkie wezty o wymiarze do 10 mm krojone byty na 2 fragmenty. Wieksze wezty krojono na skrawki

o maksymalnej grubosci 2 mm. Nastepnie materiat poddano barwieniu H+E (jeden skrawek na kazdym

49



poziomie). Przy braku makroprzerzutow materiat z WW dodatkowo byt skrojony na skrawki o grubosci
250 um. Na kazdym z uzyskanych pozioméw wykonywano barwienie H+E (seryjne sekcje). Znéw przy
braku przerzutéw w H+E przekroje o grubosci 5 um przygotowano do barwienia IHC — przynajmniej 4
przekroje podlegaty temu barwieniu. Do barwienia IHC wykorzystano przeciwciata przeciwko ludzkim
cytokeratynom: CK20 (ekspresja tylko w komdrkach nabtonka przewodu pokarmowego), CAM 5.2
(gtownie reakcja z cytokeratynami 8 i 18, ich ekspresja zachodzi w kazdej komadrce nabtonkowej),
CKAE1/AE3 (tzw. kompleks pancytokeratyny, AE1 — przeciwko cytokeratynom 10, 14, 15, 16, 19; AE3 —
1,2,3,4,5,6, 7, 8) oraz CKMNF116 (przeciwko cytokeratynom 5, 6, 8, 17, 19). W barwieniu IHC
wykorzystano system DAKO En Vision™ FLEX. Jako markery nowotworowe uzyto przeciwciata
monoklonalne z firmy DAKO: CK 20 (Code: M7019), CKMNF116 (Code: M0821), CKAE1/AE3 (Code:
M3515); do oznaczenia CAM 5.2 (No. 345779) uzyto przeciwciata monoklonalnego firmy BECTON
DICKINSON (Ryciny 15. i 16.). Barwienia z uzyciem immunoperoksydazy wykonano w urzadzeniu
Autostainer Link apparatus (firma DAKO). Niejednoznaczne wyniki w barwieniu H+E takze rozstrzygano

przy pomocy barwienia IHC.

..

-

Rycina 15. Ekspresja cytokeratyn (AE1/AE3) w pojedynczych komdrkach raka jelita grubego; metoda
z kompleksem En Vision/HRP, pow. 400x. Zrédto: zbiory Zaktadu Patologii WCO, dzieki uprzejmosci prof. Jana
Breborowicza i dr Violetty Filas.
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Rycina 16. Ekspresja cytokeratyn (AE1/AE3) w komdrkach raka jelita grubego; metoda z kompleksem En
Vision/HRP, pow. 400x. Zrédto: zbiory Zaktadu Patologii WCO, dzieki uprzejmosci prof. Jana Breborowicza i dr
Violetty Filas.

Jako dodatni WW klasyfikowano WCH dodatnie w barwieniu H+E oraz wezty, w ktérych w IHC
stwierdzono MP — ogniska komdrek nowotworowych o wielkosci 0,2 — 2 mm. Nie brano pod uwage
weztéw zawierajgcych IKN, a wiec ogniska komérkowe < 0,2 mm lub pojedyncze, dodatnie w reakcji na
cytokeratyny komarki. Dla wykluczenia fatszywie pozytywnych rezultatéw (mozliwosé dodatniej reakcji
komorek okotogrudkowych siateczki czy osocza krwi), za MP czy IKN uznawano tylko komdorki

wykazujgce jednoznaczne cytomorfologiczne cechy komérek guza.

4.5. Parametry biopsji wezta wartowniczego oceniane w raku jelita grubego

Zgodnie ze standardami dla ujednolicenia procedury, jej oceny pod wzgledem
metodologicznym i jakosciowym wyliczono wskazniki: prawdziwie dodatni (WW i niewartownicze (nie-
WW) zajete), prawdziwie negatywny (WW i nie-WW wolne), fatszywie negatywny (WW czysty, wezty
nie-WW zajete). Nie wyliczano wskaznika wynikéw fatszywie dodatnich oraz specyficznosci —
w przypadku WW odnalezienie makroprzerzutu jest réwnoznaczne z zajeciem catego regionalnego
sptywu chtonnego u pacjenta. Ze wzgledu na brak biologicznie ustalonego znaczenia MP, ich
odnalezienie w obrebie WW przy braku makroprzerzutéw w weztach nie-WW okresla sie terminem
,upstaging”. Przy wykonaniu ML okreSlono takze procentowg zawartos¢ nietypowego sptywu
chtonnego od guza (ang. aberrant lymphatic drainage — ALD), czyli sytuacji w ktorej WW wybarwit sie

poza planowang strefg resekcji. Sytuacja taka powinna mie¢ wptyw na zakres zabiegu (Rycina 17.).
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Aberrant SLN

Rycina 17. Schemat nietypowego sptywu chtonnego. Zrédto: [118].

Do kalkulacji parametréw wezty nie-WW poddano tylko standardowemu barwieniu H+E
(oznaczano tylko makroprzerzuty z kilku przekrojéw), natomiast analiza WW zawiera dodatkowo
seryjne sekcje i IHC. Sposdb kalkulacji poszczegdlnych parametrow BWW w ROK przedstawiono

w Tabeli 10.

Tabela 10. Parametry uzywane do okreslania skutecznosci i oceny biopsji wezta wartowniczego w raku
okreznicy.

ilos¢ udanych BWW
ilos¢ przeprowadzonych BWW

stopien detekcji (SDE) x 100%

o liczba pacjentéw z zajetym WW
czutos¢ = x 100%
liczba pacjentow z zajetymi weztami w ogole

ilos¢ prawidtowych ocen uktadu chtonnego przez WW
zgodnosé = - — x 100%
liczba pacjentéw z wykonang BWW

e _ liczba pacjentéow z MP po szczegétowej ocenie WW X« 100%
liczba pacjentéw pNO przy rutynowej ocenie histologicznej

wyniki fatszywie iloé¢ pacjentéw z fatszywie negatywnym WW 100%
= X (0
negatywne (WFN) ilo$¢ pacjentéw z fatszywie negatywnym i prawdziwie dodatnim WW
negatywna wartos$¢ ilo$¢ pacjentéw z pNO
_ x 100%
predykcyjna ilos¢ pacjentow pNO + ilos¢ pacjentéw z WFN

* - zajecie tylko WW decyduje o statusie catego regionalnego uktadu chtonnego (cecha pN+)
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4.6. Analiza uzyskanych parametréw w zaleznosci od cech antropometrycznych badanej populacji

oraz cech choroby nowotworowej

Po okresleniu opisanych powyzej parametrow zestawiono je z wiekiem oraz ptcig pacjentow.

Nastepnie na podstawie wzrostu i wagi wyliczono dla kazdego chorego:

stosunek wzrost/masa ciata;

BMI (ang. body mass index; wskaznik masy ciata), zgodnie ze wzorem BMI = masa ciafa w ke,

27
(wzrost w m)

BMI prime zgodnie z wzorem BMI prime = %;

BMI prime dla odciecia 23 zgodnie z wzorem BMI prime = %;
BMI Halls’a zgodnie ze wzorami:
e BMI Halls’a dla mezczyzn = 0,5 x%aiawkf + 11,5,
(wzrost w m)

e BMI Halls’a dla kobiet = 0,4 x M + 0,03 x wiek(lata) + 11;

(wzrost w m)
BMI Halls’a prime zgodnie z wzorem BMI Halls prime = BMlzl_:a"S;
BMI Halls’a prime dla odciecia 23 zgodnie z wzorem BMI Halls prime = BMIZ::'a"S;

Stosunek BMI/BMI Halls’a;

. . . masa ciata w k
indeks Roher’a zgodnie ze wzorem indeks Rohrera = TomTeRr e

37
(wzrost w m)
bezttuszczowa mase ciata zgodnie ze wzorami:

i 2
¢ dla mezczyzn bezttuszczowa masa ciata = (1,1 x masa ciata w kg) -128 (M)

(100><wzrost w m)2 ’

2
masa ciata w kg
(——————=)

¢ dla kobiet bezttuszczowa masa ciata = (1,07 X masa ciata w kg) -148 5
(100xwzrost w m)

procentowg zawartos¢ ttuszczu w organizmie zgodnie ze wzorem procentowa zawartos$¢ ttuszczu
w organizmie = 1,2 x BMI + 0,23 x wiek w latach - 10,8 x (pte¢; mezczyzna=1, kobieta=0) - 5,4;
masy ciata dla danego wzrostu z wzordéw:
e Broc’a: masa nalezna = wzrost w cm — 100;
e Broc’a na mase idealna:
= masa idealna kobiety = 0,85 x (wzrost w cm — 100),
= masa idealna mezczyzna = 0,9 x (wzrost w cm — 100);
e Broca-Brugsh’a (masa idealna = wzrost (dla przedziatu: 155 - 164 cm) — 100 lub wzrost (dla
przedziatu: 165 - 175 cm) — 105 lub wzrost (dla przedziatu: 176 - 190 cm) — 110);

e Lorentz’a dla wzrostu = 150 cm (masa nalezna = wzrost w cm - 100 - 0,25 x (wzrost w cm - 150));
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e Potton’a:

wzrostw cm —100

= masa nalezna mezczyzni = wzrostwcm — 100 — o~ ,

wzrostw cm —100

= masa nalezna kobiety = wzrost w cm — 100 — m

Wykorzystano réwniez wzory na masy idealne wykorzystywane w obliczaniu dawek lekow:
— wzdr Devine’a:
¢ masa idealna dla mezczyzn = 50 + 2,3 kg na kazdy cal powyzej 5 stop,
* masa idealna dla kobiet = 45,5 + 2,3 kg na kazdy cal powyze] 5 stop;
— wz6r Robinson’a:
¢ masa idealna dla mezczyzn = 52 + 1,9 kg na kazdy cal powyzej 5 stop;
* masa idealna dla kobiet = 49 + 1,7 kg na kazdy cal powyzej 5 stop;
— wz6r Miller’a:
* masa idealna dla mezczyzn = 56,2 + 1,41 kg na kazdy cal powyzej 5 stop,
* masa idealna dla kobiet = 53,1 + 1,36 kg na kazdy cal powyzej 5 stép;
— wzér Hamwi’ego:
* masa idealna dla mezczyzn = 48 + 2,7 kg na kazdy cal powyzej 5 stdp,
¢ masa idealna dla kobiet = 45,5 + 2,2 kg na kazdy cal powyzej 5 stop.

Kazdy wynik z wzoru na mase idealng zestawiono w sposdb: aktualna masa pacjenta/idealna
masa pacjenta zgodnie z danym wzorem. Dodatkowo dla poszczegdlnych wyliczanych parametrow
wyznaczono punkty odciecia: dla BMI 23 i 25, dla BMI prime 1, dla bezttuszczowej masy ciata 0,72, dla
procentowej zawartosci ttuszczu w organizmie 28%, dla wszystkich stosunkéw aktualna waga/waga
idealna 1.

Dalej analizowano wyniki BWW w zaleznosci makroskopowych, stwierdzanych
srodoperacyjnie w trakcie analizy klinicznej cech guza oraz obrazu mikroskopowego nowotworu.
Analizie poddano $Srédoperacyjng lokalizacje choroby w obrebie okreznicy (prawa vs. lewa potowa
okreznicy, okreznica esowata vs. pozostate lokalizacje), makroskopowy wyglad nowotworu (obecnosc
owrzodzenia niezaleznie od postaci makroskopowej guza vs. brak owrzodzenia, postaé guza
z owrzodzeniem vs. pozostate postacie), maksymalny wymiar guza w cm, powierzchnie guza w cm?
okreslong w przyblizeniu ze wzoru na powierzchnie elipsy (powierzchnia guza = 1t x % dtugosci guza x
% szerokosci guza), procentowe zajecie okreznego $wiatfa jelita. W dalszym etapie analizowano
stopien zrdinicowania raka (G1-G3), grubosci nacieku sciany wedtug klasyfikacji TNM, stopien
zaawansowania nowotworu wedtug TNM, obecnos¢ makroprzerzutéow w weztach chtonnych oraz
obecnosé nacieku torebki weztéw, nacieku tkanki okotoweztowej i zatorow w naczyniach w catym
materiale weztowym, jak réwniez dla weztdw nie-WW, obecnos¢ odczynu desmoplastycznego

i zapalnego w obrebie guza. Cechy te podsumowano w Tabeli 11.
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Tabela 11. Srédoperacyjne, makroskopowe i patologiczne cechy analizowane w kontekscie wynikdw biopsji
wezta wartowniczego w raku okreznicy.

Cechy srédoperacyjne i makroskopowe

Srédoperacyjna lokalizacja guza w obrebie okreznicy

Prawa vs. lewa potowa okreznicy

Esica vs. pozostate lokalizacje

Wyglad makroskopowy guza

Obecnos¢ owrzodzenia niezaleznie od postaci makroskopowej vs. brak owrzodzenia

Postac guza z owrzodzeniem vs. pozostate postacie

Maksymalny wymiar guza w cm

Powierzchnia guza w cm? okre$lona w sposdb przyblizony ze wzoru na powierzchnie elipsy (powierzchnia guza

=T x ¥ dtugosci guza x ¥ szerokosci guza)

Procentowe zajecie okreznego Swiatta jelita

Cechy patologiczne

Stopien ztosliwosci (G1-G3)

CechaT

Stadium wedtug TNM

Obecnos$é makroprzerzutéw

Naciek torebki wezta i tkanki okotoweztowej

Cechy inwazji naczyn

Obecnosé odczynu desmoplastycznego i zapalnego w obrebie guza

Badanie zostato zatwierdzone przez Komisje Bioetyczng przy Uniwersytecie Medycznym im.

Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

4.7. Analiza wptywu mikroprzerzutéw w weztach wartowniczych na przezycia

Analizujgc wptyw MP na przezycia wykonano 2 rodzaje analiz. W czesci pierwszej poréwnano
przezycia dla grup chorych ze wzgledu na wyjsciowe zaawansowanie choroby nowotworowej (biorgc
pod uwage badanie kliniczne, badania obrazowe przed zabiegiem oraz wynik histopatologiczny
preparatu). Zestawiono wiec ze sobg grupy chorych bez przerzutow w weztach (stadiumiill) z grupg
chorych z MP w WW po analizie IHC oraz z grupg z makroprzerzutami w WCH. W drugim etapie
wykonano analize przezyé biorgc pod uwage dostepne dane na temat aktualnego zaawansowania
choroby pacjentéw i ewentualnej progresji. Z wymienionych poprzednio grup wytgczono pacjentéw
z progresjg do stadium 1V, otrzymujac kolejng grupe do analizy. W tym etapie wykonano analize dla
nastepujacych podgrup — chorzy bez przerzutow w weztach i progresji, chorzy bez przerzutéw

w weztach i z progresjg, chorzy z MP w weztach i bez progresji, chorzy z MP w weztach i z progresja,
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chorzy z makroprzerzutami w weztach i bez progresji, chorzy z makroprzerzutami w weztach i
z progresjg. W obu analizach brano pod uwage pacjentéw, dla ktérych istniata co najmniej 3-letnia

obserwacja (100 pacjentow).

4.8. Analiza statystyczna

Przy uzyciu tabel dwudzielnych oraz definicji przedstawionych w Tabeli 10. dokonano
wyliczenia SDE, czutosci i zgodnosci metody. Nastepnie wyliczono upstaging, WFN oraz negatywng
wartos$¢ predykcyjna.

Analizujgcy wyniki w zaleznosci od ptci wykorzystano test niezaleznosci Chi-kwadrant, dla
wszystkich zmiennych zaleznych od pfci, wieku, masy i wzrostu wykreslono krzywe ROC, poszukujac
punktu odciecia dla czutosci, specyficznosci i odsetka WFN uzyskiwanych podczas BWW w ROK.
Dodatkowo dla poszczegdlnych wyliczanych parametréw wyznaczono punkty odciecia: dla BMI 23 i 25,
dla BMI prime 1, dla bezttuszczowej masy ciata 0,72, dla procentowe]j zawartosci ttuszczu w organizmie
28%, dla wszystkich stosunkéw waga aktualna/waga idealna 1. Wykonano analize uzyskanych wynikéw
w zakresie czutosci i zgodnosci metody, porownujgce ze sobg kazdorazowo dwie grupy po obu stronach
punktu odciecia przy uzyciu testu wskaznika struktury.

Analiza zaleznosci parametrow BWW od rozmiaréw guza wykonana zostata przy uzyciu
krzywych ROC. Pozostate analizy cech choroby nowotworowej w kontekscie zgodnosci i czutosci ML
wykonano przy uzyciu testu wskaznika struktury, za kazdym razem poréwnujgc ze sobg 2 grupy.

Analizujgc przezycia wykorzystano estymacje funkcji przezycia metoda Kaplana i Meiera,
rozktad krzywych przezycia poréwnano testem log-rank (test Mantela-Coxa). Dodatkowo dla grup,
w ktérych prawdopodobienstwo przezycia spadto przynajmniej o 25% wyznaczono percentyle
przezycia dla grup).

Dla wszystkich analiz za poziom istotnosci statystycznej przyjmowano a=0,05.

Analize wykonano przy uzyciu programoéw Statistica w wersji 9.0 firmy StatSoft oraz Analyse-it

w wersji 3.53.8 firmy Analyse-it Software, Ltd.
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5. WYNIKI

5.1. Wyniki biopsji wezta wartowniczego w raku jelita grubego

Srednio w preparacie zbadano 14,2 WCH (mediana 14, IQR 9,25 — 18, zakres 5 — 32). U 63,4%
(84/132) chorych zbadano 12 lub wiecej weztéw. W grupie NO (stadium O, i i Il nowotworu) odsetek
pacjentow ze zbadanymimin. 12 weztami wynidst 60,4% (58/96). 10 lub wiecej weztéw zbadano tacznie
u 75% chorych (99/132), podobnie min. 10 weztéw zbadano u 75% (72/96) w grupie NO.

Przynajmniej jeden WW (srednia 3,02, mediana 3, IQR 2 — 4, zakres 1 — 10) udato sie
zidentyfikowad u 131 z 132 pacjentéw — SDE okreslono na 99,2%. W badaniu H+E wezet ten okazat sie
jedynym miejscem przerzutdw u 6,1% (8/131) chorych. Po uwzglednieniu IHC WW jako jedyne miejsce
przerzutow wystgpit u 13,0% (17/131) pacjentow. W grupie pacjentow z przerzutami do WCH WW jako
jedyne miejsce przerzutéw stwierdzono u 22,2% (8/36) po barwieniu H+E i u 37,8% (17/45) po
wykonaniu IHC. Status WW i weztéw nie-WW dla barwienia standardowego i IHC przedstawiono
w Tabeli 12.

Zgodno$¢ WW w przewidywaniu statusu lokalnego UCH wyniosta 88,6% (116/131)
w przypadku badania H+E i 94,7% (124/131) po uwzglednieniu barwien IHC. Czuto$¢ metody
w przewidywaniu stanu lokalnego UCH okreslono na 58,3% (21/36) dla standardowej techniki
histopatologicznej i na 84,4% (38/45) dla IHC. Uzyskany wskaznik WFN dla badania H+E wynidst 41,7%
(15/36), zmniejszajac sie do 15,6% (7/45) po uwzglednieniu IHC. Z tych 7 pacjentéw u 4 podczas
zabiegu po podaniu znacznika zaobserwowano ALD —wybarwieniu ulegty wezty okolicy korzenia krezki.
Odsetek ALD okreslono na 3,1% (4/131) — sytuacja taka nie miata miejsca u pozostatych 3 chorych.
Wsrdd pacjentdw z ALD 2 operowanych byto z powodu raka katnicy (T2N1a i T3N1b), 2 z powodu raka
esicy (T3N1la i T3N1lb) — u wszystkich w WCH w badaniu H+E stwierdzono przerzuty. Wartos$¢
predykcyjna ujemna wyniosta 86,4% (95/110) dla H+E i 92,5% (86/93) po uwzglednieniu IHC. U 17
pacjentéw (13,0%) WW byt ujemny w badaniu H+E i dodatni w IHC. U 8 z tych pacjentdow przy ujemnym
WW w H+E i wykazaniu MP w IHC, odnaleziono przerzuty w weztach nie-WW. U kolejnych 9 chorych
przy ujemnym WW w H+E i jego dodatnim wyniku po IHC nie odnaleziono depozytéw nowotworowych
w pozostatym materiale weztowym, tak wiec upstaging uzyskany dzieki badaniu IHC wyniést 9,5%
(9/95). Uzyskane wyniki w zakresie procedury dla techniki standardowej oraz dla barwienia

immunohistochemicznego podsumowano w Tabeli 13.
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Tabela 12. Status weztdw wartowniczych i niewartowniczych w badaniu H+E (strona lewa) oraz po wykonaniu
IHC (strona prawa).

nie-WW (H+E) nie-WW (H+E)
+ - + -
WW (H+E) + 13 8* ww + 21 17*
- 15 96 (IHC) - 7 87

* - zajecie tylko WW decyduje o statusie catego regionalnego uktadu chtonnego (cecha pN+)

Tabela 13. Wyniki biopsji wezta wartowniczego w badaniu H+E oraz po uwzglednieniu barwien IHC.

Dane H+E IHC
Czutosé 58,3% (21/36) 84,4% (38/45)
Zgodnos¢ 88,6% (116/131) 94,7% (124/131)
Wyniki fatszywie negatywne 41,7% (15/36) 15,6% (7/45)
Negatywna wartosc predykcyjna 86,4% (95/110) 92,5% (86/93)
Upstaging - 9,5% (9/95)

5.2. Wptyw cech antropometrycznych badanej populacji na wyniki biopsji wezta wartowniczego

Srednia wzrostu w badanej populacji wyniosta 1,68 m (mediana 1,70 m, IQR 1,61 — 1,74 m).
Srednig mase ciata okreslono na 75,68 kg (mediana 75,00 kg, IQR 63,25 — 84,00 kg). Srednie BMI
wyniosto 26,65 kg/m? (mediana 26,24 kg/m?, IQR 23,28 — 29,54 kg/m?). Nie stwierdzono istotnej
statystycznie réznicy w zakresie otrzymanych wynikéw wzgledem pfci i wieku chorych.

W wykreslonych krzywych ROC nie stwierdzono istotnych zaleznosci dla wiekszosci
wskaznikdw wyliczonych na podstawie masy ciata i wzrostu. Jak sie okazato w badanym materiale
nieistotne byty: stosunek wzrost/waga (AUC=0,515, p=0,395), izolowane wskazniki BMI w rozmaitych
modyfikacjach (BMI (AUC=0,544, p=0,2233), BMI prime (AUC=0,544, p=0,2233), BMI prime dla
odciecia 23 (AUC=0,544, p=0,2233), BMI z wzoru Halls’a (AUC=0,505, p=0,9275), BMI z wzoru Halls’a
prime (AUC=0,505, p=0,9275), BMI ze wzoru Halls’a prime dla odciecia 23 (AUC=0,505, p=0,9275),
stosunek BMI/BMI Halls’a (AUC=0,587, p=0,1187)), indeks Roher’a (AUC=0,561, p=0,2940),
procentowa zawartosc¢ ttuszczu w organizmie (AUC=0,574, p=0,1897) jak rowniez stosunki masy ciata
chorego do masy idealnej dla danego wzrostu wyliczone z wzoréw: Broc’a (AUC=0,557, p=0,3326),
Broc’a na mase idealng (AUC=0,565, p=0,2604), Broca-Brugsh’a (AUC=0,530, p=0,6051), Lorentz’a
(AUC=0,536, p=0,5363), Potton’a (AUC=0,565, p=0,2669), Broc’a zmodyfikoway (AUC=0,566,
p=0,2548), Devine’a (AUC=0,567, p=0,2483), Robinson’a (AUC=0,566, p=0,2470), Miller'a (AUC=0,546,
p=0,4226), Hamwi’ego (AUC=0,573, p=0,2046).
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Statystyczny trend (AUC=0,597, p=0,083) stwierdzono na podstawie krzywej wykreslonej dla stosunku

bezttuszczowej masy ciata do masy ciata (ewentualny proponowany punkt odciecia na poziomie 0,72,

brak jednak statystycznej istotnosci). Zalezno$¢ tg przedstawiono na Rycinie 18.
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Rycina 18. Krzywa ROC ze statystycznym trendem dla stosunku bezttuszczowej masy ciata do masy ciata.

Wyniki w zakresie czutosci i zgodnosci uzyskane w poszczegdlnych grupach przy ustalonych

punktach odciecia przedstawiono w Tabelach 14.i15. Pomimo réznic, zwtaszcza w czutosci, siegajgcych

20% (przede wszystkim w zakresie bezttuszczowej masy ciata, procentowej zawartosci ttuszczu

w organizmie, czy stosunku mas ciata do mas idealnych dla wzoréw Broca’a i Devine’a), dla zadnego

z parametrow nie wykazano istotnosci statystycznej.
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Tabela 14. Wyniki w zakresie czutosci uzyskane w poszczegdlnych grupach przy ustalonym punkcie odciecia.

Czutosc
<25 225 p
75% 90% 0,1813
BMI
<23 223 p
80% 86% 0,6859
<25 225 p
83% 88% 0,6549
BMI Halls’a
<23 >23 p
75% 90% 0,1813
<13,9 >13,9 p
Indeks Roher’a
80% 86% 0,6420
>0,72 <0,72 p
Bezttuszczowa masa ciata / masa ciata
92% 76% 0,1386
<28% > 28% p
Procentowa zawarto$¢ ttuszczu w organizmie
100% 83% 0,3697
<1,00 >1,00 p
Masa ciata / masa ciata dla danego wzrostu ze wzoru Broc’a
85% 84% 0,9334
<1,00 >1,00 p
Masa ciata / idealna masa ciata ze wzoru Broc’a
100% 84% 0,5388
<1,00 >1,00 p
Masa ciata / idealna masa ciata ze wzoru Broca-Brugsch’a
80% 86% 0,6424
<1,00 >1,00 p
Masa ciata / idealna masa ciata ze wzoru Lorentz’a
78% 86% 0,5556
<1,00 >1,00 p
Masa ciata / idealna masa ciata ze wzoru Potton’a
86% 84% 0,9836
<1,00 >1,00 p
Masa ciata / idealna masa ciata ze zmodyfikowanego wzoru Broc’a
100% 83% 0,4362
<1,00 >1,00 p
Masa ciata / idealna masa ciata ze wzoru Devine’a
100% 83% 0,3697
<1,00 >1,00 p
Masa ciata / idealna masa ciata ze wzoru Robinson’a
80% 85% 0,7712
<1,00 >1,00 p
Masa ciata / idealna masa ciata ze wzoru Miller’a
88% 84% 0,7756
<1,00 >1,00 p
Masa ciata / idealna masa ciata ze wzoru Hamwi’ego
89% 83% 0,6589
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Tabela 15. Wyniki w zakresie zgodnosci uzyskane w poszczegdlnych grupach przy ustalonym punkcie odciecia.

Zgodnos¢
<25 225 p
92% 96% 0,3310
BMI
<23 223 p
93% 95% 0,6753
<25 225 p
95% 95% 1
BMI Halls’a
<23 >23 p
90% 97% 0,0954
<13,9 >13,9 p
Indeks Roher’a
93% 95% 0,6753
>0,72 <0,72 p
Bezttuszczowa masa ciata / masa ciata
97% 93% 0,3049
< 28% > 28% p
Procentowa zawarto$¢ ttuszczu w organizmie
100% 94% 0,2608
<1,00 >1,00 p
Masa ciata / masa ciata dla danego wzrostu ze wzoru Broc’a
95% 94% 0,8163
<1,00 >1,00 p
Masa ciata / idealna masa ciata ze wzoru Broc’a
100% 94% 0,4495
<1,00 >1,00 p
Masa ciata / idealna masa ciata ze wzoru Broca-Brugsch’a
93% 95% 0,6824
<1,00 >1,00 p
Masa ciata / idealna masa ciata ze wzoru Lorentz’a
92% 95% 0,5623
<1,00 >1,00 p
Masa ciata / idealna masa ciata ze wzoru Potton’a
94% 95% 0,8583
<1,00 >1,00 p
Masa ciata / idealna masa ciata ze zmodyfikowanego wzoru Broc’a
100% 94% 0,4255
<1,00 >1,00 p
Masa ciata / idealna masa ciata ze wzoru Devine’a
100% 94% 0,3829
<1,00 >1,00 p
Masa ciata / idealna masa ciata ze wzoru Robinson’a
93% 95% 0,7504
<1,00 >1,00 p
Masa ciata / idealna masa ciata ze wzoru Miller’a
96% 94% 0,6961
<1,00 >1,00 p
Masa ciata / idealna masa ciata ze wzoru Hamwi’ego
96% 94% 0,6825
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5.3. Wplyw srodoperacyjnego obrazu choroby nowotworowej oraz cech makroskopowych

i parametréw histopatologicznych guza na wyniki mapowania limfatycznego

Analizujgc wyniki nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w czutosci i zgodnosci metody
w zaleznosci od cech choroby obserwowanych s$rédoperacyjnie i analizowanych makroskopowo
w badaniu patologicznym. W analizie krzywych ROC nie wykazano statystycznie istotnych zaleznosci
w zakresie czutosci metody dla maksymalnego wymiaru guza (AUC=0,565, p=0,1219), powierzchni guza
(AUC=0,569, p=0,1077) czy procentowego zajecia okreznego Swiatta jelita (AUC=0,550, p=0,1700).
Pozostate wyniki analizy czutosci i zgodnos$ci metody przy wykorzystaniu testu wskaznika struktury

przedstawiono w Tabelach 16.i 17.

Tabela 16. Wyniki analizy czutosci biopsji wezta wartowniczego w zaleznosci od lokalizacji guza i jego cech
makroskopowych.

Czutosc

Prawa vs. lewa pofowa okreznicy 85% vs 84% p=0,9269

Esica vs. pozostate lokalizacje 88% vs 81% p=0,5148

Guz z owrzodzeniem vs. pozostate formy makroskopowe zmiany  80% vs 88% p=0,4719

Owrzodzenie niezaleznie od postaci makroskopowej vs. 81% vs 89% p=0,4710

pozostate formy makroskopowe zmiany

Tabela 17. Wyniki analizy zgodnosci biopsji wezta wartowniczego w zaleznosci od lokalizacji guza i jego cech
makroskopowych.

Zgodnosé

Prawa vs. lewa potowa okreznicy 94% vs 95% p=0,8054

Esica vs. pozostate lokalizacje 96% vs  94% p=0,5984

Guz z owrzodzeniem vs. pozostate formy makroskopowe zmiany  92% vs 96% p=0,3304

Owrzodzenie niezaleznie od postaci makroskopowe;j vs. 93% vs  97% p=0,2991

pozostate formy makroskopowe zmiany

Analiza czutosci i zgodnosci metody w zestawieniu ze stopniem ztosliwosci guza (G1 — G3) nie
wykazata statystycznie istotnych réznic. Poréwnujac z wynikami gtebokos¢ nacieku sciany jelita (cecha
T) stwierdzono statystycznie istotnie gorsze wyniki w zakresie czutos$ci metody dla guzéw T3
w porownaniu z guzami T2 (83% vs. 89%, p=0,0066) — ze wzgledu na rdznice w liczebnosci
poszczegdblnych grup analiza dl guzéw T1 i T4 jest niemozliwa, wyniki wymagajg potwierdzenia na
wiekszych grupach chorych. Zaleznosci dla cechy T nie znalazty potwierdzenia w analizie zgodnosci
metody. Biorgc pod uwage obecnos¢ przerzutow w regionalnych WCH, statystycznie istotnie gorsze

wyniki w zakresie zgodnosci, metody uzyskano w przypadkach zajecia UCH (78% vs. 100%, p<0.0001).
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Istotnosci statystycznej nie wykazano w analizie wynikdéw czutosci w zaleznosci od statusu lokalnego
UCH. Nie wykazano réowniez wptywu stopnia zajecia UCH (N1 vs. N2) na uzyskane wyniki procedury
zaréwno w zakresie czutosci, jak i zgodnosci. Powyzsze wyniki znalazty przetozenie na analize czutosci
i zgodnosci w zaleznosci od stadidow nowotworu wedtug klasyfikacji Dukesa i Astler-Coller, gdzie
statystycznie gorsze wyniki w zakresie czutosci uzyskano dla stadiow C choroby nowotworowej
w porédwnaniu ze stadiami A i B.

W analizie catego materiatu weztowego jak i rdwniez osobno dla weztéw nie-WW stwierdzono, ze
zaréwno obecno$¢ nacieku torebki wezta jak i nacieku tkanki okotoweztowej w sposéb statystycznie
istotny pogarsza wyniki w zakresie zgodnosci procedury, pozostajgc bez wptywu na jej czutosé. Wyniki
te nie znalazly potwierdzenia w izolowanej analizie dla WW. Stwierdzenie inwazji naczyi nie miato
wptywu na czutosé i zgodnosé metody — paradoksalnie lepsze wyniki otrzymano w grupie chorych ze
stwierdzonym naciekaniem naczyn (bez istotnosci statystycznej). Opisane cechy zajecia ukfadu

chtonnego w zaleznosci od czutosci i zgodnosci metody przedstawiono ponizej w Tabelach 18.i 19.

Tabela 18. Wyniki analizy czutosci biopsji wezta wartowniczego w zaleznosci od cech zajecia uktadu chtonnego.

Wszystkie wezty
tak vs. nie p
Naciek torebki wezta 80% VS. 88% p=0,4619
Naciek tkanki okotoweztowe;j 73% Vs. 90% p=0,1391
Zatory nowotworowe 100% Vs. 83% p=0,3170

Wezly niewartownicze

tak vs. nie p
Naciek torebki wezta 80% Vs. 88% p=0,4619
Naciek tkanki okotoweztowe;j 71% VS. 90% p=0,1067
Zatory nowotworowe 100% VS. 83% p=0,3697

Wezty wartownicze

tak vs. nie p
Naciek torebki wezta 100% VS. 81% p=0,1795
Naciek tkanki okotoweztowe;j 100% Vs. 83% p=0,5148
Zatory nowotworowe 100% Vs. 84% p=0,5388
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Tabela 19. Wyniki analizy zgodnosci biopsji wezta wartowniczego w zaleznosci od cech zajecia uktadu
chtonnego.

Wszystkie wezty
tak vs. nie p
Naciek torebki wezta 80% Vs. 97% p=0,0023
Naciek tkanki okotoweztowej 73% Vs. 97% p=0,0002
Zatory nowotworowe 100% Vs. 94% p=0,5366

Wezty niewartownicze

tak Vs. nie p
Naciek torebki wezta 80% Vs. 97% p=0,0023
Naciek tkanki okotoweztowe;j 71% VS. 97% p=0,0001
Zatory nowotworowe 100% VS. 94% p=0,5726

Wezty wartownicze

tak Vs. nie p
Naciek torebki wezta 100% VS. 94% p=0,4757
Naciek tkanki okotoweztowe;j 100% Vs. 95% p=0,6913
Zatory nowotworowe 100% Vs. 95% p=0,7457

Analizujgc zaleznos¢ czutosci i zgodnosci metody od obecnosci komponenty Sluzowej w guzie
nie stwierdzono Zzadnych istotnych statystycznie zaleznosci. Podobnie nie stwierdzono zadnych
zaleznosci pomiedzy uzyskanymi wynikami i stwierdzeniem odczynu desmoplastycznego czy zapalnego
w obrebie guza. Nie wykazano zwigzku w analizie powigzania czuto$ci metody ze stadiami TNM (0 vs. i
vs. Il vs. lll). W analizie zgodnosci natomiast wykazano statystycznie istotne rdznice dla nastepujgcych
analiz: | vs. Ill (100% vs. 81%, p= 0,0131) oraz Il vs. Ill (100% vs. 81%, p=0,0004). Nie uzyskano

statystycznie istotnych réznic w zgodnosci w analizie stadiéw 0 vs. |, 0 vs. Il oraz | vs. |l

5.4. Wptyw mikroprzerzutéw w weztach wartowniczych na przeiycia

W pierwszym etapie w analizie przezy¢ dla wyjSciowego zaawansowania choroby
nowotworowej poréwnano grupy chorych bez przerzutédw w weztach z chorymi z MP oraz
z makroprzerzutami. Poréwnujgc wszystkie 3 grupy uzyskano statystycznie istotne rdznice — w analizie
testem log rank uzyskano Chi2=11,8081, df=2, p=0,00273 (Rycina 19.). Poréwnujac grupe chorych z MP
nie wykazano gorszych przezy¢ w bezposrednim zestawieniu z grupg bez przerzutow w weztach
(statystyka testu log rank 0,439669 p=0,66018). Podobnie, w bezposredniej analizie nie wykazano
réznicy w przezyciach pomiedzy grupg z MP, a chorymi z makroprzerzutami w weztach (statystyka testu
log rank 1,40017 p=0,16146). Pod uwage trzeba wzigé ograniczenia tych wyliczen wynikajgce z matej

liczebnosci grupy z MP. Wykreslone krzywe przezycia zgodnie z estymacjg funkcji przezycia Kaplana-
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Meiera przedstawiono na Rycinie 19. Catkowite przezycia 5-letnie dla grup bez przerzutéw w weztach
i z makroprzerzutami wyniosty odpowiednio 96,83% oraz 69,96%. Podobnie catkowite przezycia 3-
letnie wyniosty odpowiednio 96,83% oraz 79,31%. Ze wzgledu na brak nieucietych obserwacji
estymacja przezyc dla grupy z MP jest niemozliwa (wszyscy obserwowani pacjenci zyjg). Jednoczesnie
dla zadnej z analizowanych grup niemozliwe byto oznaczenie mediany przezycia — w zadnej przezycie
nie spadto ponizej 50%, w zwigzku z czym okresli¢ mozna jedynie, ze catkowita mediana przezy¢ jest
wieksza od 50%. Jedynie dla grupy chorych z makroprzerzutami mamy do czynienia ze spadkiem
prawdopodobienstwa przezycia o 25% - dolny kwartyl przezycia w tej grupie ustalono na 51.74

miesigca. Wyniki te przedstawiono w Tabeli 20.
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Rycina 19. Krzywe przezycia wedtug Kaplana-Meiera poréwnujgce grupy chorych wyjsciowo bez przerzutéw
w weztach chtonnych, z mikroprzerzutami oraz z makroprzerzutami.

Tabela 20. Percentyle funkcji przezycia dla chorych wyjsciowo z makroprzerzutami w weztach.

Percentyle funkcji przezycia Czas przezycia (miesigce)

25 percentyl (dolny kwartyl) 51.74
50 percentyl (mediana)

75 percentyl (gérny kwartyl)

Nastepnie wykonano analize przezy¢ wiaczajgc chorych z MP albo do grupy pacjentéow
wyjsciowo bez przerzutow w WCH, albo do grupy z makroprzerzutami w WCH. W uzyskanych wynikach
w tescie log-rank stwierdzono statystycznie istotne rdznice w przezyciach tak uzyskanych grup (grupa

chorych bez przerzutéw i z MP vs. grupa chorych z makroprzerzutami — statystyka testu 3,59892,
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p=0,00032; grupa chorych bez przerzutéw vs. grupa chorych z MP i makroprzerzutami — statystyka

testu 3,00672, p=0,00264). Ryciny 20. i 21. przedstawiajg krzywe Kaplana-Meiera dla opisanych analiz.
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Rycina 20. Krzywe przezycia wedtug Kaplana-Meiera poréwnujace grupe chorych wyjsciowo bez przerzutow i
z mikroprzerzutami w weztach chtonnych z grupg z makroprzerzutami.
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Rycina 21. Krzywe przezycia wedtug Kaplana-Meiera poréwnujace grupe chorych wyjsciowo bez przerzutow
w weztach chtonnych z grupa z mikro- i makroprzerzutami.
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Analizujgc 5-letnie przezycia w poréwnywanych grupach okreslono je na 97,10% w grupie
chorych bez przerzutéw i z mikroprzerzutami oraz 69,96% w grupie chorych z makroprzerzutami.
Przezycia 3-letnie okreslono odpowiednio na 97,10% oraz 79,31%. W analizie przezy¢ 5-letnich
w grupie chorych bez przerzutéw w weztach okreslono je na 96,83% w poréwnaniu z 74,86% dla grupy
chorych z mikro- i makroprzerzutami w wezfach. Przezycia 3-letnie wyniosty odpowiednio 96,83% oraz
82,86%. Analizujgc powyzsze dane oraz percentyle funkcji przezycia w mozliwym zakresie (Tabela 21.)
stwierdzi¢ mozna, ze witgczenie chorych z MP do grupy bez przerzutéw nie wptyneto na catkowite
przezycia w tej grupie. Po wigczeniu chorych z MP do grupy z makroprzerzutami catkowite przezycie

w tej grupie ulegto poprawie.

Tabela 21. Percentyle funkcji przezycia dla grupy chorych wyjsciowo z mikro- i makroprzerzutami w weztach.

Percentyle funkcji przezycia Czas przezycia (miesigce)

25 percentyl (dolny kwartyl) 59.84
50 percentyl (mediana)

75 percentyl (gérny kwartyl)

W drugim etapie wykonano analize przezyé, wytaniajgc z poprzednich grup dodatkowa grupe
pacjentéw z progresjg choroby na koniec okresu obserwacji. Biorgc pod uwage dostepne dane
z pacjentéw bez przerzutéw w weztach po badaniu IHC po minimum 3-letniej obserwacji progresji
ulegto 3 na 65 chorych (4,62%). W tym samym czasie ws$réd chorych ze stwierdzonymi MP do weztéw
w badaniu IHC progresji ulegto 2 na 6 chorych (33,33%). Rdznica ta okazata sie statystycznie istotna
w tescie wskaznika struktury (p=0,0084). W analizowanym okresie wsréd objetych obserwacjg 29
chorych z makroprzerzutami w weztach progresje choroby stwierdzono u 7, co stanowi 24,14% - nalezy
podkresli¢, ze pacjenci z tej grupy, w przeciwiefstwie do chorych z MP, w wiekszosci zgodnie ze
standardami otrzymali CHTH uzupetniajaca.

Poréwnujac 4 grupy (pacjenci bez przerzutéw w weztach, pacjenci z MP, pacjenci z makroprzerzutami,
pacjenci z przerzutami odlegtymi) uzyskano statystycznie istotne réznice — w analizie testem log rank
otrzymano wartos¢ Chi2=22,3919, df=3, p=0,00005. Wykreslone krzywe przezycia zgodnie z estymacjg

funkcji przezycia Kaplana-Meiera przedstawiono na Rycinie 22.
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Rycina 22. Krzywe przezycia wedtug Kaplana-Meiera poréwnujace wedtug stanu z konca okresu obserwacji
grupe chorych wyjsciowo bez przerzutéw w weztach chtonnych z grupami z mikroprzerzutami,
makroprzerzutami i przerzutami odlegtymi.

W tej analizie catkowite przezycia 5-letnie dla poszczegdlnych grup wyniosty: pacjenci bez
przerzutéw w weztach 98,33%, pacjenci z makroprzerzutami 78,12% oraz pacjenci z przerzutami
odlegtymi 54,55%. Catkowite przezycia 3-letnie wyniosty odpowiednio w wymienionych grupach
98,33%, 91,30% oraz 54,55%. Ponownie ze wzgledu na brak nieucietych obserwacji estymacja przezy¢
dla grupy z MP jest niemozliwa (wszyscy obserwowani pacjenci zyjg). Ponownie ze wzgledu na brak
spadku przezycia ponizej 50% dla zadnej z analizowanych grup niemozliwe byto oznaczenie mediany
przezycia — dla wszystkich grup catkowita mediana przezy¢ jest wieksza od 50%. Jedynie dla grupy
chorych z przerzutami odlegtymi mamy do czynienia ze spadkiem prawdopodobienstwa przezycia
0 25% - dolny kwartyl przezycia w tej grupie ustalono na 19.54 miesigca. Wyniki te przedstawiono

w Tabeli 22.

Tabela 22. Percentyle funcji przezycia dla chorych z przerzutmi odlegtymi na koniec okresu obserwacji.

Percentyle funkcji przezycia Czas przezycia (miesigce)

25 percentyl (dolny kwartyl) 19,54
50 percentyl (mediana)

75 percentyl (gérny kwartyl)
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Nastepnie wykonano ponowng analize przezy¢ zgodnie ze statusem pacjenta na koniec okresu
obserwaciji, wtgczajgc chorych z MP albo do grupy pacjentdw wyjsciowo bez przerzutéw w WCH, albo
do grupy z makroprzerzutami w WCH. W uzyskanych wynikach w tescie log-rank stwierdzono
statystycznie istotne rdznice w przezyciach tak uzyskanych grup (grupa chorych bez przerzutéw i z MP
vs. grupa chorych z makroprzerzutami vs. grupach chorych z przerzutami odlegtymi — statystyka testu
Chi2=22,3683, df=2, p=0,00001; grupa chorych bez przerzutéw vs. grupa chorych z MP
i makroprzerzutami vs. grupa chorych z przerzutami odlegtymi — statystyka testu statystyka testu
Chi2=21,5551, df=2, p=0,00002). Ryciny 23. i 24. przedstawiajg krzywe Kaplana-Meiera dla opisanych

analiz.
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Rycina 23. Krzywe przezycia wedtug Kaplana-Meiera poréwnujgce wedtug stanu z korica okresu obserwacji

grupe chorych wyjsciowo bez przerzutéw w weztach chtonnych i z mikroprzerzutami z grupami
z makroprzerzutami i przerzutami odlegtymi.
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Rycina 24. Krzywe przezycia wedtug Kaplana-Meiera poréwnujace wedtug stanu z konca okresu obserwacji
grupe chorych wyjsciowo bez przerzutéw w weztach chtonnych z grupami z mikro- i makroprzerzutami
i przerzutami odlegtymi.

Analizujgc 5-letnie przezycia w poréwnywanych grupach okreslono je na 98,44% w grupie
chorych bez przerzutéw i z MP, 78,12% w grupie chorych z makroprzerzutami oraz 54,55% w grupie
pacjentéw z przerzutami odlegtymi. Przezycia 3-letnie okreslono odpowiednio na 98,44%, 91,30% oraz
54,55%. W analizie przezy¢ 5-letnich w grupie chorych bez przerzutéw w weztach okreslono je na
98,33% w porownaniu z 81,88% dla grupy chorych z mikro- i makroprzerzutami w weztach oraz 54,55%
dla grupy chorych z przerzutami odlegtymi. Przezycia 3-letnie okreslono odpowiednio na 98,33%,
92,53% oraz 54,55%. Analizujgc powyzsze dane oraz percentyle funkcji przezycia w mozliwym zakresie
stwierdzi¢ mozna, ze takze na koniec obserwacji, po wytgczeniu pacjentdw z rozsiewem choroby,
wiaczenie chorych z MP do grupy bez przerzutéw nie wptyneto na catkowite przezycia w tej grupie. Po
wiaczeniu chorych z MP do grupy z makroprzerzutami catkowite przezycie w tej grupie ulegto

poprawie.
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6. DYSKUSJA i OMOWIENIE WYNIKOW

6.1. Wstep — aktualny stan wiedzy w zakresie diagnostyki uktadu chtonnego, techniki oraz

standardoéw klinicznych biopsji wezta wartowniczego i analizy histopatologicznej w raku okreznicy

Najbardziej istotnym czynnikiem prognostycznym w RJG jest obecnos¢ przerzutéw w WCH:
5-letnie przezycia wsréd pacjentéw w | i Il stadium choroby wynoszg ok. 70 - 90%, w stadium Il
spadajac do 40 - 60%. W ROK zajecie regionalnego sptywu chtonnego decyduje o kwalifikacji do
leczenia uzupetniajgcego, a adjuwantowa CHTH znaczgco poprawia przezycia w tej grupie chorych. Tak
wiec wptyw wihasciwej diagnostyki regionalnego UCH na kwalifikacje do leczenia uzupetniajgcego oraz
prognoze nie ulega watpliwosci [111, 113, 114, 115, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128,
129, 130, 131].

Drugi istotny problem kliniczny stanowi fakt, ze do 30% chorych z RIG zdiagnozowanych po
zabiegu jako pNO umrze w ciggu 5 lat z powodu wznowy miejscowej lub przerzutéw odlegtych [113,
114, 115, 120, 121, 122, 123, 127, 129, 132, 133, 134, 135]. Wyniki badai MOSAIC oraz NSABP C-07
rozpoczety intensywng debate nad wytonieniem grupy tzw. ,wysokiego ryzyka” stadium I,
potencjalnie odnoszgcej korzysé z leczenia adjuwantowego. Aktualnie w standardach leczenia ESMO
i NCCN jako grupe wysokiego ryzyka okresla sie chorych z guzami T4 (w szczegdlnosci T4b), duzym
stopniem ztosliwosci histologicznej guza, inwazjg naczyn i tkanki okotonerwowej, pgczkowaniem guza,
matg liczbg usunietych WCH (<12), operowanych w trybie pilnym — niedroznos¢, krwawienie z guza,
perforacja — kwestie te omdéwiono szerzej w podrozdziale dotyczgcym kwalifikacji do CHTH [114, 120,
122, 124, 126, 136, 137]. Poniewaz zaden z czynnikdw prognostycznych, poza obecnoscig zajetych
WCH, nie wydaje sie istotniejszy w selekcjonowaniu tej grupy pacjentéw, problemem pozostaje
odnalezienie metod diagnostycznych, mogacych tg selekcje z punktu widzenia kosztéw i efektywnosci
usprawni¢ [112, 121, 122, 124, 132]. Pojedynczy przekrdj w barwieniu H+E przez centrum wezta
o srednicy ok. 1 cm daje nam informacje o0 < 1% jego objetosci [113, 120, 126, 138]. Dodatkowe seryjne
skrojenie materiatu umozliwia stwierdzenie MP w do 20% weztdw negatywnych w technice
standardowej [125]. Wykonanie takiego badania na catym materiale weztowym usunietym w trakcie
zabiegu jest technicznie trudne, czasochtonne i nieoptacalne. Dodatkowe techniki wykorzystywane do
doktadniejszego zdiagnozowania weztéw, takie jak barwienia IHC z wykorzystaniem przeciwciat
przeciwko ludzkim cytokeratynom czy RT-PCR wymagajg kolejnego interwatu czasowego i sg
kosztowne. Celowym i zasadnym wydaje sie poddanie doktadniejszemu badaniu jedynie
wyselekcjonowanej grupy weztéw pobranych osobno podczas zabiegu, o najwiekszym ryzyku
posiadania komdrek przerzutowych — czyli WW [113, 115, 119, 120, 121, 122, 126, 127, 128, 132, 133,
134, 135, 138, 139]. Idea BWW w ROK na chwile obecng nie jest analogiczng do podobnej procedury

w przypadku czerniaka skory, raka Merkla i raka piersi. Procedura ma tylko znaczenie diagnostyczne.
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Standardem leczenia pozostaje resekcja en-bloc guza z marginesem tkanek zdrowych i sptywem
chtonnym zawartym w krezce. BWW umozliwia dodiagnozowanie potencjalnie niedoszczacowanego
w zwyktych barwieniach statusu UCH, poprzez odnalezienie w WW ognisk komdrek nowotworowych
niemozliwych do stwierdzenia w badaniu H+E [113, 114, 115, 120, 121, 129, 134]. Aktualnie, pomimo
nie do konca satysfakcjonujgcych wynikéw czutosci procedury, zgodnie z danymi z metaanaliz, jej
wykonywanie jest rekomendowane jako badanie wnoszace dodatkowo istotne prognostycznie
informacje, a osiggane wyniki zalezg od szeregu kwestii wptywajgcych na jako$¢ samej procedury [130,
131, 140].

Pierwszg wazng kwestig, okreslong jeszcze przedoperacyjnie, jest topograficzna lokalizacja
choroby nowotworowej. Duzy odsetek publikowanych doniesiert zawiera w analizowanym materiale
chorych z rakiem odbytnicy, w skrajnych przypadkach stanowigcych nawet do 75% badanej populacji
—Tabela 23. Brak rozdziatu grupy badanej na chorych z ROK i rakiem odbytnicy wptywa zdecydowanie
na zmniejszenie wiarygodnosci uzyskiwanych wynikdéw, zaréwno w zakresie SDE jak i zgodnosci metody
w przewidywaniu statusu lokalnego UCH [119, 121, 122, 131, 132, 138, 141]. Wykonanie ML w obrebie
odbytnicy ze wzgledu na zupetnie odmienne warunki anatomiczne jest zmudne i zdecydowanie mniej
wiarygodne w pordwnaniu z pozostatg czescig JG. Podstawowa zasada radykalnosci onkologicznej
zwigzanej z technika catkowitego wyciecia mezorektum, wymusza pozostawienie powiezi mezorektum
nienaruszonej podczas zabiegu, co wyklucza praktycznie mozliwos¢ podania barwnika
i srodoperacyjnego poszukiwania WCH. Kolejng kwestig jest problem kwalifikowania pacjentéw
z rakiem odbytnicy do neoadjuwantowej radio- lub radiochemioterapii, a wiec leczenia wptywajgcego
bezposrednio na naczynia i WCH okolicy guza. Senownosé wykonywania BWW w tej grupie ogranicza
takze zasada kwalifikowania pacjentéw z rakiem odbytnicy juz od stopnia T3NO standardowo do
leczenia adjuwantowego. Zasadniczo chorych z rakiem odbytnicy powinno sie z analizowanego
materiatu wytaczy¢ lub przedstawié dla nich osobne kalkulacje [122, 123, 132]. Wyniki zaprzeczajace
opisanemu problemowi opublikowali w 2006 roku jedynie Saha i wsp., stwierdzajac, ze ML w raku
odbytnicy jest procedurg dostepng i wiarygodng, nie wykazujgc statystycznie istotnie gorszych
wynikéw w poréwnaniu do ROK (mapowanie wykonywane jednak byto w czesci ex-vivo — nie okreslono
tego ilosciowo). Dodatkowo warto podkreslic ogromne doswiadczenie autorow w BWW w RIG,
nieporéwnywalne z zadnym innym badaczem tego zagadnienia — caty materiat opisany w tej publikacji
obejmowat 500 przypadkow [122].

Opisana w metodyce technika ML w ROK, czyli podsurowicowkowe podanie podczas
laparotomii znacznika kolorymetrycznego jest najczesciej uzywana. Nie wykazano przewagi
podsluzéwkowego podania barwnika podczas kolonoskopii [112, 114, 119]. W opisanym materiale do
wyznakowania WW zastosowano Patent blue V (Btekit patentowy V, btekit sulfanowy, E131), ktéry
spos$réd dostepnych barwnikdw jest w Europie najczesciej stosowany (w Ameryce Pétnocnej

najczesciej isosulfan blue — Lymphazurin). Rzadziej spotykane znaczniki to Evans blue (barwnik azowy
72



— T-1824), btekit metylenowy, indygokarmin. Rozpuszczalne niebieskie barwniki wigzg sie
z endogennymi proteinami dzieki sulfonacji i zatrzymywane sg w naczyniach limfatycznych [112, 119,
121, 132, 133, 138, 142]. Wykorzysta¢c mozna rowniez barwniki fluorescencyjne, np. zielen
indocyjaninowg — Ryciny 25. i 26., uzyskujgc satysfakcjonujgce wyniki w zakresie SDE, zgodnosci

i czutosci zaréwno w zabiegach otwartych, jak i w laparoskopii [143, 144].

Rycina 25. Procedura mapowania limfatycznego w raku okreznicy przy uzyciu zieleni indocyjaninowej i kamery
Pulsion. Zrédto: zbiory wtasne.

Rycina 26. Wezet chtonny wartowniczy pobrany przy uzyciu metody z zielenig indocyjaninowg, obraz w swietle
podczerwonym. Zrédto: zbiory wtasne.

Co wazne, wykorzystanie barwnikdw kolorymetrycznych nie wymaga dodatkowego zaplecza
technicznego, nie przedfuza takze w istotny sposéb zabiegu operacyjnego (srednio 5-10 min.
w przedstawionym materiale) [112, 134, 138].

Cata procedura wykonywana byta in-vivo. Z technicznego punktu widzenia w sposdb znacznie
prostszy i dostepniejszy wybarwienia i ekstrakcji weztéw dokona¢ mozina ex-vivo. Sam proces

mapowania ex-vivo moze by¢ uznany za wiarygodny jedynie w przypadku, gdy preparat z krezka
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pozostaty nienaruszone podczas resekcji (operowanie w doktadnych ptaszczyznach anatomicznych).
Dokonywanie samej identyfikacji ex-vivo, po podaniu barwnika podczas zabiegu, bez zaznaczenia WCH
np. szwem czy klipsem, pomimo zadowalajgcego SDE prowadzi do zwiekszania odsetka WEFN.
W wydtuzonym czasie od podania barwnika do identyfikacji weztéw dochodzi do przemieszczenia
znacznika, czasami nawet odbarwienia pierwotnej stacji weztowej czy wyznakowania kolejnych grup
weztéw, nie bedacych WW. Biorgc pod uwage te zaleznosci poleca sie wykonywanie procedury
$rédoperacyjnej BWW w ROK [112, 113, 120, 121, 129, 133, 145, 146, 147, 148, 149].

Wykorzystanie radioizotopéw powoduje wiecej problemdéw, zwtaszcza w zakresie zaplecza
technicznego, dlatego sg one rzadziej stosowane. Mozliwe jest podsurowicdwkowe podanie
radiokoloidu w trakcie zabiegu, najczesciej jednak dzien przed zabiegiem wykonywane jest badanie
endoskopowe z podaniem pods$luzéwkowym [112, 119, 128, 132, 141, 150, 151]. Problem stanowi fakt
szybszej migracji radiokoloidu w naczyniach chtonnych jelit w poréwnaniu do raka piersi i czerniaka, co
zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania wiekszej ilosci ,,gorgcych” weztéw. Czesto bardzo bliskie
sgsiedztwo guza i spodziewanych WW poprzez naktadanie promieniowania utrudniaé moze w znaczny
sposéb identyfikacje. Konieczne staje sie wiec 2 albo nawet 3-krotne powtarzanie limfoscytygrafii
przed zabiegiem, aby wykluczyé rozlanie znacznika czy zanieczyszczenie jamy brzusznej [151]. ML
z uzycie radiokoloidow nie wptywa na poprawe wynikow BWW w ROK [112, 119, 128, 150]. By¢ moze
celem poprawienia SDE oraz zgodnosci zasadne okaze sie uzywanie kombinacji dwéch znacznikéw
(barwnik + fluoresceina lub radioizotop), cho¢ w niektdrych publikacjach uzycie podwdjnej techniki
mapowania nie przyczynito sie do poprawy uzyskiwanych wynikéw BWW w RJG [112, 119, 126, 132,
133, 135, 141, 152]. Dodatkowym problemem staje sie fakt, ze w niektérych panstwach
Srédoperacyjne uzywanie radioznacznikdw ograniczone jest ze wzgledéw prawnych [112, 141].

Techniczne aspekty podania barwnika zwigzane z wiedzg, umiejetnosciami i doswiadczeniem
chirurga sg bardzo istotne. Nieumiejetne podanie barwnika, a wiec jego wstrzykniecie do swiatta jelita,
moze skutkowac wchtonieciem znacznika w innym, czesto odlegtym miejscu oraz wybarwieniem
odlegtych grup weztowych (fatszywy ALD — az do 60% w pojedynczych doniesieniach). Problemem jest
takze rozlanie barwnika na zewnatrz guza, uniemozliwiajgce na skutek zabarwienia krezki odnalezienie
wtasciwego wezta [112, 119, 122, 128, 133]. Technika operacyjna obejmuje takze umiejetnos¢ mato
traumatycznego preparowania tkanek (bez uszkodzenia aferentnego naczynia limfatycznego do
potencjalnego WW). Wszystko to wigze sie z przejSciem krzywej uczenia [119, 152]. Analizujgc dane
literaturowe zauwazy¢ mozna, ze ilos¢ WFN jest mniejsza w badaniach zawierajgcych analize ponad
100 przypadkéw. Wedtug innych analiz po przejsciu krzywej uczenia zawierajgcej 20-30 przypadkow
zwieksza sie SDE (do ponad 90%) oraz zmniejszeniu ulega odsetek WFN, poprawie ulega takze
upstaging (zwtaszcza w osrodkach wykonujacych powyzej 35 biopsji rocznie) [113, 119]. Krzywa
uczenia wydaje sie szczegdlnie istotna, jesli procedury dokonuje sie catosciowo srédoperacyjnie. Biorgc

powyzsze fakty pod uwage tatwiej krytycznie spojrze¢ na gorsze wyniki przedstawione w niektdrych
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opracowaniach, sugerujgce raczej nabywanie sprawnosci w mapowaniu uktadu limfatycznego krezki.
Na przyktad w wieloosrodkowym badaniu niemieckim obejmujgcym 315 pacjentow z 19 osrodkow
$rednio na os$rodek przypadto tylko 16 — 17 biopsji, zas wyniki byty zauwazalnie lepsze w osrodkach,
w ktorych wykonano ponad 22 BWW [153]. Podobny problem zauwazy¢é mozna w amerykanskim trialu
Bertagnolli i wsp. z 2004 roku — 79 biopsji wykonato 25 chirurgéw w 13 osrodkach (tylko 2 chirurgéw
wykonato > 10 biopsji, 18 miato na koncie < 5 procedur) [127]. Czes$¢ autoréw uwaza jednak, ze krzywa
uczenia BWW w ROK jest krétsza niz przy pozostatych nowotworach, a zadowalajgce rezultaty
chirurdzy osiggajg juz po wykonaniu 5 procedur. Z literatury jednoznacznie wynika, ze osrodek
wyspecjalizowany, to osrodek wykonujgcy minimum 22 — 28 procedur ML rocznie [113, 114, 119, 154].
W analizowanym materiale BWW wykonywat zespdt chirurgiczny, w ktérego sktadzie byt chirurg
majacy na koncie co najmniej 10 wykonanych procedur. W pierwszym doniesieniu na materiale WCO,
zawierajgcym przypadki w trakcie krzywej uczenia, osiggniete wyniki byly zauwazalnie gorsze [155].
Innym aspektem, zaleznym od chirurga, ktérego nalezy przestrzegaé jest czas pomiedzy podaniem,
a identyfikacjg (w prezentowanym materiale od 5 do 10 min.). Przedtuzone oczekiwanie powodowac
moze odbarwienie pierwotnej stacji weztowej i zabarwienie kolejnych stacji weztowych — weztéw
nie-WW [112, 122].

Podstawowa technika badania histopatologicznego opiera sie na uproszczonym, sferycznym
modelu przerzutu oraz kalkulacji matematyczno-statystycznej i umozliwia patologowi
zidentyfikowanie przerzutu o wymiarze maksymalnym 0,25 mm ze 100% prawdopodobieristwem oraz
o wymiarze maksymalnym 0,1 mm z prawdopodobiefstwem 50% [156]. Z literatury wynika, ze
standardowa analiza histopatologiczna wybranych weztéw w RJG wnosi mniej informacji o obrazie
choroby niz dokfadne badanie WW zidentyfikowanych podczas ML [119]. Bardzo czesto przerzuty
lokalizujg sie w matych, majacych < 5 mm srednicy weztach, ktére fatwo przeoczy¢ w standardowym
badaniu patologicznym, a ktdre potencjalnie wybarwione i pobrane jako WW stajg sie dodatkowym
zrodtem informacji o zaawansowaniu choroby [126, 157]. Nie ulega watpliwosci koniecznosc
zastosowania w analizie tych weztéw dodatkowych badan, takich jak seryjne skrojenie materiatu czy
barwienia IHC [121, 126, 131, 133]. Ze wzgledu na ograniczenia finansowe oraz czasochtonnosé analizy
wykonywanie IHC na wszystkich weztach (poza WW) wydaje sie nieuzasadnione — umozliwi to
dodatkowy upstaging jedynie w bardzo matej grupie chorych (ok. 1%) [120, 122, 127, 133, 134, 153,
158]. W barwieniach IHC zastosowanie znajdujg gitdwnie przeciwciata przeciwko ludzkim
cytokeratynom, przede wszystkim CK20 (ekspresja tylko w komodrkach nabtonka przewodu
pokarmowego), CAM 5.2 (reakcja z cytokeratynami 8 i 18, ekspresja w kazdej komérce nabtonkowej),
CKAE1/AE3 (tzw. Kompleks pancytokeratyny, AE1 — przeciwko cytokeratynom 10, 14, 15, 16, 19; AE3
-1,2,3,4,5,6, 7, 8) oraz CKMNF116 (przeciwko cytokeratynom 5, 6, 8, 17, 19). Uzywa sie takze
przeciwciat przeciwko innym epitopom, ktérych ekspresja zachodzi na powierzchni i w cytoplazmie

komérek nabtonkowych, np. przeciwciato p/komdrkom nabtonka Ber-EP4 [112, 119, 122, 126, 129,
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141]. Celem wykluczenia fatszywie pozytywnych rezultatéw (mozliwo$¢ zabarwienia komdrek
okotogrudkowych siateczki czy osocza krwi), za depozyty nowotworowe powinno sie uzna¢ tylko
komorki wykazujgce jednoznaczne cytomorfologiczne cechy komadrek guza [112, 113, 115, 120, 122,
127,129, 132, 135, 138, 141, 147-149, 153, 155, 159-164].

Do analizy mozliwe jest takie wykorzystanie technik biologii molekularnej, np. RT-PCR.
Najczesciej wykorzystywane w analizie s3 markery mRNA (matrycowy, informacyjny, przekaznikowy
kwas rybonukelinowy, z ang. messenger RNA): CEA, cyklaza guanylowa C, B-hCG (tancuch B ludzkiej
gonadotropiny kosméwkowej), c-MET (receptor hepatocytarnego czynnika wzrostu), magE-A3
(antygen melanocytarny z rodziny genu-A3), uMAGE (uniwersalna, zwigzana z czerniakiem rodzina
antygenu A), GalNAc-T (B1-2>4-N-acetylogalaktozaminylotransferaza), CK20 (cytokeratyna 20). Metoda
ta jest bardziej czuta niz IHC, wigze sie z pewnego stopnia naddiagnozowaniem — dodatni wynik
otrzymywany jest takze w przypadku zanieczyszczenia materiatu czy obecnosci w nim prawidtowych
komoérek wykazujacych ekspresje pewnych markeréw (wzrost odsetka wynikéw fatszywe dodatnich).
Analizy molekularne nie umozliwiajg réznicowania morfologicznego komodrek, wykrywajgc takze
komorki hiperplastyczne nabtonka czy inne komérki epitelialne. Zasadne wydaje sie wykorzystanie
kilku markeréw, ze wzgledu na ich zréznicowang ekspresje przez poszczegdlne guzy. PrzysztoSciowo
molekularna analiza WW moze odgrywac znaczenie w ocenie srodoperacyjnej i podejmowaniu decyzji
o zakresie usuniecia stacji weztowych [112, 126, 129, 138, 148, 162, 163, 165]. W opisanym materiale
barwienie IHC odbywato sie przeciwciatami przeciwko CK20, CKAE1/AE3, CAM 5.2 oraz CKMNF116.

6.2. Wyniki biopsji wezta wartowniczego oraz analiza diagnostyki uktadu chtonnego

Jak zaznaczono poprzednio w RJG to adekwatna resekcja w zakresie UCH jest onkologicznym
warunkiem sine qua non radykalnej operacji o zamiarze leczniczym — stan lokalnego sptywu chtonnego
jest podstawowym czynnikiem decydujagcym o prognozie i kwalifikacji do leczenia uzupetniajgcego.
Kwestia jakosci leczenia onkologicznego powinna pozostaé priorytetem, szczegdlnie przy prébach
wtaczenia nowej techniki do standardéw leczenia. Znaczna cze$é opublikowanych badan w zakresie
BWW w ROK wykazuje znamiennie nizszg od sredniej przyjetej w wiekszosci zalecen i rekomendacji
(12) ilos¢ weztéw badanych w preparatach (czesto ponizej 10), cze$c zas wcale nie zawiera na ten temat
informacji. Analizujgc podczas BWW jakos$¢ zabiegu oraz badania patologicznego nie mozna poming¢
kwestii standardowej oceny WCH — ma ona wptyw nie tylko na kwalifikacje do leczenia
uzupetniajgcego, ale i na prognoze [124, 132, 141]. Wiadomo, ze im wiecej weztéw zbadanych, tym
wieksza szansa odnalezienia przerzutéw [126, 132, 138, 141]. Niektdre opracowania przyjmuja, ze
dopiero zbadanie min. 12 negatywnych weztéw upowaznia nas do zakwalifikowania chorego do
stadium NO [138, 166]. Analizujgc w tym kontekscie przedstawione wyniki okresli¢ je mozna jedynie

jako zadowalajgce — chociaz srednio w preparacie badano 14,2 WCH, to jedynie u 63,4% (84/132)
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chorych zbadano 12 lub wiecej weztdw. Podobne wyniki przedstawione sg w duzych badaniach
autorow kanadyjskich i amerykanskich —w Ontario w Kanadzie 73% pacjentow zdiagnozowanych jako
NO miato zbadanych mniej niz 12 weztéw, w USA do zasady zbadania min. 12 weztdw nie stosuje sie
ok. 60% analizowanych instytucji, ale tu wyniki z roku na rok ulegaja znacznej poprawie [124, 167].
Podkresli¢ nalezy, ze przy zmianach o mniejszym stopniu zaawansowania wskazane bytoby zbadanie
wiekszej liczby weztow (>18 dla guzédw T1iT2), a przy kwalifikowaniu chorych do grupy NO dla poprawy
wartosci predykcyjnej (uzyskanie co najmniej 90% pewnosci wykluczenia przerzutéw) wskazane bytoby
zbadanie nawet do kilkudziesieciu weztéw (wedtug poszczegdlnych opracowan od 14 do nawet 40).
Wynika to z faktu zwiekszenia odsetka przezy¢ 5-letnich nawet o 25% w stadium Il u pacjentéw,
u ktérych zbadano wiecej weztéw [113, 114, 119, 138]. W badanym materiale w grupie NO (stadium O,
i i Il nowotworu) odsetek pacjentéow ze zbadanymi min. 12 weztami byt niestety w standardowym
badaniu histopatologicznym mniejszy w poréwnaniu do catej grupy i wynidst 60,4% (58/96), min. 10
weztéw zbadano u 75% (72/96) pacjentéw w tej grupie.
Maty rozmiar wiekszosci przerzutowych WCH (> 70% weztéw ma < 5 mm) utrudnia ich identyfikacje
patologowi [113, 152, 158]. Ze wzgledu na czasochtonno$é¢ standardowo nie uzywa sie technik
usuwajgcych nadmiar ttuszczu i zwiekszajgcych ilos¢ WCH. Utatwieniem w tej kwestii wedtug
niektérych doniesien wydaje sie sama procedura ML przy uzyciu barwnikéow kolorymetrycznych —
wybarwiajg one drogi chtonne i stacje weztowe, utatwiajgc patologowi analize i pobieranie weztéw
z preparatu pooperacyjnego [113, 148]. Zgodnie z wynikami Saha i wsp. z 2006 roku, przy
wykorzystaniu BWW w statystycznie istotny sposdb wzrasta zaréwno ilo$¢ zbadanych weztéw
w preparacie, jak i ilos¢ wykrytych w nich przerzutéw. Dodatkowo w niektéorych doniesieniach
wykazano pozytywnga korelacje pomiedzy iloscig zbadanych weztdw, a upstagingiem w analizowanym
materiale [113, 114, 119, 122, 126, 135, 138, 141].
Na ilo$¢ zbadanych WCH w preparacie z resekcji JG, poza jakoscig resekcji chirurgicznej, wptyw ma
takze jakos¢ badania histopatologicznego. Z literatury wiadomo, ze standardowe badanie tylko
jednego przekroju wezta przy uzyciu H+E powoduje niezidentyfikowanie nawet do 33% przerzutéw.
Biorac ten fakt pod uwage stwierdzenie w trakcie doktadniejszej analizy MP w WW moze sugerowad
obecnos¢ przerzutow w weztach nie-WW. Postulat ten wysuwano poczatkowo w pojedynczych
doniesieniach, a nastepnie w metaanalizie Des Guetza i wsp. z 2007 roku podkreslono, ze standardowa
analiza histopatologiczna weztéw w RIG wnosi mniej informacji o obrazie choroby niz dokfadne
badanie wezta zidentyfikowanego podczas ML [119, 148, 152]. Jednoczesnie nalezy zdecydowanie
odrdznia¢ MP od gniazd komérkowych <0,2 mm (IKN), ktére wydajg sie nie miec¢ istotnego znaczenia
klinicznego, choé niestety w wiekszosci opracowan trudno znalez¢ kryteria rdznicujgce obecnosé
dodatnich weztéw w zakresie minimalnej choroby weztowej [127, 168].

Innym problemem, od niedawna opisywanym w literaturze, jest ilo$¢ pobieranych WW.

W pracy Nissana’a i wsp. podkreslono koniecznos¢ pobierania minimum 3 WW, jako progu
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zapewniajgcego statystycznie istotng mniejszg liczbe WFN (p=0,03) [169]. Podobne wnioski wyptynety
z metaanalizy van der Zaag’a i wsp., gdzie odnaleziono pozytywng korelacje pomiedzy czutoscig
metody, a liczbg odnajdowanych weztéw wartowniczych, jako istotny statystycznie prog rekomendujac
pobranie minimum 4 weztéw (p=0,003) [131]. W analizowanym materiale mediana pobieranych WW
wyniosta 3 przy IQR 2 — 4, co byé moze rowniez przetozyto sie na satysfakcjonujgce wyniki czutosci
i zgodnosci procedury.

Dane literaturowe na temat efektywnosci procedury BWW w ROK s3g do$c¢ rozbiezne, a jakosé
ich oceny w poszczegdlnych publikacjach nie zawsze zadowalajaca [112, 119, 145]. Przedstawione
w dysertacji wyniki potwierdzajg, ze przy zachowaniu odpowiednich kryteriow witgczenia, metodologii
oraz przejsciu krzywej uczenia wykonanie procedury ML przy uzyciu metody barwnikowej staje sie
relatywnie proste i efektywne. Opisywane w literaturze SDE wynoszg od 58 do 100% - Tabela 23. [112,
119, 132, 135, 145]. W opisanym materiale parametr ten wynidst 99,2%, co nazwaé¢ mozna wynikiem
dobrym. Osiagniecie dobrych wynikdéw, jesli chodzi o SDE, wigze sie zardwno ze wspomnianym
przejsciem przez chirurga odpowiedniej krzywej uczenia jak i pobieraniem badz zaznaczaniem (szew,
klips) wybarwionych weztéw in-vivo [114, 119, 133]. Czuto$s¢ ML raportowana w literaturze wynosi
33-100% i znacznie wzrasta (do >90%) przy odpowiednim doborze chorych i wykonywaniu procedury
w osrodkach wyspecjalizowanych (min. 22 — 28 biopsji rocznie) [138, 145, 170]. Podobnie w zakresie
upstagingu i odsetka WFN obserwuje sie bardzo duze zrdznicowanie osigganych wynikéw,
odpowiednio 0-50% i 0-67% [114, 127, 145, 163, 170]. Wyliczajac iloraz szans okazuje sie, ze pacjenci
z zajetym WW majg 8 — 12 wieksze prawdopodobienstwo posiadania przerzutéw w ktoryms
z pozostatych weztéw nie-WW. Porédwnanie osiggnietych w reprezentowanym przeze mnie osrodku
wynikéw z tymi opublikowanymi w najwczes$niejszym doniesieniu takze potwierdza fakt, ze nizszy SDE
wigze sie z brakiem odpowiedniego doboru badanej grupy (wtgczanie pacjentéw z rakiem odbytnicy),
brakiem umiejetnosci we wtasciwym podaniu barwnika oraz ostatecznie z brakiem identyfikacji wezta
[155]. W aktualnie analizowanym materiale WW nie udato sie srddoperacyjnie zidentyfikowac tylko
u jednego pacjenta.

Przestrzeganie zatozen metodologicznych umozliwia uzyskanie zadowalajacych SDE
i zgodnosci oraz czutosci metody oraz akceptowalnego wskaznika WFN — w przedstawionym materiale

15,6% z uwzglednieniem wynikéw barwienia IHC.
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Tabela 23. Parametry osiggane w biopsji wezta wartowniczego w raku okreznicy, publikowane przez wybranych autoréw w literaturze po 2000 roku.

Giéwny autor Rok Czasopismo L. pacjentow | % pacjentéw | SDE (%) | Zgodnosc Czutos¢ WFN | NWP | Upstaging IHC / RT-
z ROK z ROK (%) (%) (%) (%) (%) PCR
Saha [164] 2000 | Ann Surg Oncol 74 86 99 96 91 9 - 18 nie
Wiese [134] 2000 | Arch Pathol Lab Med 70 70 99 96 91 9 - - tak
Bilchik [163] 2001 | JClin Oncol 33 83 100 100 100 0 100 50 tak
Esser [138] 2001 | Dis Colon Rectum 26 84 58 94 67 33 94 7 nie
Wood [120] 2002 | J Gastro Int Surg 78 78 97 95 92 8 - 24 tak
Bilchik [147] 2002 | EurJCanc 100 100 97 95 91 5 - 24 tak
Feig [162] 2001 | AmJSurg 48 100 98 79 38 62 76 8 tak
Bilchik [126] 2003 | J Clin Oncol 102 85 96 96 92 8 - 29 tak
Viehl [161] 2003 | World J surg 31 100 87 78 50 50 71 11 tak
Saha [123] 2004 | Dis Colon Rectum 336 83 99 - 88 12 - 13 tak
Dan [133] 2004 | Arch Surg 106 88 99 96 86 16 - 5 tak
Bertagnolli [127] | 2004 | Ann Surg 72 100 92 80 46 54 75 0 nie
Saha [146] 2004 | Semin Oncol 209 80 100 96 92 8 - 13 tak
Bilchik [113] 2006 | Arch Surg 97 73 100 95 88 12 - 23 tak
Saha [122] 2006 | AmJSurg 408 82 98 96 90 10 93 - tak
Thomas [160] 2006 | Am Surg 69 100 93 20 46 54 73 5 tak
Kelder [171] 2007 | IntJ Col Dis 69 100 97 96 89 11 93 - tak
Murawa [155] 2007 | Acta Chir Belg 13 48 93 84 83 17 - 8 tak
Bembenek [153] 2007 | Ann Surg 315 100 85 86 54 46 80 21 tak
Lim [115] 2008 | Ann Surg Oncol 120 100 99 83 59 41 78 - tak
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Gtéwny autor Rok Czasopismo L. pacjentow | % pacjentow | SDE (%) | Zgodnos¢ Czutos¢ WFN | NWP | Upstaging IHC / RT-
z ROK z ROK (%) (%) (%) (%) (%) PCR
Quadros [132] 2008 | J Surg Oncol 22 42 91 80 67 33 67 25 tak
Ivanov [172] 2009 | Hepatogastroenterology | 48 47 100 97 - - 95 19 tak
Retter [173] 2011 | Colorectal Dis 31 100 90 71 33 67 46 5 tak
Albayrak [174] 2011 | TurkJ Gastroenterol 38 100 95 100 100 0 100 - nie
Murawa [175] 2011 | IntJ Colorectal Dis 100 100 99 94 83 17 91 10 tak
Vilcea [176] 2011 | RomJ Morphol Embryol | 43 51 74 84 62 38 - 10 nie
Viehl [177] 2013 | World J Surg 74 100 89 84 55 45 80 15 tak

NWP — negatywna wartos$¢ predykcyjna
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Wymagajgcym osobnego omdwienia problemem jest odnalezienie przy pomocy prawidtowo
wykonanej WW nietypowego sptywu chtonnego, prowadzgcego od razu do gtéwnych stacji weztowych
przy gornych Ilub dolnych naczyniach krezkowych, ewentualnie do weztéw okrezniczych
i przyokrezniczych potozonych w znacznej odlegtosci od guza. Z prac autordw japoniskich analizujgcych
dystrybucje przerzutéw weztowych wynika, ze przy zajeciu tylko 1 wezta w ponad 80% zajety jest wezet
przyokrezniczy w bezposrednim sgsiedztwie guza lub w odlegtosci do 5 cm od niego. W kilku do
kilkunastu procentach przypadkdéw jako pierwsze zajete zostajg wezty korzenia krezki — Rycina 27. [120,

123, 141, 151, 152, 178].

Rycina 27. Dystrybucja pierwszego przerzutowego wezta w raku jelita grubego. Zrédto: [180].

Stwierdzenie ALD powinno mie¢ wptyw na zakres limfadenektomii — wezty takie sg potencjalnym
miejscem tzw. ,skip metastases” [114, 120, 123, 128, 134]. W pracy Bilchik’a i wsp. z 2003 problem
ALD dotyczyt az 29% chorych poddanych ML przy zabiegach laparoskopowych resekcji na JG [135].
Zdarza sie takze, ze po podaniu barwnika jako pierwsze wybarwiajg sie wezty po przeciwnej stronie
okreznicy, a rzadko sptyw chtonny z poprzecznicy poprzez sie¢ wiekszg prowadzi¢ moze do weztéw
wneki $ledziony [120, 123]. Dodatkowo guzy zlokalizowane w zagieciu watrobowym w ok. 5% moga
dawacé przerzuty do weztdéw potozonych wokét gtowy trzustki, zas§ w ok. 4% do weztéw arkad
zotgdkowo-sieciowych [181]. Jedno z najwiekszych opracowan w tym zakresie obejmuje analize 192
chorych z ROK, z ktérych u 42 (22%) stwierdzono ALD zmieniajgcy zakres resekcji. U 19 z chorych
z poszerzonym zakresem resekcji znaleziono przerzuty w weztach lezgcych poza standardowym jej
zakresem, z czego u 2 wezly te byty jedynym miejscem przerzutéw. Dodatkowo stwierdzono, ze
u pacjentéw z poszerzonym po ML zakresem resekcji 62% miata przerzuty do weztéw, w poréwnaniu
do 43% poddanych standardowej resekcji. Stwierdzono takze, ze w grupie tej srednio przebadano 17,6
weztéw w poréwnaniu z 15,8 wezta w grupie poddanej resekcji standardowej. Analizujgc te dane
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stwierdzi¢ mozna, ze ALD ma wptyw na postepowanie kliniczne, ocene zaawansowania choroby oraz
przezycia — w tym ostatnim zakresie konieczne sg dalsze badania [118]. Inne doniesienia podwazajg
kliniczne znaczenie odnalezienia ALD [127, 153]. W opisywanym materiale ALD zaobserwowano u 4
z 131 chorych (3,1%) z wykonanym mapowaniem WW — po podaniu znacznika wybarwieniu ulegty
wezty w okolicy korzenia krezki. Analiza wzorcéw sptywu limfatycznego w naczyniach JG nie jest
przedmiotem dysertacji, nalezy jednak zaznaczy¢, ze stwierdzanie ALD w pewnym zakresie przemawia
przeciwko mozliwosci wykorzystania BWW w RJG jako leczenia oszczedzajgcego krezke — temat ten

szerzej przedstawiono w podrozdziale 6.6 [145, 152, 178].

6.3. Wptyw czynnikéw antropometrycznych na wyniki biopsji wezta wartowniczego w raku okreznicy

Problem kwalifikacji pacjentéw do BWW w ROK z uwzglednieniem czynnikéw
antropometrycznych poruszony jest w literaturze w stopniu marginalnym. Zdecydowana wiekszos¢
dostepnych opracowan dotyczy raka piersi, gdzie zasadniczym sposobem ML pozostaje metoda
izotopowo-barwnikowa, ze wzgleddw omdwionych wczesniej bardzo rzadko wykorzystywana przy
BWW w ROK [112, 126, 132, 141, 159]. W najwiekszych opracowaniach z zakresu tego problemu dla
raka piersi stwierdzono istotng statystycznie, ujemng korelacje pomiedzy BMI a SDE. Stwierdzono
dodatkowo, ze wysokie BMI, zwigzane ze zwiekszong iloScig tkanki ttuszczowej, ma wptyw zaréwno na
zmniejszenie przeziernosci tkankowej, jak i prowadzi¢ moze do wywierania mechanicznego cisnienia
na $ciany naczyn limfatycznych, co dodatkowo utrudnia przeptyw chtonki [182-186].

W BWW w ROK nie podjeto w sposdb dostateczny dyskusji dotyczacej kwalifikacji chorych do tej
procedury z punktu widzenia cech antropometrycznych. W kolejnych duzych metaanalizach
i przegladach literatury dotyczacych BWW, opublikowanych w 2007 roku przez Des Guetz’a i wsp.,
w 2008 roku przez Bembenek’a i wsp., w 2011 roku przez van der Pas’a i wsp. oraz w najbardziej
aktualnej, z roku 2012, autorstwa van der Zaag’a i wsp., nie przedstawiono i nie analizowano problemu
kwalifikacji pacjentéw chociazby z punktu widzenia podstawowych parametréw, takich jak BMI [112,
119, 130, 131]. Problem opisano w opracowaniu autorstwa Cahill’a i wsp. z 2008 [145] — w tamtym
okresie autorzy odnalezli tylko 4 artykuty zawierajgce informacje na temat wartosci BMI w BWW
w ROK. Wymienione w Tabeli 24. prace wykorzystujg przede wszystkim BMI, jako najprostsza
pochodng dwdch, praktycznie zawsze oznaczanych przy przyjeciu do szpitala parametréow, a wiec
wzrostu i wagi. Otytos¢ wewnatrzbrzuszna, zwigzana z nadmierng iloscig tkanki ttuszczowej w krezce
jelita, wydaje sie mie¢ w sposdb oczywisty zwigzek z utrudnieniem ML i btedami procedury,
wptywajgcymi na zanizanie SDE i wzrost WFN. Powstaje wiec pytanie, czy BMI jest dobrym
wyktadnikiem otytosci wewnatrzbrzusznej — aktualne dane literaturowe w tym temacie sg niespdjne.
W pierwszym doniesieniu Viehl’a i wsp. na temat BWW w ROK [161] analizowano 31 chorych

ze $rednim BMI 25,3 kg/m? (19,5 — 38,3). Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic zwigzanych
82



z BMI w zwigzku z SDE i czutoscig procedury. W doniesieniu Thomas’a i wsp. [160] analizujgc grupe
badang dokonano obligatoryjnego podziatu pacjentéw zgodnie z wyliczconym BMI na nastepujace
grupy: z niedowaga — BMI < 18,5 kg/m?, z waga prawidtowg — BMI od 18,5 do 24,9 kg/m?, z nadwaga —
BMI od 25 do 29,9 kg/m?, z otytoscig — BMI > 30 kg/m?. Na grupie 61 pacjentéw (z 69 wtgczonych do
badania) nie stwierdzono statystyczne istotnej réznicy w zakresie zgodnosci ML oraz ilosci WFN
porownujgc grupe pacjentéw z niedowagg i wagg prawidtowg oraz grupe ztozong z chorych z nadwaga
i otytoscig. Stwierdzono, ze oznaczenie tylko BMI nie okresla dystrybucji tkanki ttuszczowej
w organizmie — chorzy z tym samym BMI mogg miec rdzne ilosci ttuszczu krezkowego. W pracy Tiffet’a
i wsp. [141] nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomiedzy SDE a BMI pacjentéw. Okreslono,
ze czutosc jest wieksza (53% vs. 40%), a odsetek WFN mniejszy (18% vs. 33%) wsrdd pacjentéw z BMI
< 30 kg/m? w porédwnaniu do grupy z BMI >30 kg/m?, nie wykazano jednak statystycznej istotnosci.
W opracowaniu Cahill’'a i wsp. [152], w ktdrym przeanalizowano materiat z niemieckiego badania
wieloosrodkowego [153] oraz materiat Sahy i wsp. [122], przedstawiono szczegétowo analize wynikéw
BWW w ROK w zmianach wczesnych — T1 i T2. Czuto$é metody w zaleznosci od BMI przeanalizowano
zaréwno przy wykorzystaniu krzywych ROC, jak i przy punkcie odciecia ustalonym na poziomie 24
kg/m2. Nie wykazano statystycznie istotnej zaleznosci dla zadnej z analiz. Jednak, tak jak podkreslono
w dyskusji, zawarcie wysokiego BMI jako jednego z kryteridw wykluczenia hipotetycznie prowadzi¢
moze do zwiekszenia czutosci procedury. W polskim badaniu z 2013 roku, ktérego materiat stanowi
czesciowo materiat niniejszej dysertacji, analizowano 103 przypadki BWW. Nie stwierdzono
statystycznie istotnych rdznic w zakresie czutosci i zgodnosci procedury, ani dla cech podstawowych
takich jak pte¢ czy wiek, ani w analizie bardziej skomplikowanych parametréw jak BMI, indeks Rohera,
bezttuszczowa masa ciata, procentowa zawartos¢ ttuszczu w organizmie czy stosunkach mas pacjentéow
w zestawieniu z masami idealnymi [188]. W wieloosrodkowym badaniu niemieckim [153] populacje
badang stanowito 315 chorych. Stwierdzono, ze statystycznie istotnie wyzszy SDE uzyskuje sie
w populacji z BMI €25 kg/m? w poréwnaniu do grupy z BMI > 25 kg/m? (92,5% vs. 80%, p=0,003).
Dodatkowo udowodniono na badanej grupie, ze pomiedzy BMI a czutoscig istnieje istotna
statystycznie, odwrotna zaleznos$¢ (p=0,009). Zalezno$¢ tg w analizie krzywymi ROC stwierdzono
poréwnujgc grupy z BMI <24 kg/m? (czutosé 80%) i z BMI > 24 kg/m? (czuto$¢ 42%) — p<0,0001.
Stwierdzono takze, ze gdyby pod uwage wzig¢ tylko wyniki BWW wykonywanej u chorych
z BMI €24 kg/m? w osrodkach doswiadczonych (>22 wtgczonych pacjentéw), to czuto$é wzrostaby do
88%. W podsumowaniu podkreslono problem techniczny z wizualizacjag naczyn limfatycznych
u pacjentow otytych oraz wptyw BMI na uzyskiwane wyniki BWW. W najnowszym doniesieniu Viehl’a
i wsp. z 2013 roku, analizujgcym materiat wieloosrodkowego badania szwajcarskiego w zakresie BWW
w ROK (174 przypadki) stwierdzono, ze skutecznos¢ identyfikacji WW zwigzana jest z ptcig zenska
(p=0,024). Dodatkowo stwierdzono takze statystyczny trend dla lepszej czutosci u pacjentdw z nizszym

BMI [177].
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Tabela 24. Wptyw cech antropometrycznych na wyniki biopsji wezta wartowniczego w raku okreznicy w analizowanych opracowaniach.

Autor Czasopismo | Barwnik Liczba BMI BMI zakres | SDE | Czutos¢ | WFN | Whnioski
i rok chorych | s$rednia | (kg/m?) (%) | (%) (%)
(kg/m?)
Viehl World J Surg | Isosulfan 31 25,3 19,5-38,3 87 50 22 Brak istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy SDE, czutoscia oraz
2003 [154] blue odsetkiem WFN a BMI
Thomas Ann Surg Isosulfan 69 ok. - 93 46 54 Brak istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy SDE i odsetkiem WFN
2006 [160] blue 26,3 a BMI (punkt odciecia BMI=25 kg/m?)
Tiffet Dis Colon Radiolkoloid | 49 25,0 14-34 92 80 20 Brak istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy SDE a BMI (punkt
2007 [141] | Rectum Patent blue odciecia BMI=30 kg/m?)
Odsetek WFN znacznie wyzszy w grupie pacjentéw z BMI>30 kg/m?
(18% vs. 33%), ze wzgledu na matg grupe bez wyliczenia istotnosci
statystycznej
Bembenek | Ann Surg Patent blue 315 - - 85 54 46 SDE statystycznie istotnie mniejszy dla pacjentéw z BMI>25 kg/m?
2007 [153] (92,5% vs. 80%, p=0,002)
Czutoé¢ statystycznie istotnie wieksza dla pacjentéw z BMI<24 kg/m?
(80% vs. 42%, p<0,0001), mniejszy wiec odsetek WFN
Cahill Ann Surg Isosulfan 225 26,6 23,4-30,6 95 97 3 BMI jako zmienna w kalkulowaniu czutosci metody nie miata
2009 [152] | Oncol blue istotnego wptywu na wyniki, zaréwno w analizie krzywych ROC jak
Patent blue i przy przyjeciu punktu odciecia na poziomie 24 kg/m?
Nowaczyk | Langenbecks | Patent Blue 103 25,64 IQR 22.,3- 99 84 16 Brak istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy SDE, czutoscig oraz
2012 [188] | Arch Surg 28,33 odsetkiem WFN a BMI
Viehl World J Surg | Isosulfan 174 25,6 15,9-44,3 89 55 45 Dla pacjentéw z nizszym BMI stwierdzono statystyczny trend (p =
2013 [177] blue 0.050) w kierunku wiekszej ilosci wynikow prawdziwie pozytywnych
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W analizowanym materiale nie odnaleziono zadnej zmiennej o jednoznacznie duzej wartosci
diagnostycznej w zakresie cech antropometrycznych populacji. Nie stwierdzono zadnej zaleznosci
pomiedzy BMI a wynikami uzyskiwanymi w BWW w ROK. Statystyczny trend (p=0,083) w zakresie
czutosci stwierdzono na podstawie krzywej ROC wykreslonej dla stosunku bezttuszczowej masy ciata
do catkowitej masy ciata (z ewentualnie proponowanym punktem odciecia na poziomie 0,72).
Dodatkowo wykazano, ze wyliczenie pewnych parametrow moze okazac sie pomocne przy kwalifikacji
chorych do ML — czuto$é metody dla chorych z bezttuszczowg masg ciata = 72% masy catkowitej wzrasta
do 92% w pordéwnaniu do 76% dla grupy z bezttuszczowa masg ciata < 72%. Podobnie dla pacjentéw
z procentowg zawartoscig tkanki ttuszczowej w organizmie < 28%, czutos¢ wynosi 100% i zmniejsza sie
do 83% dla chorych z procentowg zawartoscig ttuszczu w organizmie > 28%. Inne parametry, przy
ktorych czuto$é metody wzrasta o kilkanascie procent to wynoszace < 1,00 stosunki masy ciata pacjenta
do mas idealnych wyliczonych ze wzoréw Broc’a, zmodyfikowanego wzoru Broc’a i wzoru Devine’a. Dla
zadnego z tych parametrow nie wykazano jednak istotnosci statystycznej. Dla uscislenia wskazan
problem kwalifikacji chorych do wykonywania BWW w ROK pozostaje wiec otwarty i wymaga analizy

na wiekszych grupach pacjentéw.

6.4. Analiza cech klinicznych, obrazu srédoperacyjnego oraz makroskopowych i mikroskopowych

parametrow guza w kontekscie wynikow biopsji wezta wartowniczego

Ogdlnie przyjete kryteria wtgczenia pacjentéw do BWW, zastosowane takze w analizowanym
materiale, przedstawione zostaty w rozdziale 4. — Materiat i Metody. Poza uwzglednieniem cech
antropometrycznych omoéwienia wymagajg takze inne czynniki, moggace miec istotny wptyw na
wylonienie grupy pacjentow, ktérzy potencjalnie najwiecej skorzystajg na wykonaniu ML. Rédwnie
istotny wydaje sie kliniczny ($rddoperacyjny) obraz choroby nowotworowej oraz elementy
charakterystyki zmiany nowotworowej, okreslane w makro- i mikroskopowym badaniu
histopatologicznym.

W kwestii $rdédoperacyjnej oceny lokalizacji choroby nowotworowej odnalezé mozina
pojedyncze opracowania, sugerujgce, ze guzy zlokalizowane w esicy wykazujg statystycznie istotnie
wiekszy SDE niz te potozone w prawej czy lewej czesci okreznicy. Wynikaé to moze z lepszej mobilnosci
tej czesci jelita grubego i wzglednego uporzadkowania sptywu chtonnego wzdtuz naczyn esiczych, co
umozliwia lepszg ekspozycje bez koniecznosSci wykonywania rozlegtej czasami mobilizacji,
uszkadzajgcej naczynia chtonne w krezce [189]. W analizowanym materiale nie potwierdzono istotnie
lepszych wynikéw dla zadnej z lokalizacji choroby nowotworowej, wyniki nie réznity sie takze

w zaleznosci od makroskpowej postaci nowotworu.
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Zgodnie z kryteriami witgczenia kwalifikacja pacjentéw do BWW w ROK powinna opierac sie
na $rédoperacyjnym stwierdzeniu braku podejrzanych WCH i przerzutéw odlegtych. Czesto jednak,
takze ze wzgledu na zatozenia badawcze, jedynym kryterium wtaczenia jest obecnosé resekcyjnego
guza — w publikacjach mozna odnalez¢ przypadki wykonywania mapowania u chorych, u ktérych
stwierdzono przerzuty odlegte, wyrazne depozyty weztowe w krezce czy wrecz naciek weztéw przez
ciggtosc. Wykonywanie ML w sytuacji stwierdzenia cech rozlegtego zajecia weztéw skutkuje przede
wszystkim problemem z brakiem identyfikacji WW. Inng kwestig, wynikajgca z zaczopowania naczyn
limfatycznych i samych weztéw depozytami nowotworowymi, okazac¢ sie moze pobranie do analizy
niewtasciwych stacji, nie bedacych z definicji WW, co wptywa na znaczny wzrost odsetka WFN —
analizie poddane zostang przypadkowo wyznakowane stacje weztowe [141, 160, 169]. Taka zmiana
wzorca sptywu chtonki wptywa¢ moze takie na wzrost odsetka ALD, zwigzanego
z zamknieciem/zaczopowaniem naczyn limfatycznych [112, 119, 120, 121, 138]. W metaanalizie van
der Zaaga wykazano, ze wyniki BWW sg statystycznie istotnie gorsze dla pacjentéw z zaawansowanym
nowotworem (chorzy z przerzutami do weztdw w badaniu histopatologicznym) [131]. W analizowanym
materiale chorych z makroskopowg chorobg weztowg dyskwalifikowano od wykonania BWW.
Dodatkowo stwierdzono statystycznie istotng gorszg zgodnos$¢ metody przy obecnosci
makroprzerzutéw w materiale weztowym (78% vs. 100%, p<0,0001). Przektada sie to rowniez na
analize zgodnosci w zaleznosci od stadium choroby — wykazano statystycznie istotne rdznice dla
nastepujacych analiz: | vs. 11 (100% vs. 81%, p=0,0131) oraz Il vs. Il (100% vs. 81%, p=0,0004). W zadnej
z analiz nie wykazano zwigzku czutosci metody ze statusem UCH.

W kilku badaniach okreslono czynniki patologiczne zwigzane z ryzykiem zajeciem uktadu
limfatycznego we wczesnym RJG — guzy T1 i T2. W badaniu Chok’a i wsp. wykazano na grupie 265
chorych z RJG (guzy T1 i T2), ze zajecie naczyn limfatycznych i krwionosnych jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka przerzutéw w WCH w analizie wieloczynnikowej (OR 1,48, p=0,009) [190].
W retrospektywnej analizie Okabe i wsp., obejmujacej 428 pacjentéw z nowotworem T1 wykazano, ze
gteboki naciek warstwy podsluzowej (>3 mm vs. <3mm, OR 2,7, p<0,05) oraz inwazja naczynr (OR 4,4,
p<0,003) s3 niezaleznymi czynnikami ryzyka przerzutéw w WCH. W analizie tej wykazano takze, ze
niskie zréznicowanie guza, obecnos¢ atypii wysokiego stopnia poza linig inwazji oraz pgczkowanie guza
sg czynnikami zwiekszajgcymi w statystycznie istotny sposdb ryzyko przerzutow w weztach [191].
W badaniu Nascimbeni i wsp., przeprowadzonym na grupie 353 pacjentéw, jako czynniki predykcyjne
przerzutéw w WCH w nowotworach T1 okreslono inwazje naczyn krwionosnych i limfatycznych
(p=0,005) oraz penetracje nacieku na grubos¢ dolnej 1/3 podsluzéwki (p=0,001) [192].

Bazujgc na wspomnianych powyzej i wykazanych w literaturze czynnikach wptywajgcych na
ryzyko makroprzerzutéw w obrebie UCH krezki analizie poddawane sg poszczegdlne kwestie
wptywajgce na obecnos¢ MP w materiale weztowym. Dane literaturowe na temat wptywu inwazji

naczyn limfatycznych i krwionosnych na wyniki BWW w ROK s3 raczej skape. Pojawiajgce sie
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doniesienia sugerujg, ze stwierdzenie inwazji naczyn limfatycznych w zasadniczy sposob wptywa na
czuto$¢ BWW. Podobne, ale poparte mniejszg iloscig danych sugestie dotyczg inwazji naczyn
krwionos$nych. Wazng kwestig niewatpliwie zwigzang z zaburzeniem sptywu limfatycznego od guza jest
obecnosé ,skip metastases”, czyli przerzutow w WCH z pominieciem ich pierwszej, anatomicznej stacji.
Kwestia ta dotyczy nawet guzdéw T2 z masywnym zajeciem naczyn limfatycznych [152, 193].
W opracowaniu Wasif'a i wsp., przedstawiajgcym wptyw poszczegdlnych czynnikdw na wyniki
upstagingu uzyskiwanego na catym materiale weztowym u pacjentow NO, wykazano, ze zajecie naczyn
limfatycznych jest czynnikiem znacznie zwiekszajgcym ryzyko odnalezienia MP (16% vs. 3%, p<0,001)
[194]. Podobnie zwigzek pomiedzy inwazjg naczyn a obecnoscig IKN stwierdzono w retrospektywnym
badaniu Mescoli’ego i wsp. [195]. W analizowanym w pracy doktorskiej materiale nie potwierdzono
wptywu inwazji naczyn na czutos¢ metody, wykazano jednak na catym materiale weztowym i weztach
nie-WW, Ze naciek torebki wezta i tkanki okotoweztowej w sposéb znaczgcy statystycznie wptywa na
jej zgodno$¢. W opracowaniu Wasif’a i wsp. wykazano wiekszg czestos¢ IKN w grupie chorych
z niskozréznicowanym (G3) nowotworem (28% vs. 12%, p=0,022) [194]. Fakt ten nie znalazt
potwierdzenia w analizowanym w dysertacji materiale. Nie wykazano rowniez wptywu na wyniki BWW
obecnosci komponenty $luzowej, odczynu desmoplastycznego i zapalnego na pogorszenie wynikéw
ML.

Jednym z najczestszych probleméw w analizie materiatu z BWW w ROK jest obecnos¢ duzej
liczby guzéw T3 i T4, stanowigcych nawet ponad 70% badanej grupy [115, 122, 132, 154]. Fakt ten
wigze sie ze zmniejszong detekcjg, zwiekszeniem WFN oraz wzrostem ilosci ,skaczgcych przerzutow"
— penetracja guza przez $ciane powodowaé moze ucisk naczyn limfatycznych oraz zmieniaé oryginalny
sptyw chtonki od guza. Potwierdzeniem powyzszych rozwazan wydajg sie badania zawierajgce grupy
chorych z mniej zaawansowanym nowotworem (T1i T2), gdzie SDE oraz zgodnos¢ siegaja blisko 100%
[122, 152]. Nie potwierdzajg tego dane z metaanaliz van der Pas’a i wsp. oraz van der Zaag’a i wsp., jak
i wyniki najnowszego doniesienia Viehl’a i wsp. (wieloosrodkowe badanie szwajcarskie), gdzie nie
wykazano statystycznie istotnej réznicy w czutosci BWW w zaleznosci od stopnia T guza [130, 177, 131].
Dodatkowo w cytowanym powyzej opracowaniu Wasif’a i wsp. wykazano, ze w grupie guzéw T3/T4
w poréownaniu do grupy T1/T2 znacznie czesciej stwierdza sie IKN (72% vs. 57%, p<0,001). Takze
w opracowaniu Mescoli i wsp. stwierdzono istotng korelacje pomiedzy detekcjg IKN a naciekiem Sciany
jelita (pT) i stopniem zaawansowania nowotworu wedtug TNM [194, 195]. Tabela 25. zawiera rozktad
cechy T w grupach badanych kilkunastu wybranych autorow. Wiekszos$¢ z publikacji nie zawiera
statystycznej analizy problemu. W analizowanym w rozprawie materiale stwierdzono zaleznos¢
uzyskiwanych wynikéw od grubosci nacieku Sciany jelita wedtug TNM. Wykazano statystycznie gorsza
czutos¢ metody dla guzéw T3 w zestawieniu z guzami T2 (83% vs. 89%, p=0,0066). Faktu tego nie
potwierdzono dla zgodnosci. Analiza dla pozostatych stadidw nie zostata wykonana ze wzgledu na ich

nieadekwatng liczebnosé.
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Tabela 25. Wyniki biopsji wezta wartowniczego w raku jelita grubego a cecha T guza.

Autor i rok Czasopismo Cecha T (% catosci) Stosunek | SDE | Czutos¢ | WFN
Tis | T1 | T2 | T3 | T4 | T1/2:T3/4 | (%) | (%) (%)
Wiese 2000 [134] Arch Pathol Lab Med | O 14 | 22 | 53 | 11 | 36:64 99 91 9
Bilchik 2001 [163] J Clin Oncol 0O |26|24 |50 |0 |50:50 100 | 100 0
Feig 2001 [162] Am J Surg 7 |6 |23|58 |6 |36:64 98 38 62
Bilchik 2002 [147] EurJ Canc 0 | 25|23 |46 |6 |48:52 97 91 5
Bilchik 2003 [126] J Clin Oncol 14 |12 |17 |53 |5 | 42:58 96 92 8
Viehl 2003 [161] World J Surg 0 |6 |10| 71|13 | 16:84 87 50 50
Dan 2004 [133] Arch Surg 17 |15 |13 | 53 | 3 | 4555 99 86 16
Bertagnolli 2004 Ann Surg 0 29 (16 | 46 | 9 45:55 92 46 54
[127]
Saha 2004 [146] Semin Oncol 12 |11 |17 |56 | 5 | 40:60 100 | 92 8
Bilchik 2006 [113] Arch Surg 0 |17 |15 |65 |3 | 32:68 100 | 88 12
Saha 2006 [122] Am J Surg 15 (11 |16 |52 |5 | 42:58 98 90 10
Kelder 2007 [171] Int J Colorectal Dis 0 |1 |20]70|9 |21:79 97 89 11
Murawa 2007 [155] | Acta Chir Belg 0 1520 |63 |2 37:63 93 83 17
Lim 2008 [115] Ann Surg Oncol 0 4 26|66 |4 30:70 99 59 41
Quadros 2008 [132] | J Surg Oncol 0O |0 |14 |54 | 31| 14:86 91 67 33
Retter 2011 [173] Colorectal Dis 0 3 13 | 68 | 16 | 26:74 90 33 67
Murawa 2011 [175] | IntJ Colorectal Dis 2 6 20172 |0 28:72 99 83 17
Viehl 2013 [177] World J Surg 0 |7 |15|65| 13| 22:78 89 55 45

W nielicznych pracach poruszono zwigzek parametréw BWW z bezwzglednymi rozmiarami
guza nowotworowego. W pojedynczych doniesieniach wykazano, ze wieksza liczba WFN dotyczy
chorych z wiekszym bezwzglednym wymiarem guza w centymetrach. SDE i czuto$¢ w przypadku zmian
w stopniu T1 i T2 sg statystycznie istotnie lepsze dla guzéw <35 mm. Duzy wymiar guza sugeruje, ze
sptyw limfatyczny z kolejnych segmentéow zostat zmieniony [114, 119, 129, 132]. Nie zostat
jednoczesnie w dostatecznym stopniu podjety temat ilosci barwnika, ktéry bytby ewentualnie
potrzebny do zachowania wtasciwej czutosci w zaleznosci od wielkosci guza. Jedynie w doniesieniach
Viehl’a analizowano ten problem, obserwujac zwigzek miedzy iloscig barwnika, wielkoscig guza a SDE
[154, 177]. Tabela 26. podsumowuje dane z kilku publikacji, w ktérych okreslono wymiar guza
w centymetrach i zwigzane z tym parametry osiggane w BWW, a takze ilo$¢ i rodzaj uzywanego
barwnika. W opracowanym materiale w analizie krzywymi ROC nie wykazano statystycznie istotnej
zaleznosci pomiedzy uzyskiwanymi wynikami a maksymalnym wymiarem guza, powierzchnig guza

i procentowym zajeciem okreznego $Swiatta jelita.
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Tabela 26.

Bezwzgledny wymiar guza w centymetrach i jego wptyw na parametry uzyskiwane w biopsji wezta wartowniczego w raku okreznicy.

Gt. autor Czasopismo | L. Sr. wym. (cm) T12:T34 | llosé Barwnik | SDE | Czutos¢ | WFN Whioski
pacj. Zakres wym. (cm) | (%) barw. (ml) (%) (%) (%)
Wood Surg Endosc | 11 2,4 91:9 0,5-1 L 100 | 100 0 Brak okreslenia zaleznosci pomiedzy wymiarem guza a wynikami
2001 [189] 0,2-8,0 BWW.
Broderick-Villa CancerJ 40 - 34:66 1 L 92 50 50 Brak statystycznie istotnej réznicy w odsetku WFN dla guzéw < 4 cm
2002 [121] - i >4 cm (60% vs. 50%, p=0,6).
Bilchik Cancer 30 2,3 80:20 0,5-1 L 100 | 91 9 Brak okreslenia zaleznosci pomiedzy wymiarem guza a wynikami
2003 [196] Control 0,5-5 BWW.
Bilchik J Clin Oncol 102 3,6 42:58 0,5-1 L 96 92 8 Grupa badana vs. grupa poréwnawcza — statystycznie istotnie
2003 [126] - mniejszy Sredni wymiar guza (3,6 vs. 4,8 cm, p<0,001), ale istotnie
wiekszy odsetek przerzutéw w WCH (53% vs. 36%, p<0,01).
Veihl World J Surg | 31 4,2" 16:84 2 (1-5) L 87 50 50 Istotna réznica pomiedzy SDE a iloscig barwnika w ml podang na 1 cm
2003 [161] 2-7,2 maksymalnej srednicy guza ($rednio 0,55 ml/cm przy identyfikacji
i0,31 ml/cm przy jej braku, p=0,04).
Tendencja wzrostu odsetka WFN wraz ze wzrostem wymiaru guza
($rednia 3,4 cm dla PD i 4,5 cm dla FN, p=0,09).
Brak istotnosci statystycznej pomiedzy wielkoscig guza a SDE.
Bilchik Arch Surg 97 3,58 32:68 0,5-1 L 100 | 88 12 Brak okreslenia zaleznosci pomiedzy wymiarem guza a wynikami
2006 [113] 0,2-10,5 BWW.
Quadros J Surg Oncol | 22 8,3 14:86 2 PB 91 67 33 Statystycznie istotny spadek SDE wraz ze wzrostem wymiaru guza
2008 [132] 2-32,5 (p=0,036), bez wyznaczenia punktu odciecia.
Viehl World J Surg | 174 4,1 22:78 2(0,2-10) | L 89 55 45 Brak okreslenia zaleznosci pomiedzy wymiarem guza a wynikami
2013 [140] 1.5-16.0 BWW.

L. pacj. — liczba pacjentéw; Sr. wym. — éredni wymiar; stos. — stosunek; barw. — barwnika; * — mediana; L — isosulfan blue 1%; PB — Patent Blue

89



Podsumowujgc warto zauwazy¢, ze w analizowanym materiale znajdujg sie tylko pacjenci
wtgczani zgodnie ze $cisle zdefiniowanymi kryteriami, opisanymi w rozdziale 4. Analizowana grupa nie
zawiera zadnego przypadku pacjentow potencjalnie kwalifikowanych do systemowego leczenia
adjuwantowego i paliatywnego — a wiec chorych w stadium IV nowotworu, czy z podejrzanymi
Srodoperacyjnie o przerzuty WCH. Z wykonywania ML rezygnowano takze przy guzach srédoperacyjnie
jednoznacznie ocenionych jako naciekajgce narzady sasiednie — cT4, w badaniu mikroskopowym
naciek na otrzewng S$cienng stwierdzono tylko w 1 przypadku. Wszystko to w znacznej czesci
umozliwito osiggniecie zadowalajgcego SDE oraz czutosci i zgodnos$ci metody — odpowiednio 99,2%,

84,4%, 94,7%.

6.5. Biologiczne znaczenie mikroprzerzutéw w raku jelita grubego

Nie udato sie do tej pory ustali¢ jednoznacznie prognostycznego znaczenia MP w RIG,
udowodniono jedynie brak klinicznego znaczenia IKN stwierdzonych w weztach. Dane, nawet te
z duzych badan klinicznych, nie s3 jednoznaczne. W opublikowanych w 2003 roku wynikach
amerykanskiego National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP), gdzie przeanalizowano
399 przypadkdw, nie wykazano gorszej prognozy dla pacjentow z MP. Analiza ta jednak obejmuje
bardzo dtugi okres czasu (poczatek rekrutacji w 1977 roku) oraz nie zawiera ani stowa na temat jakosci
leczenia chirurgicznego wymaganego w ramach projektu, czy chociazby $redniej liczby weztéw
badanych w preparatach [197]. W opublikowanych w 2006 roku wynikach Saha wykazat znamiennie
wiekszg czestos¢ catkowitych nawrotéw (bez wptywu na przezycia) w usrednionym, 5-letnim okresie
obserwacji w grupie chorych ze standardowg diagnostyka histopatologiczng w poréwnaniu do grupy,
w ktérej wykonano BWW i badanie IHC (7% vs. 25%, p=0,001). W badaniach tych, po wykryciu MP
i upstagingu chorego do wyzszego stopnia zaawansowania, pacjenci kwalifikowani byli do CHTH.
Statystycznie istotng zalezno$¢ uzyskano zaréwno w grupie z przerzutami w WCH, jak i w grupie bez
przerzutéw, co oznacza, ze samo wykonanie BWW jest czynnikiem poprawiajagcym prognoze (poprawa
ogblnego stagingu weztowego) [122]. Jednym z ciekawszych w ostatnich latach opracowan
dotyczacych jakosci leczenia RJG oraz znaczenia MP jest praca Bilchik’a i wsp. z 2010 roku. Analizie
poddano tu grupe 253 chorych, u ktdrych na 177 pacjentach pNO po klasycznym badaniu H+E
wykonano badanie IHC (przeciwciata przeciwko pancytokeratynie). 36 chorych (20%) uzyskato
upstaging (27 IKN, 9 MP). Dodatkowo analizowane grupy podzielono wedtug ilosci zbadanych weztéw
W preparacie — < 12 weztéw i 2 12 weztéw. Tylko 3% chorych (3/108) z > 12 weztami, negatywnych
w IHC ulegto progresji w 4-letniej obserwacji, w poréwnaniu do 18% (6/33) chorych z < 12 weztami
i ujemng IHC. Statystycznie istotng rdznice w przezyciach wolnych od choroby w zaleznosci od ilosci
usunietych weztéw uzyskano tylko dla stadium Il (<12 vs. 212 weztéw; 67,5% vs. 94,7%, p=0,0036).

W pracy podkreslono wzrost ryzyka nawrotu od objeto$ci minimalnej choroby weztowej (IKN vs. MP;
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7,4% vs. 22,2%, p<0,001). Stwierdzono takze, ze pacjenci pNO z przebadanymi 212 weztami
w preparacie i ujemni w IHC mogg by¢ prawdopodobnie wyleczeni tylko dzieki zabiegowi
chirurgicznemu [198]. W pracy autorow wtoskich z roku 2011 z rejestru nowotworowego RIG
prowadzonego dla regionu Modeny od 1984 roku wytoniono pacjentéw w stadium |, ktérzy ulegli
progresji i zmarli z powodu nawrotu i przerzutéw odlegtych w latach 1989 — 2004 i poréwnano ich
z grupg 70 chorych w stadium o dobrej prognozie z tego samego okresu. Wsrdd 32 takich chorych
ponowna analiza materiatu histologicznego mozliwa byta u 25 — wykonano IHC z uzyciem przeciwciat
pancytokeratynowych, odnajdujgc MP u 18/25 chorych (72%) w poréwnaniu z 1/70 dodatnim
pacjentem z grupy o dobrej prognozie (p<0,001). W analizie regresji stwierdzono, ze MP w weztach (HR
12,3, Cl 4,8 — 32) oraz inwazja naczyn i paczkowanie guza (HR 3,5, Cl 1,4 — 8,5) sg niezaleznymi
czynnikami zwigzanymi z prognozg i przezyciem w RJG [199]. W niemieckim doniesieniu z 2013 roku
retrospektywnie przeanalizowano 33 pacjentéw, u ktérych wykryto MP w klasycznym badaniu
histologicznym. Przebieg krzywych przezycia okazat sie podobny do chorych z makroprzerzutami
(p=0,830), a 5-letnie przezycia okreslono jako 51% dla grupy z makroprzerzutami, 60% dla chorych z MP
oraz 64% dla chorych pNO — ta analiza wykazata jedynie trend statystyczny, bez istotnosci (p=0,137)
[200]. Z przegladu literatury autorstwa Natsugoe i wsp. z 2013 roku wynika, ze mimo iz MP u pacjentow
w ROK odnajdywane sg czesciej niz w przypadku raka przetyku czy raka zotgdka, to ich prognostyczne
znaczenie jest mniejsze [109].

Analizujgc przedstawione w Tabeli 27. zestawienie badan nad MP wykrytymi dzieki IHC
w grupie pNO u chorych z RIG, zauwazy¢ mozna duzg rozbieznos$¢ wynikdw. Dotyczy ona nie tylko
liczebnosci analizowanych grup, metodologii analizy immunohistochemicznej czy ilosci dodatnich
weztéw stwierdzanych po IHC, ale takze jakosci leczenia chirurgicznego. W wiekszosci doniesien, w
ktérych wykazano istotng wartos¢ prognostyczng MP po dodatkowe] analizie IHC materiatu
weztowego, srednia ilos¢ analizowanych weztdw w preparacie wyniosta mniej niz ogdlnie przyjety
standard (12 weztéw). Czes¢ z tych opracowan nie zawiera wcale informacji na temat jakosci analizy
preparatu histopatologicznego. Na przyktad w doniesieniu Bukholma i wsp. $rednia liczba weztéw
w preparacie wyniosta tylko 5,5 [199, 201-203]. Mozna dopatrywac sie, ze czes¢ autorédw stosujac
dodatkowe badania w analizie usuwanych tkanek stara sie maskowac niedostatki wynikajgce
z nieadekwatnie przeprowadzonych operacji onkologicznych lub braki w podstawowej, zasadniczej

analizie patologicznej preparatu.
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Tabela 27. Zestawienie badan wykorzystujgcych barwienia IHC przeciwko cytokeratynom w diagnostyce
mikroprzerzutéw dla pacjentéw z rakiem jelita grubego z ujemnymi weztami po badaniu H+E.

Bonetti, 2011
[199]

Autor i rok Liczba $r. liczba | Stadium Seryjne Liczba 5-letnie p Wptyw

chorych weztéw sekcje chorych przezycia (poz. na
z MP (%) vs. neg.) (%) prognoze

Yasuda, 2001 30 21,3 Dukes B tak 21 (70,0) - - -

[204]

Noura, 2002 55 12,0 Guzy T1-T3 tak 27 (49,1) - 0,817 nie

[205]

Noura, 2002 64 5,5 Stadium Il tak 35 (54,7) 90,8 vs. 85,1 >0,05 nie

[206]

Palma, 2003 38 10,3 Dukes B tak 6 (15,8) - 0,804 nie

[207]

Bukholm, 2003 156 5,5 Stadium |l tak 59 (37,8) - 0,029 tak

[201]

Fisher, 2003 399 - DukesaiB nie 73 (18,3) 64,0 vs. 58 0,74 nie

[197] (10-letnie)

Perez, 2005 56 9,6 Stadium Il (po | tak 4(7,1) - >0,05 nie

[208] CHTH)

Garcia-Saenz, 105 6,3 Stadium |l tak 26 (24,8) - 0,759 nie

2006 [209]

Messerini, 2006 | 395 20,9 Stadium IIA tak 39(9,9) 64,1vs. 78,1 0,046 nie

[210]

Lee, 2006 [211] 121 19,3 Stadiumiill nie 60 (50) - - nie

Davies, 2008 105 5,3 DukesaiB - 49 (46,7) - 0,54 nie

[212]

Bosch Roig, 39 9,8 Stadium |l tak 2(5,1) - <0,0001 tak

2008 [202]

Park, 2008 60 17,8 Stadiumiill tak 8(5,0) 91,7 vs. 93,1 0,59 nie

[213]

Steinert, 2008 90 12,2 Stadium iill - 41 (45,6) - - nie

[214]

Uribarrena- 85 10,8 DukesaiB - 31(36,5) - 0,2916 nie

Amezaga, 2010

[215]

Oh, 2011 [216] 124 19,2 Stadium I nie 33(26,6) 96,3 vs. 97,6 0,75 nie

Faerden, 2011 126 - Stadiumiill tak 39 (31,0) 75,0vs.93,0 0,012 tak

[203]

Reggiani- 95 8,2-8,8 Stadium | tak 19 (20,0) - <0,001 tak

Sr. —érednia; poz. — pozytywny; neg. — negatywny.

Prac analizujgcych problem prognozy

pacjentéw z MP stwierdzonymi w WW w ROK jest

niewiele. W doniesieniu Sirop’a i wsp. z 2011 roku analizie poddano 109 chorych po wykonanej BWW

w RJG z minimum 5-letnig obserwacjg po zabiegu. WW analizowano poprzez seryjne sekcje i IHC. U 14
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chorych (29,8%) stwierdzono w WW tylko MP — wszyscy ci chorych otrzymali leczenie adjuwantowe.
Przezycia 5-letnie w grupie z MP po CHTH okreslono na 100%, przy czym w grupie pNO wyniosty one
96,2% a w grupie pN+ 75%. Analiza ta, ze wzgledu na zbyt mata liczebnos¢ grup, nie uzyskata istotnosci
statystycznej (p=0,07) [111]. W jednym z najnowszych opracowan z 2013 roku analizowano grupe 55
chorych po BWW w ROK, u ktérych celem upstagingu wykonywano IHC oraz analize automatycznym
mikroskopem, ktdry jako pozytywny wezet kwalifikowat grupe juz min. 2 komodrek z dodatnim
badaniem IHC. Grupe tg zestawiono z analogiczng grupg 110 chorych (grupa kontrolna) o takiej samej
charakterystyce choroby, operowanych przed okresem wykonywania BWW. Podstawowg rdznica
istotng statystycznie byta srednia ilos¢ badanych weztéw w grupie BWW i grupie kontrolnej — 9 vs. 7
(p=0,03). Dzieki IHC stwierdzono przerzuty u 3/38 pierwotnie prawdziwie negatywnych WW,
dodatkowych 4 chorych dodiagnozowano dzieki systemowi automatycznej mikroskopii (odnajdywano
tylko IKN). 6 chorych w grupie BWW miato nawrét choroby, z czego 4 miato przerzuty wykryte w H+E,
a w pozostatych 2 przypadkach jeden byt pozytywny w automatycznej mikroskopii. W grupie kontrolnej
z 26 pacjentéw z nawrotem tylko 11 miato pozytywne wezty w H+E. RAznity sie istotnie takze 5-letnie
przezycia: 83% w grupie z BWW vs. 69% w grupie bez BWW (p=0,03). Autorzy podkreslajg doskonata
prognoze pacjentow negatywnych po BWW w H+E i IHC wraz z automatyczng mikroskopig [217].

W metaanalizie Iddingsa i wsp. z 2006 roku oceniano prognostyczne znaczenie obecnosci MP
w RIG stwierdzonych przy uzyciu IHC i RT-PCR (poréwnywane grupy byty niejednorodne liczbowo, ze
wzgledu na rézne kombinacje technik u poszczegdlnych autoréw). W grupie pacjentéw z wykonang
IHC upstaging z NO na N1, N1mi czy NO(i+) okreslono na 32%. Wykazano, ze u pacjentow pierwotnie
klasyfikowanych jako NO, 3-letnie przezycie wolne od choroby oraz catkowite byto krétsze w grupie,
w ktérej stwierdzono obecnos¢ MP w badaniu IHC (odpowiednio 76% vs. 80% oraz 81% vs. 83%), nie
wykazano jednak istotnosci statystycznej. W tej samej metaanalizie stwierdzono, ze wykazanie
obecnosci przerzutéw w RT-PCR (upstaging z NO na NO(mol+) — 37%) skutkuje statystycznie istotnym
skréceniem 3-letniego przezycia wolnego od choroby (78% vs. 97%, p<0,001). Jako przyczyny
niecatkowitej spdjnosci wynikdw IHC i RT-PCR autorzy metaanalizy podajg brak standaryzacji badania
patologicznego w przypadku IHC (ilo$¢ badanych weztéw, ilos¢ przekrojow), réznorodne kryteria
stwierdzania MP oraz réznorodnos$¢ badanych antygendw (cytokeratyn) [218]. Z klinicznego punktu
widzenia istotna wydaje sie korelacja pomiedzy iloscig markerow stwierdzanych w badaniu RT-PCR,
a patologicznym zaawansowaniem zajecia UCH. W innych doniesieniach stwierdzono takze
statystycznie istotne zmniejszenie catkowitych przezy¢ u pacjentéw, u ktdrych w badaniu RT-PCR
stwierdzono krazgce komorki nowotworowe [165]. Udowodniono réwniez, ze czestotliwosc
odnajdywania niewielkich depozytéw nowotworowych w WW jest statystycznie istotnie czestsza, niz
w pozostatych weztach poddanych analizie [112, 113]. Podsumowanie kilku badan w tym zakresie
przedstawiono w Tabeli 28. W czesci doniesien stwierdzono prognostycznie istotny wptyw przerzutéw

stwierdzonych w RT-PCR na prognoze [206, 219, 220].
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Tabela 28. Zestawienie badan wykorzystujacych RT-PCR w diagnostyce przerzutéw do weztdw dla pacjentow
z rakiem jelita grubego z ujemnymi weztami po badaniu H+E.

Autor i rok Liczba taczna Stadium | Marker Liczba 5-letnie P Wptyw na

chorych liczba chorych przezycia (poz. prognoze
weztéw z MP (%) vs. neg.) (%)

Futamura, 13 202 Stadium | CEA, CK20 | 13(100,0) | - - -

1998 [221] I-11

Liefers, 1998 | 26 192 Stadium | CEA 14 (53,8) 50,0 vs. 91,0 0,02 tak

[219] I

Noura, 2002 | 64 350 Stadium | CEA 19 (29,7) 78,2 vs. 95,3 0,015 tak

[206] I

Rosenberg, 85 25 (med.) | Stadium | CK20 44 (51,8) 70,6 vs. 95,9 0,001 tak

2002 [220] il

Merrie, 200 2317 Stadium | CK20 48 (34,0) - <0,001 tak

2003 [222] Il

Waldmann 257 6699 Stadium | GUCY2C 225(87,5) | - 0,026 tak

2009 [223] il

Haince, 123 1495 Stadium | GCC 23 (19,0) - 0,0077 tak

2010 [224] i

Poz. — pozytywny; neg. — negatywny; med. — mediana.

6.6. Perspektywy leczenia wczesnego raka jelita grubego — leczenie oszczedzajace krezke? Przysztosc

biopsji wezta wartowniczego w raku jelita grubego

Jak wspomniano poprzednio w zakresie krezki JG ok. 70% WCH przerzutowych ma ponizej 5
mm S$rednicy. Biorgc pod uwage techniczne ograniczenia i uzyskiwane rozdzielczosci obrazu nie ma
mozliwosci doktadnej diagnostyki UCH krezki w badaniach obrazowych. Dodatkowo praktycznie brak
jest mozliwosci wiarygodnego i adekwatnego odzwierciedlenia stanu weztdw za pomoca biopsji czy
innych narzedzi diagnostycznych. Resekcje en-bloc fragmentu JG z guzem i UCH krezki pozostajg wiec
aktualnie jedynym zgodnym z wiedzg medyczng sposobem leczenia, a stan WW (w przeciwienstwie do
czerniaka i raka piersi) w zaden sposdb nie decyduje o selektywnej, ograniczonej limfadenektomii.
Dopiero petne badanie histopatologiczne catego preparatu, tgcznie z oceng ilosci weztéw oraz ilosci
przerzutéw do weztdw, pozwala na doktadne lokoregionalne okreslenie stopnia zaawansowania RJG.
Aktualnie w wielu krajach wprowadzane sg programy skiriningowych kolonoskopii, ktére podobnie jak
mammografia w piersi doprowadzajg do diagnozowania coraz wczesniejszych etapéw choroby [225].
Jednoczesnie postep technologiczny prowadzi do bardzo szybkiego rozwoju procedur miniiwazyjnych,
poczawszy od laparoskopii, przez laparoskopie z jednego ciecia (,single-port”), oraz zabiegi z tzw.

dostepu transluminalnego (ang. Natural Orifice Transluminal Endoscopic Surgery — NOTES).
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Dodatkowo coraz szersze zastosowanie znajdujg zabiegi z wykorzystaniem robotéw, dajace
niespotykane poprzednio mozliwosci w zakresie precyzji i matoinwazyjnosci procedur. Sam rozwdj
narzedzi endoskopowych umozliwit wykonywanie resekcji sluzowkowych (ang. endoscopic mucosal
resection — EMR) czy podsluzéwkowych (ang. endoscopic submucosal resection — ESD). W zwigzku
z powyzszymi faktami pojawity sie opinie sugerujace, ze by¢ moze selektywna limfadenektomia, bytaby
drogg zmniejszenia ilosci powiktan i smiertelnosci po resekcjach JG. Negatywny wpltyw rozlegtej
limfadenektomii to pooperacyjna dysfunkcja jelita, porazenie splotow nerwowych czy uszkodzenia
przylegtych narzadéw. Z drugiej strony ograniczanie zakresu resekcji prowadzi¢ moze do pozostawienia
depozytéw nowotworowych srédsciennie (4-14% dla EMR i 2% dla ESD) czy w obrebie WCH. Pojawiajg
sie wiec proby wprowadzenia pojecia chirurgii ,spersonalizowanej”’, opartej na srédoperacyjnym
stagingu choroby i decyzji na jego podstawie o zakresie i stopniu radykalnosci zabiegu [112, 145, 152,
225, 226].

Powstato wiec pytanie, czy procedura ML moze byé w sposdb odpowiedzialny zaproponowana
jako onkologicznie wiarygodna alternatywa dla resekcji blokowych w stosunku do niewielkich,
wczesnych, mozliwych do usuniecia w endoskopii nowotworéw. Do wykorzystania BWW w tym
zakresie przekonuje wysoka zgodnos¢ w doniesieniach niektérych autoréw, analizujgcych gtdwnie
wczesne stadia RIG — pojedynczy, nieskomplikowany sptyw chtonny jest najbardziej prawdopodobny
przy zawezeniu grupy badanej do chorych z guzami przedoperacyjnie okreslonymi maksymalnie jako
T2 (endoskopowa ultrasonografia). Poza zaawansowaniem choroby by¢ moze zasadne stanie sie branie
pod uwage innych parametréw, zaleznych od chorego — np. BMI, czy wykorzystywanie podwdjnego
mapowania u chorych otytych dla poprawienia zgodnosci metody [112, 152, 145]. Drugg droga,
umozliwiajgcy wiarygodng analize wczesnych stadidw nowotworu, jest rozgraniczenie badanych grup
na T1/2i7T3/4 oraz przeprowadzenie dla nich osobnych analiz. Duza analiza dwdch wieloosrodkowych
baz danych (225 chorych) pokazata, ze w tej grupie chorych detekcja jest mozliwa u 95% chorych, przy
mozliwej do wykonania ograniczonej resekcji krezki u 73,4% chorych. W grupie tej tylko 25% chorych
wymagatoby standardowej resekcji, ze wzgledu na brak identyfikacji WW lub obecnos¢ przerzutow.
Tylko 3 chorych w tej grupie (1,5%) bytoby niewtasciwie zdiagnozowanych jako pNO [152, 225].
Dodatkowo, aby spetni¢ warunki niezbedne do rozwazania selektywnej limfadenektomii, konieczne
statoby sie wprowadzenie do postepowania klinicznego metody umozliwiajgcej wiarygodng
Srddoperacyjng ocene pobieranego materiatu, tgcznie z badaniem IHC czy RT-PCR, tak aby w przypadku
stwierdzenie przerzutow w WW mozna jednoczasowo wykonaé petng limfadenektomie.
W przedstawionej sytuacji wiele pytan pozostanie aktualnie bez odpowiedzi. Najwiekszym problemem
bedzie opracowanie propozycji postepowania u chorych ze s$rddoperacyjnie negatywnym WW,
u ktérych w ostatecznym badaniu histologicznym stwierdzone zostang przerzuty (makro- badz
mikroprzerzuty czy nawet IKN). Drugim waznym problemem jest nie do konca satysfakcjonujaca

czutos¢ i zgodnos¢ BWW w ROK, co wigze sie ze znacznym odsetkiem pacjentéw z fatszywie
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negatywnym WW. Aby unikngcd tej sytuacji do zabiegu nalezatoby kwalifikowac chorych z nie budzgcym
zadnych watpliwosci przed- i srodoperacyjnym stagingiem [112, 145, 152]. Dodatkowym waznym
utatwieniem stanie sie by¢ moze zastosowanie nowych metod diagnozujgcych UCH, takich jak
Srodoperacyjne USG z elastografig, chirurgia z wykorzystaniem radioznacznikdw (np. podane
przedoperacyjne znakowane przeciwciata anty-CEA) czy wirtualna biopsja in situ przy uzyciu optycznej
tomografii koherencyjnej (Rycina 28.), ktora daje wysokiej rozdzielczosci podpowierzchniowe obrazy

struktur przepuszczajgcych swiatto.

Rycina 28. Poréwnanie obrazu przerzutowego wezta chtonnego (rak piersi) Swiezego preparatu w optycznej
tomografii koherencyjnej (po prawo) i standardowym barwieniu H+E utrwalonego preparatu. C—kora, PC —strefa
przykorowa, M — rdzen, T — przerzut. Zrédto: [226].

Nadzieje wigze sie takie z wprowadzeniem nowych metod oceny $rodoperacyjnej (laparoskopia,
robotyka) — obejrzenie struktur tkankowych w polu operacyjnym w odpowiednim powiekszeniu, po
zabarwieniu substancjami utatwiajgcymi odnalezienie patologii tkankowej [145, 152, 226]. Ze wzgledu
na znacznie wieksze ryzyko zajecia uktadu chtonnego z rozwazan o oszczedzaniu krezki wykluczona jest
grupa chorych z guzami T3/4. Podobnie, biorgc pod uwage potencjalng rozlegtos¢ zajecia weztéw
krezki, wykluczeni zostajg chorzy z guzami synchronicznymi.

Aktualnie, zgodnie z wynikami najnowszych metaanaliz, BWW w ROK staje sie procedurg
rekomendowang, jesli tylko osrodek ma mozliwos¢ jej wykonania. Pomimo watpliwosci w zakresie
prognostycznego znaczenia MP, przy wzglednie ujednoliconej metodologii procedura ta wnosi dos¢
istotne informacje, pozwalajgce poprawic staging choroby. Nadal trwajg badania nad ustaleniem
czynnikdw majgcych potencjalnie negatywny wptyw na jako$¢ procedury [130, 131]. Poruszone
w dysertacji problemy badawcze powinny w ciggu kilku najblizszych lat doprowadzi¢ do uscislenia
wskazan oraz klinicznych konsekwencji wykonywania BWW w ROK, zwfaszcza w zakresie leczenia

uzupetniajgcego dla chorych z MP w WW. Nie mozna jednak wykluczy¢, ze wyniki kolejnych
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wieloosrodkowych, randomizowanych badan klinicznych nie dostarczg dowoddw na zasadnos¢
upstagingu i kwalifikowania takich pacjentéw do leczenia adjuwantowego. Jednoczesnie, przez
analogie czerpigc z biologii raka piersi czy czerniaka skdry, uzasadnione wydaje sie poszukiwanie drogi
do selektywnej limfadenektomii w przypadku guzéw o niskim stopniu zaawansowania. Badania w tym
zakresie dopiero wychodzg poza faze badan na zwierzetach — aktualnie brak dowoddw, by selektywna
limfadenektomia w RJG miata zastgpi¢ prawidtowo wykonang i onkologicznie radykalng resekcje en-
bloc guza z odpowiadajgcym segmentem UCH. Coraz bardziej prawdopodobne staje sie, ze
w najblizszej przysztosci decyzje odnosnie zakresu operacji i terapii systemowej podejmowane bedg na
podstawie prognostycznego profilowania rakéw okreznicy, gdzie oprdcz standardowej patologicznej
charakterystyki guza pod uwage brany bedzie stan WW oraz inne czynniki ryzyka, zwtaszcza w zakresie

charakterystyki molekularnej i mutacji genetycznych nowotworu [120, 134, 158, 198].
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7. WNIOSKI

1.

Wykonanie biopsji wezta wartowniczego w raku okreznicy z wykorzystaniem niebieskiego
barwnika (Patent blue) jest technicznie proste i bezpieczne, a zachowanie standardéw jej
wykonania umozliwia osiggniecie dobrych wynikow w zakresie stopnia detekcji, czutosci

i zgodnosci metody oraz poprawy stwierdzanego zaawansowania choroby.

Podczas kwalifikowania pacjentéw do biopsji wezta wartowniczego w raku okreznicy z punktu
widzenia wskaznikdw antropometrycznych przydatne jest okreslenie stosunku bezttuszczowej
masy ciata do catkowitej masy ciata, a takze procentowej zawartosci ttuszczu w organizmie oraz

stosunku catkowitej masy ciata do masy idealnej wedtug wzoréw Broca’a i Devine’a.

Czutosc biopsji wezta wartowniczego w raku okreznicy zmniejsza sie wraz ze wzrostem gtebokosci
nacieku Sciany jelita (cecha T). Zgodnos$é metody jest gorsza w grupie chorych z przerzutami
w weztach chtonnych, a takze przy stwierdzeniu obecnosci w weztach chtonnych nacieku torebki
oraz nacieku tkanki okotoweztowej. Zgodno$¢ metody zmniejsza sie rdwniez w sposdb

statystycznie istotny wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania analizowanych guzow.

Grupa chorych z mikroprzerzutami statystycznie istotnie czesciej ulega progresji choroby (wznowa
miejscowa, rozsiew) w poréwnaniu z grupg bez przerzutéw w weztach. Wigczenie chorych z
mikroprzerzutami do grupy z makroprzerzutami wptywa na poprawe catkowitych przezy¢ w tej

grupie.
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8. STRESZCZENIE

Wstep:

W raku jelita grubego najistotniejszym czynnikiem prognostycznym, pogarszajagcym 5-letnie
przezycia o 40-50%, jest stwierdzenie przerzutéw w weztach chtonnych. Zastosowanie w tej grupie
pacjentéw chemioterapii uzupetniajgcej wptywa na znaczaca poprawe przezyé. Z drugiej strony az do
30% chorych z rakiem jelita grubego w stadium | i [l umrze w ciggu 5 lat z powodu wznowy miejscowe;j
lub rozsiewu choroby. Najistotniejsza wydaje sie wiec mozliwo$¢ poprawy diagnostyki uktadu
chtonnego. Juz samo seryjne skrojenie materiatu umozliwia stwierdzenie mikroprzerzutéw w do 20%
weztéw negatywnych w technice standardowej. Dodatkowe, doktadniejsze techniki, takie jak
barwienia immunohistochemiczne czy RT-PCR wymagajg duzego naktadu czasowego i finansowego,
a ich wykonanie na catym materiale weztowym usunietym w trakcie zabiegu jest trudne i nieoptacalne.
Zasadnym wydaje sie poddanie doktadniejszemu badaniu jedynie wyselekcjonowanej grupy weztow,
o najwiekszym ryzyku posiadania komorek przerzutowych — czyli weztéw wartowniczych. Celem biopsji
wezta wartowniczego w raku okreznicy nie jest selektywna limfadenektomia. Aktualnie procedura ma
na celu dodiagnozowanie potencjalnie niedoszczacowanego w zwyktych barwieniach statusu weztéw
chtonnych, poprzez odnalezienie w immunohistochemii ognisk komdrek nowotworowych
niemozliwych do stwierdzenia w badaniu hematoksyling i eozyng. Standardem leczenia pozostaje
resekcja en-bloc guza z marginesem tkanek zdrowych i sptywem chtonnym zawartym w krezce.

Cel pracy:

Ocena wynikéw biopsji wezta wartowniczego w raku jelita grubego, czynnikow wptywajacych
na jej skutecznos¢ oraz wptywu mikroprzerzutéow w weztach wartowniczych na przezycia w kontekscie
wykorzystania tej procedury jako dodatkowego elementu, w korelacji z innymi czynnikami ryzyka,
decydujacego o kwalifikacji chorego z grupy pierwotnie pNO do leczenia adjuwantowego.

Materiat i metody:

Analizowano 132 biopsje wezta wartowniczego w raku okreznicy wykonane w latach 2005 —
2012 w Oddziale Chirurgii Onkologicznej i Ogdlnej | Wielkopolskiego Centrum Onkologii. Do procedury
po uzyskaniu zgody kwalifikowano chorych > 18 r.z., z potwierdzonym resekcyjnym rakiem okreznicy,
nie operowanych wczesniej w jej zakresie. Wytaczono pacjentéw ze srddoperacyjnie stwierdzonymi
podejrzanymi weztami, guzami T4, przerzutami odlegtymi, guzami synchronicznymi, przy operacjach
ze wskazan nagtych. 96 pacjentéw (72,7%) zakwalifikowanych do wykonania biopsji wezfa
wartowniczego byto w stadium i i Il choroby. Zabiegi wykonywano metodg otwartg, podajac
podsurowicowkowo z 4 wktu¢ wokdt guza niebieski barwnik Patent Blue. Po 5-10 minutach
identyfikowano wezet wartowniczy, zaznaczajgc go szwem/klipsem lub pobierajgc go. W nastepnym
etapie kontynuowano klasyczng resekcje en-bloc guza z uktadem chtonnym krezki. Wezet wartowniczy

oprécz  standardowej analizy hematoksyling i eozyng poddany zostat barwieniu
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immunohistochemicznemu — przeciwciata przeciwko ludzkim cytokeratynom: CK20, CAM 5.2,
CKAE1/AE3 oraz CKMNF116. Jako dodatni wezet wartowniczy klasyfikowano wezet z makroprzerzutem
lub wezet, w ktdrym w immunohistochemii stwierdzono mikroprzerzuty. Dla oceny jakosci procedury
wyliczono stopien detekcji, czutos$é, zgodnosé, wyniki fatszywie negatywne oraz negatywng wartosc
predykcyjng. Okreslono rowniez nietypowy sptyw chtonny oraz upstaging uzyskany dzieki
immunohistochemii. Wyniki zestawiono z wiekiem i ptcig pacjentéw, BMI w kilku modyfikacjach,
indeksem Rohera, bezttuszczowg masg ciata, procentowg zawartoscig ttuszczu w organizmie oraz
stosunkami masy pacjenta do masy idealnej wedtug wzoréw Broca, Broca na mase idealng, Lorentz’a,
Potton’a, Devine’a, Robinson’a, Miller'a, Hamwi’ego. Analizie poddano réwniez Srdédoperacyjng
lokalizacje choroby, makroskopowy charakter nowotworu, maksymalny wymiar guza w cm,
powierzchnie guza w cm?, procentowe zajecie okreznego $wiatta jelita, stopier zréznicowania
nowotworu, grubosci nacieku sciany wedtug TNM, stopier zaawansowania nowotworu wedtug TNM,
obecnosé makroprzerzutéw w weztach chtonnych oraz obecnos¢ nacieku torebki weztéw, nacieku
tkanki okotoweztowej i zatoréw nowotworowych w naczyniach. Nastepnie dokonano analizy wptywu
mikroprzerzutéw na przezycia w grupie 100 pacjentéw z minimum 3-letnig obserwacjg po zabiegu.
Poréwnano przezycia dla grup chorych ze wzgledu na wyjSciowe zaawansowanie choroby
nowotworowej— grupy chorych bez przerzutéw w weztach, z mikroprzerzutami w wezle wartowniczym
oraz z makroprzerzutami. Nastepnie analize przezy¢é wykonano wytgczajgc zgodnie z danymi na koniec
okresu obserwacji osobng grupe chorych z rozsiewem nowotworu. W analizie statystycznej
wykorzystano test niezaleznosci Chi-kwadrat, krzywe ROC oraz test wskaznika struktury. Do analizy
przezy¢ wykorzystano estymacje funkcji przezycia metoda Kaplana i Meiera, rozktad przezyé
porownujgc testem log-rank. Wyznaczono rdéwniez percentyle funkcji przezycia dla grup. Dla
wszystkich analiz za poziom istotnosci statystycznej przyjmowano a=0,05.

Wyniki:

Przynajmniej jeden wezet wartowniczy (mediana 3, IQR 2 — 4) zidentyfikowano u 131 z 132
pacjentéw — stopien detekcji okreslono na 99,2%. Po uwzglednieniu immunohistochemii zgodnos¢
metody wyniosta 94,7% (124/131), czutos¢ okreslono na 84,4% (38/45), wskaznik wynikow fatszywie
negatywnych wynidst 15,6% (7/45). U 4 pacjentéw (4/131 — 3,1%) podczas zabiegu zaobserwowano
nietypowy sptyw chtonny — wybarwieniu ulegty wezty okolicy korzenia krezki. Wartos$¢ predykcyjng
ujemng okreslono na 92,5% (86/93). Upstaging uzyskany dzieki badaniu immunohistochemicznemu
wynidst 9,5% (9/95). W wykreslonych krzywych ROC nie stwierdzono istotnych statystycznie zaleznosci
dla wskaznikdw antropometrycznych wyliczonych na podstawie masy ciata i wzrostu oraz dla cech
obserwowanych srodoperacyjnie i makroskopowo w badaniu patologicznym. Statystyczny trend
zmniejszenia czutosci (AUC=0,597, p=0,0830) stwierdzono dla krzywej wykreslonej dla stosunku
bezttuszczowej masy ciata do masy ciata (z punktem odciecia na poziomie 0,72). Zestawiajgc

z wynikami gtebokos$¢ nacieku Sciany jelita stwierdzono statystycznie istotnie gorsze wyniki w zakresie
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czutosci metody dla guzéw T3 vs. T2 (83% vs. 89%, p= 0,0066). Statystycznie istotnie gorsze wyniki
w zakresie zgodnosci metody uzyskano w przypadkach zajecia uktadu chtonnego, nacieku torebki wezta
i nacieku tkanki okotoweztowej (odpowiednio 78% vs. 100%, p<0.0001; 80% vs. 97%, p=0,0023 oraz
73% vs. 97%, p=0,0002). Wykazano réwniez statystycznie istotne rdéznice w analizie zgodnosci
w zaleznosci od stadium nowotworu: | vs. Il (100% vs. 81%, p= 0,0131) oraz Il vs. Il (100% vs. 81%,
p=0,0004). W analizie przezyé porownujgc grupe chorych bez przerzutow w weztach z chorymi
z mikroprzerzutami oraz z makroprzerzutami uzyskano statystycznie istotng rdéznice (p=0,0027).
Poréwnujgc grupe chorych z mikroprzerzutami nie wykazano istotnych rdéznic w przezyciach
w bezposrednim zestawieniu z grupg bez przerzutéw w weztach oraz z grupg z makroprzerzutami
(odpowiednio p=0,6602 oraz p=0,1615). W analizie przezy¢ grup powstatych po wtgczeniu chorych
z mikroprzerzutami albo do grupy pacjentéw wyjsciowo bez przerzutéw w weztach chtonnych, albo do
grupy z makroprzerzutami stwierdzono statystycznie istotne rdznice (odpowiednio p=0,0003 oraz
p=0,0026). W analizie percentyli funkcji przezycia po wiaczeniu chorych z mikroprzerzutami do grupy
z makroprzerzutami catkowite przezycie w tej grupie ulegto poprawie. Podobne wyniki uzyskano po
wytaczeniu grupy pacjentow z rozsiewem choroby na koniec okresu obserwacji. W analizowanym
okresie progresji ulegto istotnie mniej chorych bez przerzutéw w weztach (3/65) w poréwnaniu do
chorych ze stwierdzonymi mikroprzerzutami do weztéw wartowniczych (2/6) — réznica ta okazata sie
statystycznie istotna (4,62% vs. 33,33%, p=0,0084).

Whioski:

Zachowanie standardéw biopsji wezta wartowniczego w raku okreznicy umozliwia osiggniecie
dobrych wynikéw w zakresie stopnia detekcji, czutosci i zgodnosci metody oraz uzyskiwanego
upstagingu. Wykonanie procedury in-vivo umozliwia zmiane zakresu resekcji przy stwierdzeniu
nietypowego sptywu chifonnego. Ze wzgledu na wykazany trend zmniejszenia czutosci, przy
kwalifikowaniu chorych do biopsji wezta wartowniczego w raku okreznicy przydatne jest okreslenie
stosunku bezttuszczowej masy ciata do catkowitej masy ciata. Czutos¢ procedury w sposéb istotny
zmniejsza sie wraz ze wzrostem gtebokosci nacieku sciany wedtug TNM. Zgodnos¢ jest w statystycznie
istotny sposéb gorsza dla wyzszych stadiéw zaawansowania nowotworu wedtug TNM oraz w grupie
chorych z przerzutami w weztach chtonnych, naciekiem torebki wezta oraz tkanki okotoweztowej.
Grupa chorych z mikroprzerzutami nie wykazuje statystycznie istotnej réznicy w przezyciach ani
w poréwnaniu z chorymi bez przerzutdw w weztach chtonnych, ani w zestawieniu z grupg
z makroprzerzutami. Réznica ta widoczna jest przy analizie grup powstatych po wtgczeniu grupy
z mikroprzerzutami albo do grupy bez przerzutéw w weztach, albo do grupy z makroprzerzutami.
Wiaczenie chorych z mikroprzerzutami do grupy z makroprzerzutami poprawia catkowite przezycie
w tej grupie. Chorzy z mikroprzerzutami w wezle wartowniczym statystycznie istotnie czesciej ulegajg

progresji choroby w poréwnaniu z grupg bez przerzutéw w weztach.
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9. SUMMARY

Introduction:

The most important prognostic factor in colorectal cancer, decreasing 5-year survival of
40-50 %, is the presence of lymph nodes metastases. In the group of patients with lymphatic spread
adjuvant chemotherapy significantly improves survival. On the other hand, up to 30 % of colorectal
cancer patients in stage | and Il will die within five years because of local recurrence or metastatic
disease. The most important issue is to improve the diagnosis of the lymphatic system. Only serial
sectioning allows detecting of micrometastases in up to 20 % of initially node negative patients. More
accurate techniques, such as immunohistochemical staining and RT-PCR are time-consuming. Their
implementation on every single lymph node removed during the surgery is difficult and uneconomical.
It seems reasonable to subject to immunohistochemical staining only a selected group of nodes with
the highest risk of metastases (sentinel nodes). Selective lymphadenectomy is not the aim of sentinel
node biopsy in colon cancer. Currently, the procedure is only diagnostic. With implementation of
immunohistochemistry it allows the upstaging of sentinel lymph nodes potentially understaged in
hematoxilin & eosin staining. En-bloc resection of the tumour with a margin of healthy tissue and
adjacent mesentery remains the standard of surgical treatment.

Aim of the study:

The aim of the study is the evaluation of sentinel node biopsy results in colorectal cancer,
analysis of factors influencing the effectiveness of this procedure and determining the impact of
micrometastases in sentinel nodes on survival. The idea is to check the eligibility of this procedure
(among other risk factors) as one of potentially important prognostic factors for determining high risk
stage Il patients requiring adjuvant chemotherapy.

Material and methods:

There were 132 sentinel node biopsies in colon cancer performed from 2005 to 2012 in the
1% Department of Surgical Oncology and General Surgery, Wielkopolska Cancer Centre. The inclusion
criteria after the patient consent were: age > 18 years old, histologically confirmed resectable colon
cancer. Exclusion criteria were: previous operation of the colon, suspicious lymph nodes identified
intraoperatively, T4 tumors, metastatic disease, synchronous colon tumors and emergency operations.
96 patients (72.7%) qualified to sentinel node biopsy had stage | and Il disease. The procedures were
performed by open surgery, with subserosal injection of blue dye (Patent Blue) around the tumor in 4
places. After 5-10 minutes sentinel node was identified and marked by the suture/clip or excised.
Further on en-bloc resection of the tumor with mesenteric lymphatic system was done. Sentinel nodes
in addition to the standard hematoxylin & eosin analysis were subjected to immunohistochemical
staining — antibodies against human cytokeratins: CK20, CAM 5.2, CKAE1/AE3 and CKMNF116.

A positive sentinel node was defined as node with macrometastasis or with micrometastasis found in
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immunohistochemistry. To assess the quality of the procedure the level of detection, sensitivity,
accuracy, false negative rate and negative predictive value were calculated. Also aberrant lymphatic
drainage and upstaging obtained by immunohistochemistry were determined. The obtained results
were compared with patients’ age and sex, BMI in several modifications, Roher’s index , lean body
weight, percentage of fat in the body weight and the ratios comparing patient’s total weight with ideal
weight according to Broca formula, Broca ideal formula, Lorentz formula, Potton formula , Devine
formula, Robinson formula, Miller formula and Hamwi formula. Intraoperative location of the disease,
the macroscopic appearance of the tumor, the maximum diameter of the tumor in cm, the surface of
the tumor in cm?, percentage of circular intestinal lumen involvement, tumor differentiation, degree
of wall infiltration by TNM, tumor stage according to the TNM, the presence of lymph nodes metastasis
and lymph nodes capsule or perinodal tissue invasion, vascular invasion were as well analyzed. Then
in a group of 100 patients with a minimum 3-year follow-up after the surgery an analysis of the impact
of micrometastases on survival was conducted. Survival was compared for groups of patients without
lymph node metastasis, with micrometastasis in sentinel nodes and with macrometastasis. Then, the
analysis was performed according to the progression data at the end of the observation period, with
separate group of patients with cancer spread. In statistical analysis Chi-quadrant test, ROC curves and
test for the structure indicator were used. In survival analysis the Kaplan and Meier method was used,
comparing the survival distribution by log-rank test. There were also the percentiles of the survival
function for groups determined. The significance level at a=0.05 for all analyzes was assumed.
Results:

At least one sentinel node (median 3, IQR 2-4) was identified in 131 of 132 patients — the
detection rate was 99.2%. According to immunohistochemistry the accuracy of the method was 94.7%
(124/131), the sensitivity was set at 84.4% (38/45), the rate of false negative results was 15.6% (7/45).
In 4 patients (4/131 — 3.1%) during the procedure aberrant lymphatic drainage was observed with
mesentery root nodes marking. Negative predictive value was calculated at 92.5% (86/93). Upstaging
obtained by immunohistochemical analysis was 9.5% (9/95). In the ROC curves there was no
statistically significant anthropometric indicator calculated on the basis of body weight and height. The
similar situation was observed for intraoperative finding and macroscopically analyzed pathological
tumor appearance. The statistical trend (AUC=0.597, p=0.0830) for reduced sensitivity was observed
for the ratio of lean body mass to total body weight (with a cut-off at the level of 0.72). In analysis of
intestinal wall infiltration the statistically significantly worse results for method sensitivity were
observed for T2 vs. T3 tumors (83% vs. 89 %, p=0.0066). Statistically significantly worse results in terms
of sentinel node biopsy accuracy were obtained in cases of lymph node metastasis, infiltration of the
lymph node capsule and perinodal tissue invasion (78 % vs. 100 %, p<0.0001; 80 % vs. 97 %, p=0.0023
and 73 % vs. 97 %, p=0.0002, respectively). Statistically significant differences in accuracy were also

demonstrated for the tumor staging — stage | vs. lll (100% vs. 81 %, p=0.0131 ), and stage Il vs. I
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(100% vs. 81 %, p=0.0004). There was a statistically significant difference (p = 0.0027) in the survival
analysis of the group of patients without metastases in the lymph nodes with patients with
micrometastases and macrometastases. Direct comparison of the group of patients with
micrometastases with group without lymph node metastases and with group with macrometastases
demonstrated no significant differences (p=0.6602 and p=0.1615, respectively). The analysis of groups
formed after switching patients with micrometastases to a group of patients without metastases in
the lymph nodes or to a group with macrometastasis showed no statistically significant difference
(p=0.0003 and p=0.0026, respectively). The analysis of survival percentiles revealed that after
switching patients with micrometastases to the group with macrometastases overall survival in this
group is improved. Similar results were obtained after separating the group of patients with disease
dissemination at the end of the observation period. In the analyzed period, significantly less patients
(p=0.0084) had the disease progression in the group without lymph node metastasis (3/65 — 4.62%)
comparing to patients with micrometastasis in the sentinel lymph nodes (2/6 — 33,33%).

Conclusions:

Standards compliance of sentinel node biopsy in colon cancer allows achievement of
satisfactory detection rate, sensitivity and accuracy as well as upstaging of the method. Performing the
procedure in-vivo allows to change the extent of the resection in case of finding the aberrant lymphatic
drainage. In determining the eligibility of patients for sentinel node biopsy in colon cancer it is useful
to calculate the ratio of lean body weight to total body weight because of the demonstrated trend of
reduced sensitivity. The sensitivity of the procedure significantly decreases with increasing depth of
intestinal wall infiltration according to the TNM. Accuracy is statistically significantly worse for more
advanced cancer stage and in patients with lymph node metastases, the lymph node capsule and
perinodal tissue invasion. Group of patients with micrometastases do not show a statistically
significant difference in survival comparing with patients without metastases in the lymph nodes, or
with patients with lymph node macrometastases. This difference is significant in the analysis of groups
created after the inclusion of the micrometastases group to the group without metastases in lymph or
to a group with macrometastases. The inclusion of patients with micrometastases into the group with
macrometastases improves survival in this group. Patients with micrometastases in sentinel nodes
have statistically significantly higher probability for the disease progression comparing to patients

without lymph nodes metastases.
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