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1.Wstep

1.1 Wprowadzenie:

Rak gruczotu piersiowego i czerniak skéry sg nowotworami dajgcymi
przerzuty drogg naczyn chtonnych do regionalnego uktadu chtonnego.
Przerzuty do regionalnych weztow chfonnych sg w tych chorobach jednym z

najwazniejszych czynnikow rokowniczych.

Wprowadzenie metody oceny weztow wartowniczych doprowadzito do
zwiekszenia liczby operacji radykalnych w raku gruczotu piersiowego i
czerniaku skory z zachowaniem regionalnego uktadu chtonnego. Mozliwo$é
Srodoperacyjnej  histopatologicznej oceny wezitbw  wartowniczych i
jednoczasowego wykrycia do nich przerzutbw, pozwala na usuniecie
regionalnego ukfadu chtonnego w czasie tej samej operacji. Skraca réwniez
czas oczekiwania na leczenie uzupetniajgce, poprzez unikniecie drugiej operacji
polegajgcej na usunieciu regionalnego ukfadu chtonnego. Aktualnie trwajg
badania nad wytycznymi dotyczgcymi celowosci i sposobu wykonywania
badania histopatologicznego $rédoperacyjnego u chorych na raka gruczotu

piersiowego i czerniaka skory.



1.2

Historia badan nad uktadem limfatycznym i weztem wartowniczym.

Badania nad uktadem limfatycznym siegajg czasow starozytnych. Juz w
[l w p.n.e. w Grecji Hipokrates i Arystoteles wspominajg o wypetnionych ,biatg
krwig” naczyniach w konczynie gornej zmienionej zapalnie (32). Az do XVI
wieku nie pojawiajg sie prace na temat ukfadu limfatycznego. W XVI wieku
Andreas Vesalius (1514-1564) opisat przewdd piersiowy. W 1622 roku Gaspar
Asellius odkryt na nowo ukfad limfatyczny, przedstawiajac zaleznosci pomiedzy
przyjmowaniem pokarmu i wypetnianiu sie naczyn limfatycznych krezki u pséw.
W 1653 roku Thomas Bartolinus (1616-1680) po raz pierwszy wprowadzit
termin uktad limfatyczny. Olaus Rudbeck (1630-1702) szwedzki lekarz w 1653
opisat naczynia chtonne w ludzkich organach oraz jako pierwszy opisat
obecnos¢ zastawek w naczyniach chtonnych. William Hunter (1718-1783)
szkocki lekarz i fizjolog nazwat naczynia limfatyczne ,chtongcymi z catego
ciata”. Jego asystent William Cumberland Cruikshank (1748-1800) opublikowat
w 1786 roku jako pierwszy atlas ukfadu chionnego ,The Anatomy of the
Absorbing Vessels of the Human Body”. Przedstawit réwniez obserwacje o
zaczerwienieniu skory od ogniska zakazenia do ukfadu chionnego wzdiuz
przebiegu naczyn limfatycznych i powiekszenie weztéw chtonnych w chorobach
przewlektych. Budowe uktadu limfatycznego cztowieka przedstawit rowniez
Paolo Mascagni w wydanym w 1787 roku atlasie ,Vasorum Lymphaticorum
Corporis Humani. Historia et Ichonographia” (32). Marie Philibert Constant
Sappey (1810-1896) francuski anatom, w 1875 roku opublikowat atlas ukfadu
chtonnego. Jego badania polegaty na wstrzykiwaniu rteci zwtokom i robieniu
przekrojow anatomicznych. Prace te kontynuowat inny znany francuski anatom
Henri Rouviére (1876-1952). W XVIII wieku Francois Le Dran (1685-1770)
francuski chirurg, wskazat na mozliwos$¢ szerzenia sie raka drogg chtonng do
regionalnego uktadu chtonnego i wysunat hipoteze, iz rozprzestrzenianie sie
nowotworu doprowadzi do choroby systemowej (67). W pracy swej zawart
rowniez bardzo istotng teorie ,jesli drobina raka rozprzestrzeni sie do

przylegajgcych weztéw chtonnych zaatakuje caty uktad limfatyczny”. Zgodnie z


http://en.wikipedia.org/wiki/Henri_Rouvière

jego obserwacjami rak byt chorobg lokalng, dajgca najlepsze szanse na
wyleczenie we wczesnym stadium choroby. Rudolf Virchof (1821-1902)
niemiecki patolog w 1858 roku ogtosit swg teorie, w ktérej przedstawit wezty
chtonne jako struktury filtrujgce czgsteczki przenoszone z limfg i bedgce
naturalng barierg ochronng. Guilelmus Fabricius Hildanus (1560-1634),
nazywany ojcem niemieckiej chirurgii, na poczatku XVII wieku jako pierwszy
wykonat limfadenektomie pachowg z powodu raka gruczotu piersiowego. W
1894 roku amerykanski chirurg William Steward Halsted (1852-1922)
opublikowat metode radykalnej mastektomii, czyli amputacji gruczotu
piersiowego wraz miesniami piersiowymi i uktadem chtonnym. Halsted bazujgc
na teorii Virchowa, uwazat, ze rak jest chorobg lokalng i wezly chtonne sg
barierg w szerzeniu sie procesu nowotworowego. Operacja ta stata sie
standardem na blisko 70 lat w leczeniu raka gruczotu piersiowego.

W potowie XX wieku po doktadniejszym zapoznaniu sie z biologig raka piersi i
poprawie wczesniejszego wykrywania tej choroby, opracowano modyfikacje
operacji Halsteda w postaci operacji Patteya i Maddena.

W 1951 roku E.A. Gould opisat wezet chtonny wartowniczy. W trakcie
wykonywania paratroidektomii skierowat do badania srédoperacyjnego wezet
chtonny wyglgdajgcy prawidtiowo, celem wykonania skrawkéw mrozonych.
Wezet 6w zawierat przerzuty komoérek nowotworowych (32). W roku 1977
Cabanas zrobit limfografie u chorego na raka pracia i wykazat nastepujace po
sobie poziomy ukazywania sie kontrastu w weztach chtonnych. W swej pracy
opisat wartoS¢ prognostyczng badania  histopatologicznego  wezta
wartowniczego. Podat rowniez definicje wezta wartowniczego: Jest pierwszym
weztem chtonnym na drodze sptywu chtonki z obszaru guza pierwotnego i w
zwigzku z tym, jest pierwszym miejscem gromadzenia sie przerzutowych
komédrek nowotworowych. Jesli w wezle wartowniku nie ma przerzutow, nie
powinno ich by¢ réwniez w innych weztach. Jezeli przerzuty sg obecne w wezle
wartowniku, to mogg (cho¢ nie muszg) wystepowaé w pozostatych weztach
chtonnych grupy, w ktorej znajdowat sie wezet wartownik (9). Pierwszy opis
zastosowania biopsji wezta wartowniczego u chorych na raka piersi zostat
przedstawiony przez Giuliano w 1994r. Do znakowania wezta wartownika
poczatkowo stosowano btekit metylenowy (33). Radiokoloid technetu i gamma

kamera stuzgca do wyszukiwania wezta, zostaty zaproponowane przez Kraga w
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1993r (57). Zwigzek szerzenia sie czerniaka skoéry przez drogi chtonne zostat
dostrzezony na przetomie XIX i XX w przez Snowa (1902r.), Handleya (1907r.),
Pringlea (1908r.), ktérzy wysuneli propozycje jednoczasowego usuniecia
ogniska pierwotnego z regionalnym uktadem chtonnym. W 1992 roku Edward
Morton wykonat i opisat limfoscyntygrafie skorng w przypadku chorych na
czerniaka skory (67). Polskim prekursorem badan nad uktadem chionnym i
mozliwosciami limfografii w badaniu przerzutéw raka gruczotu piersiowego do
weztow chtonnych pachy jest Profesor Pawet Murawa (71,72). Innymi polskimi
naukowcami badajgcymi wezet wartowniczy byli Jastrzebski, Ruka i Jabonski
(10,48).

Aktualnie biopsja wezta wartowniczego jest standardem stosowanym do oceny
stopnia zaawansowania raka gruczotu piersiowego oraz czerniaka skory.

Trwajg badania nad jej zastosowaniem w innych nowotworach.



1.3. Epidemiologia raka gruczotu piersiowego w Polsce

W Polsce w 2012 roku RGP byt u kobiet byt na pierwszym miejscu wsréd
zachorowan na nowotwory ztosliwe (23,39%). W naszym kraju wedtug
Krajowego Rejestru Nowotworow w 2012 roku wykryto 17893 nowe przypadki
RGP. Standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci wynosit 54,9/100000.
Nowotwér ten wystepuje ze szczegdlnie wysokg czestoscig w krajach wysoko
rozwinietych. W Polsce, w odréznieniu od bogatszych krajow, mozna
zaobserwowa¢ wysokg smiertelnos¢, ktéra w 2012 roku wynosita 5574 osob.
Standaryzowany wspotczynnik umieralnosci wyniost w Polsce w 2012 roku
14,1/100000 (56,103). Nowotwor ten zajmowat drugie miejsce po raku oskrzela
i ptuca, z powodu ktorego zmarto 6436 kobiet w 2012 roku w Polsce, ze

standaryzowanym wspoétczynnikiem umieralnosci 16,4/100000.

1.4. Epidemiologia czerniaka skéry w Polsce

W Polsce w 2012 roku CS u mezczyzn zajmowat miejsce 12 (1,89%) wsréd
zachorowan i miejsce 15 (1,28%) wsrod umieralnosci (675 oséb). U kobiet byto
to miejsce 12 (2,33%) wsréd zachorowan i 13 (1,49%) miejsce ws$rod
umieralnosci (627 osbéb). W Polsce wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw w
2012 roku wykryto 1440 nowe przypadki CS u mezczyzn i u 1787 kobiet.
Standaryzowany wspotczynnik  zachorowalnosci wynosit u mezczyzn
5,1/100000 i u kobiet 5,4/100000. Standaryzowany wspotczynnik umieralnosci
wynosit u mezczyzn 2,3/100000 i u kobiet 1,5/100000 (58,107).
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1.5.Czynniki ryzyka rozwoju raka gruczotu piersiowego w Polsce

Do czynnikow ryzyka RGP zalicza sie: pte¢ zenskg, dtugi czas narazenia na
estrogeny (wczesna pierwsza miesigczka — przed 12 rokiem zycia, pozna
menopauza — po 52 roku zycia), wieloletnig hormonalng terapie zastepczg
(trwajgca ponad 5 lat), starszy wiek, opdzniony wiek pierwszego porodu — po 35
roku zycia, brak karmienia piersig, bezdzietnos¢, ekspozycja na promieniowanie
jonizujgce, picie alkoholu, niektore choroby gruczotu piersiowego przebiegajgce
z proliferacjg, otytos¢, rodzinne wystepowanie raka gruczotu piersiowego,
nosicielstwo mutacji niektérych genow (gtéwnie BRCA 1 i BRCA 2) oraz TP 53
(23, 29, 40, 46, 47). U okoto 50-75% kobiet, u ktérych wykryto RGP nie

wystepowaty zadne z wyzej wymienionych czynnikow ryzyka (55).

1.6. Czynniki ryzyka rozwoju czerniaka skory w Polsce

Czerniaki skory najczesciej pojawiajg sie u osOb zamieszkujgcych miasta,
posiadajgcych  wyzsze  wyksztatcenie,  pracujgcych  zawodowo  w
pomieszczeniach. Ich tryb zycia pozwala na intensywne i krotkotrwate, lecz
wielokrotne narazenie na promieniowanie ultrafioletowe. Prawdopodobnie
promieniowanie ultrafioletowe jest najistotniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju
CS. W 2002 roku promieniowanie UVA (dtugosc¢ fali od 315 do 400 nm) oraz
UVB (dtugos¢ fali od 280 do 315 nm) uznano przez National Toxicology
Program w USA za pewne czynniki kancerogenne. UVB ma dziatanie
bezposrednie na DNA komoérki oraz dziata immunosupresyjnie lokalnie i
systemowo, UVA dziata posrednio na DNA komorki oraz wywotuje supresje
systemowa. Innym czynnikiem zwiekszajgcym ryzyko trzykrotnie jest liczba
znamion powyzej pieciu, o0 $rednicy powyzej szesciu milimetrow.
Dziesieciokrotne zwiekszenie ryzyka pojawia sie 0 oséb z zespotem znamion
atypowych, ktéry nierzadko wspétistnieje z rodzinnymi zachorowaniami na
czerniaki. U 1% populacji wystepujg znamiona wrodzone, zaobserwowano, ze

w zwiekszenie ryzyka czerniaka pojawia sie w znamionach olbrzymich o
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Srednicy powyzej 20 centymetrow. Przebyty CS usposabia do pojawienia sie
ponownie u 5 — 10 % chorych wyleczonych. Immunosupresja u chorych
poddanych przeszczepieniu narzgdéw powoduje trzykrotny wzrost narazenia na
pojawienie sie czerniaka. Xeroderma pigmentosum, choroba genetyczna,
autosomalnie recesywna, polegajgca na uposledzeniu mozliwosci naprawy
uszkodzonego DNA przez promienie ultrafioletowe rowniez zwieksza ryzyko
wystgpienia CS (50, 73, 88).
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1.7. Embriologia gruczotu piersiowego, naskorka i uktadu chtonnego

Pochodzenie embriologiczne gruczotu piersiowego i naskérka z komaérkami
barwnikowymi z tego samego listka zarodkowego ektodermy, warunkuje
sposob migracji komorek przerzutowych do regionalnych weztéw chtonnych.

Gruczoty mlekowe tworzg sie z naskoérka, pochodzgcego z ektodermy. W
szostym tygodniu powstajg z naskérka dwa pasmowate zgrubienia, ktore
wnikajg do mezenchymy i rozciggajg sie na przednio — bocznej powierzchni
ciata, od okolicy pachwinowej do pachowej i noszg nazwe listewek mlekowych
lub grzebieni gruczotu mlekowego. W niedtugim okresie listewki mlekowe poza
okolicami piersiowymi zanikajg. Nastepnie pierwotny pgczek ektodermalny
(naskérkowy) dzieli sie w okolicy piersiowej na paczki wtérne, a one
rozgateziajg sie w przewody mlekowe, ktore roznicujg sie w odcinek
wydzielniczy i wyprowadzajgcy. Z komorek mezenchymalnych rozwija sie

tkanka tgczna, tkanka ttuszczowa i komorki miesniowo — nabtonkowe.

Skora cztowieka jest zbudowana z naskorka i skory wiasciwej. Naskorek tworzy
sie z ektodermy, a skéra wtasciwa z mezodermy. W pigtym tygodniu zycia
zaczynajg sie dzielic komorki ektodermalne pokrywajgce pojedynczg warstwag
zarodek i powstaje druga warstwa sptaszczonych komoérek zwana peryderma.
W jedenastym tygodniu wyréznia sie warstwy rozrodcza i posrednig, a
dwunastym tygodniu warstwy rozrodczg, kolczystg, ziarnistg i powierzchniowg,
wielkopoktadowa warstwe rogowaciejgcg. Komoérki perydermy w dwudziestym
pierwszym tygodniu catkowicie ulegajg zluszczeniu i warstwa ta zanika. W
trzecim miesigcu do naskoérka wnikajg komorki grzebieni nerwowych. Tworzg
sie z nich melanoblasty, ktére nastepnie przeksztatcajg sie w melanocyty i pod
koniec zycia ptodowego zaczyna powstawac w nich barwnik skoéry - melanina. Z

mezenchymy powstajg komorki dendrytyczne naskérka.

Ukfad limfatyczny powstaje z mezodermy okoto pigtego tygodnia zycia
ptodowego. Szczeliny w komorkach limfatycznych tgczg sie, a wyscittka
szczelin tworzy s$rodbtonek pierwotnych naczyn witosowatych limfatycznych,

ktére nastepnie scalajgc sie, tworzg sie¢ naczyn oraz rozszerzenia zwane
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workami limfatycznymi. Naczynia chtonne powstajg jako wypustki endotelialne z
naczyn zylnych. Okoto 3 miesigca z przeksztatconych workow limfatycznych
powstajg wezty chtonne (5).
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1.8. Diagnostyka gruczotu piersiowego

W diagnostyce gruczotu piersiowego nalezy wykonaé badanie podmiotowe i
przedmiotowe. Kliniczne badanie piersi nigdy nie powinno by¢ pominigte.
Wykonuje sie takie badania jak: mammografia, usg gruczotdéw piersiowych i
dotdéw pachowych, badanie mikroskopowe. Inne badania zalezg od stopnia

zaawansowania klinicznego i dalszego planu leczenia.

Samokontrola

Samokontrola polega na comiesiecznym badaniu piersi przez pacjentki i nie
moze zastgpi¢ innych badan. Niemniej pozwala ono na wykrycie zmian w
gruczofach piersiowych juz we wczesnym okresie. Zaleca sie samobadanie u

kobiet od 20 roku zycia jeden raz na miesigc (80).

Badanie kliniczne

Polska Unia Onkologii dzieli populacje kobiet w zaleznosci od wieku na dwie
grupy, ktére powinny by¢ badane co pewien okres. Panie od 20 do 39 roku
zycia powinny by¢ badane co 3 lata. Od 40 roku zycia zaleca sie badanie co
roku (47,80). Badanie podmiotowe powinno da¢ odpowiedzi na szereg pytan.
Lekarz musi dowiedzie¢ sie o wystepujgce zmiany, ich charakter i poczatek
pojawienia sie. Nastepng informacjg jest data pierwszej i ostatniej miesigczki,
cigze i porody z podaniem ich liczby, dane o karmieniu piersig z podaniem jego
dtugosci, stosowanie preparatdbw hormonalnych (terapia, substytucja,
antykoncepcja), inne choroby, réwniez uwzgledniajgce przebyte choroby i
biopsje gruczotu piersiowego. Istotne jest rowniez podanie danych na temat

wystepowania nowotwordéw ztosliwych w rodzinie.
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Badanie przedmiotowe ocenia stan wydolnosci chorej wg skali WHO Ilub
Karnofskiego oraz wzrost i mase ciata. Piersi nalezy zbada¢ w pozycji pionowej
i lezagcej ogladajgc skoére, brodawki sutkowe, ich symetrie. Palpacyjnie ocenia
sie obie piersi, wezty chtonne pachowe, nadobojczykowe i podobojczykowe. W
razie obecnosci guza nalezy dokona¢ pomiaru guza w dwoch wymiarach oraz
stosunek do Sciany klatki piersiowej i skory (ruchomos¢). Wskazane jest
rowniez badanie pozostatych narzgdow, zwlaszcza badanie ginekologiczne
(60).

Badanie wycieku z brodawki sutkowej

Badanie cytologiczne wycieku z brodawki sutkowej jako metody wykrywajgce;j
nowotwér ztosliwy gruczotu sutkowego jest mato skuteczna. Czutos¢ tej metody

waha sie od 40% do 80 % i powinna by¢é wykonana trzykrotnie.

Badania obrazowe piersi

Mammografia

Aktualnie podstawowg obrazowg metodg diagnostyczng piersi jest
mammografia. Stosowana jest w badaniach przesiewowych oraz w razie
wystgpienia objawdéw choroby. Umozliwia zobrazowanie zmian od 3 mm
Srednicy, niewyczuwalnych w badaniu klinicznym. Jest to badanie o duzej
swoistosci (95%) i czutosci (75-85%). Aby umozliwi¢ standaryzacje opisow
mammograficznych, stworzono przez Amerykanskie Towarzystwo
Radiologiczne (American College of Radiology,1996) skale Bl — RADS ( Breast
Imaging-Reporting and Data System). W Polsce w 2007 roku Narodowy
Fundusz Zdrowia wprowadzit ogolnopolski system mammograficznych badan

przesiewowych raka piersi u kobiet w wieku 50-69 lat. Do badan skriningowych
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zgtasza sie obecnie 40% kobiet, a do dalszego etapu diagnostyki kieruje sie
okoto 7% kobiet. W =zaleceniach Unii Europejskiej postuluje sie, aby
zgtaszalnos¢ byta na poziomie 75% , a iloS¢ kobiet kierowanych do dalszej

diagnostyki nie powinien by¢ wiekszy niz 5%.

Ultrasonografia gruczotéw piersiowych

Do zalet tego badania nalezy brak promieniowania rentgenowskiego oraz
mozliwos¢ wykonania diagnostyki piersi u kobiet ciezarnych i u dziewczat.
Pozwala rowniez na dobre odréznienie zmian litych od torbieli oraz na zbadanie
piersi o gestym utkaniu gruczotowym. Niestety nie jest tak swoiste oraz czute

jak mammografia i nie moze by¢ wykonywane w celach przesiewowych.

Rezonans magnetyczny

Ma zastosowanie jako badanie przesiewowe u kobiet ze szczegdlnej grupy
ryzyka wystgpienia raka gruczotu piersiowego, jak rowniez przy diagnostyce
ukrytego raka piersi, pozwala oceni¢ gruczot piersiowy po implantacji protezy,
uwidoczni¢ podejrzang zmiane w mammografii, ktéra jest widoczna jedynie w
jednej projekcji. Rezonans magnetyczny ma rdéwniez zastosowanie w
przypadku podejrzenia wieloosrodkowosci i wieloogniskowosci u chorych, u
ktérych nie mozna tego oceni¢ w badaniach mammograficznych i w usg.
Badanie charakteryzuje sie duzg czutoscig (90-99%), ale mniejsza

specyficznoscig, co moze prowadzi¢ do nadinterpretacji wyniku (43).

Inne badania obrazowe.
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Ocena stopnia zaawansowania obliguje do wykonania badan uzupetniajgcych:
zdjecia radiologicznego klatki piersiowej w dwdch projekcjach, ultrasonografie
jamy brzusznej i scyntygrafie kosci. W razie watpliwosci wykonuje sie takze

badanie tomografig komputerowg lub pozytronowg emisyjng tomografie.

Ustalenie rozpoznania na podstawie badania mikroskopowego

Weryfikacja mikroskopowa stanowi niezbedny warunek rozpoczecia leczenia
raka piersi. W przypadku stwierdzenia wyczuwanego palpacyjnie guza powinno
sie wykonac¢ biopsjg cienkoigtowg. Jesli otrzyma sie niejednoznaczny wynik,
nalezy powtorzy¢ badanie cytologiczne lub wdrozy¢ badanie histopatologiczne:
biopsje gruboigtowg albo pobranie guza do badania doraznego. Rozpoznanie
raka piersi opiera sie 0 zgodng ocene badania klinicznego, diagnostyke

obrazowg i badanie cytologiczne lub histopatologiczne.

Biopsja cienkoigtowa

Wskazaniem do wykonania sg obecnos¢ zmiany nowotworowej w piersi,
pozyskanie ptynu z torbieli do badania cytologicznego. Czutos¢ tego badania
ocenia sie na 70-90%, swoistos¢ 90-100%. W przypadku zmian
niepalpacyjnych wykonuje sie biopsje pod kontrolg ultrasonografii. W okoto 50
% wyniki biopsji sg niediagnostyczne, a w okoto 30 % sg fatszywie ujemne.

Biopsja ta nie pozwala rowniez na ocene raka in situ.

Biopsja gruboigtowa

Jest wykonywana najczesciej przy uzyciu igty kalibru 14 G pod kontrolg badan
obrazowych jak ultrasonografia, mammografia lub rezonans magnetyczny albo
stosuje sie wspomaganie rotacyjnym systemem proézniowym (biopsja
mammotomiczna). Cechuje sie 100% czutoscig. Pozwala na ocene typu
histologicznego i stopnia zroznicowania raka, heterogennos¢ histopatologiczng
zmiany oraz za pomocg dodatkowych badan mozna oceni¢ czynniki

predykcyjne i prognostyczne.
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Biopsja chirurgiczna

Polega na wycieciu materiatu i przestaniu do badania doraznego. Wykonuje sie
aktualnie rzadko, ze wzgledu na mozliwosci innej diagnostyki, lecz jest nadal

nieodzowna w przypadku niejasnego wyniku badania cytologicznego.

1.9. Biopsja weztow wartowniczych

Stopnien zaawansowania nowotworu jest najistotniejszym czynnikiem
warunkujgcym dalsze losy chorej. Przerzuty do weztéw chtonnych pachowych
sg istotnym czynnikiem prognostycznym. Dawniej w celu okreslenia zajecia
regionalnego uktadu stosowano standardowo u wszystkich chorych z rakiem
piersi catkowite usuniecie weztow chtonnych (ALND - axillary lymph node
dissection). Anatomia i fizjologia gruczotu piersiowego mowi, ze chtonka z
okreslonego regionu gruczotu piersiowego trafia w pierwszej kolejnosci do
jednego lub kilku weztdw chionnych zwanych wartowniczymi. Ich zajecie
Swiadczy o prawdopodobienstwie zajecia innych regionalnych weztéw. Biopsja
weztéw wartowniczych to usuniecie ich w trakcie zabiegu chirurgicznego, ktory
jest bezpieczny i doktadny. Jej wynik pokazuje rzeczywisty stan weziéw
chtonnych. Jesli w wyniku badania histopatologicznego nie zostang wykazane
przerzuty, to oznacza, ze w pozostatych weztach pachy nie ma przerzutéw.
Swiadczy to o miejscowym zaawansowaniu nowotworu. Gdy w weztach
wartowniczych odnajdzie sie ogniska przerzutéw, to przyjmuje sie, ze doszito do
rozsiewu nowotworu drogami chtonnymi. Wykonuje sie wtedy usuniecie weztow
chtonnych pachy. Zostatlo to udowodnione w licznych wieloosrodkowych
randomizowanych badaniach klinicznych. Nie ma istotnej roznicy we wznowach
miejscowych i dtugosci zycia u chorych po catkowitym usunieciem weztéw
chtonnych pachy i brakiem usuniecia tych weztéw w przypadku nieobecnosci
przerzutow w wezle wartowniczym (56,76,114). Operacyjne pobranie wezia
wartowniczego jest obarczone mniejszg iloscig powiklan miejscowych i
ogolnych w stosunku do catkowitego usuniecia weztow chtonnych pachy, takich

jak obrzek limfatyczny konczyny goérnej, uszkodzenie nerwéw w obrebie jamy
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pachowej, ograniczenie ruchomosci i zmiana czucia w obrebie ramienia.
Znacznie mniejsze dolegliwosci byty zgtaszane przez chore po biopsji wezta
wartowniczego (21, 117). Aspekty techniczne podania znacznikéw sg scisle

zwigzane z embriologig gruczotu piersiowego.

1.10 Klasyfikacja TNM raka gruczotu piersiowego

Tabela 1. Klasyfikacja pTNM raka gruczotu piersiowego wedtug VIl edycji
Klasyfikacji UICC (2009)

Pt
TX Nie ma mozliwosci oceny guza
T0 Brak obecnosci guza
Rak in situ
Tis (DCIS) Rak przewodowy in situ
Tis (LCIS) Rak przewodowy in situ
Tis Rak pageta ( bez raka naciekajacego ani in situ w piersi)
(Paget)
T1 Rak naciekajgcy < 20 mm
T1imi Rak naciekajgcy < 1mm
Tla Rak naciekajgcy >1mm i £ 5mm
T1b Rak naciekajgcy >5mm i £ 10mm
Tlc Rak naciekajgcy >10mm i £ 20mm
T2 Rak naciekajgcy >20 mm i < 50mm
T3 Rak naciekajgcy >50 mm
T4 Rak naciekajgcy kazdej wielko$ci z inwazjg sciany klatki
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piersiowej i skory ( owrzodzenie lub guzki satelitarne) (nie
nacieka skory wiasciwe;j )

T4a Naciek sciany klatki piersiowej (ale nie miesni
piersiowych!)
T4b Owrzodzenie, guzki satelitarne, obrzek skéry, ktory nie
spetnia kryteriéw raka zapalnego
T4c T4a + T4b
T4d Rak zapalny
Pn
NX Nie ma mozliwosci oceny weztdéw chtonnych
NO Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chionnych
NO(i-) Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych w
badaniu HE i IHC
NO(i+) Wykryto izolowane komorki raka (HE lub IHC) < 0,2 mm
lub < 200 komorek
NO (mol-) Nie ma przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych (
rowniez techniki biologii molekularnej)
NO (mol+) | Wykryto molekularnie cechy przerzutu przy negatywnym
obrazie HE i IHC
N1 Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych
N1mi Mikroprzerzuty > 0,2 mm lub > 200 komorek w 1-3
weztow chionnych
Nla Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych (w tym
CO najmniej w jednym > 2 mm)
N1b Przerzuty (lub mikroprzerzuty ) w weztach chtonnych
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piersiowych wewnetrznych (SNB)

Nlc

Nla + N1b

N2

Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chtonnych

N2a

Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chtonnych ( w tym

CO najmniej w jednym >2 mm )

N2b

Przerzuty ( lub mikroprzerzuty ) w weztach chtonnych
piersiowych wewnetrznych przy braku przerzutéw w

pachowych weztach chtonnych

N3

Przerzuty w 210 regionalnych weztach chtonnych lub
wezle nadobojczykowym lub > 3 pachowe i piersiowe

wewnetrzne

N3a

Przerzuty w 210 regionalnych weztach chtonnych
(pachowych) lub podobojczykowym ( 1l pietro dotu

pachowego)

N3b

Pachowe > 3 i piersiowe wewnetrzne

N3c

Przerzut w wezle nadobojczykowym

pM

MO

Bez przerzutow

MO(i+)

Komorki raka wykryte mikroskopowo badz technikami
biologii molekularnej we krwi lub innych tkankach, z
wytgczeniem regionalnych weztéw chtonnych < 0,2 mm (
lub < 200 komorek), przy braku innych objawow

przerzutow

M1

Obecne przerzuty do odlegtych narzgddéw ( stwierdzone

klinicznie lub patologicznie)

HE — hematoksylina i eozyna; IHC badanie immunohistochemiczne
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1.11 Stopien zaawansowania raka gruczotu piersiowego wedtug klasyfikacji
pTNM

Tabela 2. Stopien zaawansowania raka gruczotu piersiowego wedtug
klasyfikacji pTNM

Stopien T N M
0 Tis NO MO
A T1 NO MO
IB TO N1mi MO

T1 N1mi MO
A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
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Hc Kazde T N3 MO

v Kazde T | Kazde N M1

1.12.Diagnostyka czerniaka skory

W profilaktyce CS powinno sie zwréci¢ szczegdlng uwage na unikanie
promieniowania ultrafioletowego. Pilng obserwacjg nalezy objg¢ chorych z
grupy szczegoélnego ryzyka jak: ci, u ktorych wystgpit czerniak, osoby z
rodzinnym wystepowaniem czerniaka, chorzy z zespotem znamion atypowych,
leczonych immunosupresyjnie. Podkresla sie, ze zmiana podejrzana o

czerniaka musi by¢ zakwalifikowana do chirurgicznej biopsji wycinajgce;j.

Samokontrola

Zmiany skorne podejrzane o CS sg opisywane przez chorych jako powstate w
krotkim odstepie czasu, albo zmiany ktére istniaty wiele lat i od pewnego

niedtugiego czasu ulegty przemianie.

Badanie kliniczne

Opracowano dwie skale opisujgce zmiany skorne podejrzane o CS. Utatwiajg
one identyfikacje podejrzanych zmian skornych. Pierwszy system zostat
nazwany ABCDE od pierwszych liter angielskich stbw oznaczajgcych cechy
zmiany skoérnej. System ten w gtéwnej mierze tyczy sie czerniakow wczesnych.

Kolejne litery w nazwie systemu oznaczajg

A (asymetry) — zmiany tagodne majg najczesciej ksztatt okragty lub owalny,

czerniak prezentuje asymetrie, nieregularnos$¢, obecnos¢ wyniostosci,

B (borders) — nierébwne postrzepione brzegi,

24



C (color) — nierownomierny rozktad barwnika, kolor od czarnego po

jasnobrgzowy,
D (diameter) — wymiary zmiany wieksze niz 6 — 7 mm

E (elevation) — uwypuklenie powierzchni zmiany powyzej poziomu otaczajgcego

naskorka,

System Glasgow

Dotyczy czerniaka zaawansowanego miejscowo. W sklad wchodzi siedem
cech:

1-powiekszanie sie zmiany na skorze,
2-zmiana ksztattu

3-zmiana koloru

4-stan zapalny w okolicy zmiany
5-sgczenie lub krwawienie ze zmiany
6-zmiany czucia (Swigd, przeczulica)

7-wymiar powyzej 7 mm

Badanie histopatologiczne.
W badaniu mikroskopowym obowigzkowo ocenia sie nastepujgce cechy

a) Grubosc¢ nacieku wedtug Breslowa, oceniana w milimetrach, ktora jest mierzona
od warstwy ziarnistej naskérka Ilub dna owrzodzenia do najgtebigj

naciekajgcych gniazd melanocytow,

b) Obecnos¢ lub brak owrzodzenia,
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c)

d)

f)

g)

Liczba figur podziatu na 1mm? (tylko w komponencie wertykalnym, polach o
najwiekszej aktywnosci mitotycznej, tzw. Hot spot);

Obecnosc¢ regresii,
Obecnos¢ lub brak inwazji naczyn chtonnych i krwionosnych,

Obecnos¢ Ilub brak mikroskopowych ognisk satelitarnych (ogniska z
melanocytéw $rednicy >0.05 mm w odlegtosci wiekszej niz 0,3 mm od sktadnika

inwazyjnego guza pierwotnego czerniaka),

Margines obwodowy ( od sktadnika in situ i inwazyjnego) oraz w gtebi;

Stwierdzono, ze okreslone podtypy czerniakow sg zwigzane z mutacjami (np. w
genie KIT). W fazie uogodlnionej choroby wskazane jest zbadanie obecnosci

mutacji genu BRAF i opcjonalnie KIT oraz NRAS.

Dermatoskopia

Pozwala na usprawnienie diagnostyki zmian skérnych o okoto 27 %. Polega na
ogladaniu zmian skérnych w powiekszeniu 10-20 krotnym 2z uzyciem

wystandaryzowanego zrodta swiatta (25).

Biopsja chirurgiczna

Podejrzenie kliniczne CS jest wskazaniem do wykonania biopsji chirurgicznej
wycinajgcej. Boczny margines powinien wynosi¢ 1-3 mm niezmienionej przez
proces chorobowy skoéry, w gtebi powinien dochodzi¢ do tkanki podskornej, nie
dochodzgc do powiezi. Istotny jest rowniez kierunek wykonywania biopsji — na
konczynie zawsze wzdtuz dtugiej osi konczyny. Ciecia poprzeczne na

konczynach powoduja, ze w razie koniecznosci reoperacji bedzie zaburzony
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odptyw chtonki z okolicy blizny i utrudni to ocene lokalizacji ww oraz efekt
kosmetyczny bedzie niezadowalajgcy. Na tutowiu ciecie kieruje sie tak, aby
podtuzna o$ rany byta skierowana do najblizszego sptywu chtonnego. Jedynie
w obrebia twarzy stosuje sie ciecia zgodne z liniami estetycznymi.

W zmianach bardzo duzych i owrzodziatych zalecana jest metoda odciskowa —
polegajgca na przytozeniu szkietka podstawowego do powierzchni guza,

przycisnieciu i przestaniu do badania cytologicznego.

1.13 Biopsja weztéw wartowniczych

Wezly wartownicze zgodnie z definicjg sg pierwszymi weztami, do ktérych CS
daje przerzuty. Identyfikacja ww wykonywana metodg podwojng =z
wykorzystaniem barwnika i znacznika radioizotopowego jest specyficzna w
90%. Kwalifikacjg do biopsji ww objeci sg chorzy, u ktérych w wyniku biopsji
wycinajgcej rozpoznano CS. W skali Breslow zmiana powinna by¢ wieksza lub
rowna 1mm. Owrzodzenie niezaleznie od grubosci obliguje do wykonania
biopsji ww oraz liczba mitoz powyzej 1/1 mm? . Inne wskazania to brak
przerzutow odlegtych, brak przeciwwskazan do znieczulenia ogdlnego,
wyrazenie przez chorego zgody na operacje. Warunkami wykluczajgcymi z
procedury biopsji wezta wartowniczego jest szerokie wyciecie pierwotne z
przesunieciem ptatobw lub po przeszczepie skérnym, w przypadku
powiekszonych weztéw chtonnych w regionalnym sptywie chtonnym (istnieje
mozliwosé potwierdzenia przerzutow w biopsji cienkoiglowej weztdéw) oraz u
kobiet w cigzy, u ktérych w razie wskazan wykonuje sie tg procedure po
porodzie. W tej grupie chorych wykonuje sie elektywne usuniecie regionalnych
weztow chtonnych.

Lokalizacja weztbw wartowniczych polega na tak zwanej metodzie potréjne;.
Stosuje sie znaczniki barwnikowe oraz radioizotopowe. Metoda radioizotopowa
umozliwia przedoperacyjng ocene regionalnego sptywu chionki oraz
srodoperacyjng detekcje przy uzyciu detektora promieniowania gamma weztow
wartownikdw. W metodzie barwnikowej istnieje mozliwos¢ makroskopowego
zidentyfikowana weztow w trakcie operacji, lecz metoda ta nie pozwala na

przedoperacyjng ocene lokalizacji regionu, w ktorym nalezy poszukiwa¢ wezia.
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Klasyfikacja  zmian  stwierdzanych ~w  badaniu cytologicznym [
histopatologicznym w wezle wartowniczym w raku gruczotu piersiowego i w

czerniaku ztosliwym skéry

W zaleznosci od wielkosci przerzutu mikroprzerzutami nazywa sie te o wielkosci
od 0,2 do 2 mm, a izolowane komérki nowotworowe majg $rednice mniejszg niz
0.2 mm. Nie ma wynikéw randomizowanych badan mowigcych o korzysci, jakg
niesie za sobg usuniecie pozostatych regionalnych weztéw chionnych w
przypadku tak niewielkich przerzutow u chorych na raka piersi. Aktualnie
zgodnie z zaleceniami Konsultanta Krajowego w Chirurgii Onkologicznej u
chorych na raka piersi w takich sytuacjach nie wykonuje sie regionalnego
usuniecia weztdw chtonnych. Zalecenia Konsultanta Krajowego w Chirurgii
Onkologicznej dotyczace mikroprzerzutéw w weztach wartowniczych u chorych
na czerniaka skéry obligujg do usuniecia regionalnych weztéw chtonnych.

Pobranie do badania jednego lub kilku weztéw wartowniczych, czyli tych
narazonych w pierwszej kolejnosci na przerzuty, umozliwia wykonanie bardzo
szczegotowych badan mikroskopowych na szeregu przekrojéw oraz dodatkowo

wykonanie badan immunohistochemicznych (115).

1.14 Klasyfikacja oceny zaawansowania czerniaka skéry wediug TNM

Tabela 3. Klasyfikacja oceny zaawansowania czerniaka skéry wedtug TNM
AJCC/UICC z 2010 roku. Kategorie systemu TNM

Cecha T Grubos¢ nacieku (mm) (Mikro-) owrzodzenie /mitozy
pTis ( in situ)
T1 <1,0 a) Bez owrzodzenia + indeks

mitotyczny 1/mm?

b) Z owrzodzeniem lub indeks

mitotyczny 1/mm?
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T2 1,01-2,00 a) Bez owrzodzenia
b) Z owrzodzeniem
T3 2,01-4,0 a) Bez owrzodzenia
b) Z owrzodzeniem
T4 >4.,0 a) Bez owrzodzenia
b) Z owrzodzeniem
Cecha N Liczba weztéw chtonnych Typ przerzutu
Z przerzutami
NO 0
N1 1 a) Mikroprzerzut
b) Makroprzerzut™
N2 2-3 a) Mikroprzerzut
b) Makroprzerzut™
Przerzuty in transit/ satelitoza
bez przerzutéw w weztach
chtonnych
N3 24 weztow chtonnych lub
pakiet weztowy lub
przerzuty in-transit/zmiany
satelitarne, z
jednoczesnymi
przerzutami do weztdow
chtonnych
Cecha M Umiejscowienie

przerzutéw

Stezenie LDH w surowicy
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MO Bez przerzutéw odlegtych

Mla Skoéra, tkanka podskorna Prawidtowe
lub inne wezty chtonne

poza regionalnym

sptywem
M1b Ptuca Prawidtowe
Mlc Inne niz ww. narzady Prawidtowe
trzewne

Podwyzszone

Kazde umiejscowienie

Mikroprzerzut' w wezle chtonnym w badaniu mikroskopowym wezta chtonnego
bezobjawowego (niepowiekszonego) klinicznie po wykonanej biopsji wezta

wartowniczego ;

Makroprzerzut™ w wezle chtonnym — potwierdzony w badaniu mikroskopowym
wezta chtonnego wyczuwalnego (powiekszonego) klinicznie po terapeutycznej

limfadenectomii

Satelitoza — naciek nowotworowy lub guzki (makro- lub mikroskopowo) w

odlegtosci do 2 cm od pierwotnego ogniska czerniaka skory;

In-transit — przerzuty w skorze lub tkance podskérnej w odlegtosci ponad 2 cm
od ogniska pierwotnego czerniaka skory do poziomu najblizszego regionalnego

sptywu chtonki;

LDH — dehydrogenaza mleczanowa

1.15. Klasyfikacja oceny zaawansowania czerniaka skory wedtug TNM
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Tabela .4 Klasyfikacja oceny zaawansowania czerniaka skéry wedtug TNM
AJCC/UICC z 2010 roku. Kategorie stopni zaawansowania

Stopnie kliniczne * Stopnie patologiczne **
T N M T N M
0 Tis NO MO Tis NO MO
1A Tla NO MO Tla NO MO
IB T1b NO MO T1b NO MO
T2a NO MO T2a NO MO
A T2b NO MO T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO
1B T3b NO MO T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO
lIC T4b NO MO T4b NO MO
[HI*¥** | Kazdy N1 MO
! N2
N3
MA T1-4a Nla MO
T1-4a N2a MO
B T1-4b Nla MO
T1-4b N2a MO
T1-4a N1b MO
T1-4a N2b MO

31



T1-4a N2c MO
][e: T1-4b N1b MO
T1-4b N2b MO
T1-4b N2c MO
Kazdy T| N3 MO
A\ Kazdy | Kazdy | Kazdy Kazdy T | Kazdy N Kazdy
T N M1 M1

* - Stopniowanie kliniczne obejmuje mikrostopniowanie ogniska pierwotnego i
kliniczng/radiologiczng ocene obecno$ci przerzutow. Z tego powodu z zasady
moze by¢ zastosowane tylko po catkowitym wycieciu ogniska pierwotnego
czerniaka skory (biopsji wycinajgcej) i ocenie obecnosci przerzutdbw w

okolicznych weztach chtonnych i narzgdach odlegtych;

** . Stopniowanie patologiczne zawiera mikrostopniowanie ogniska pierwotnego
i ocene patologiczng weztdbw regionalnego sptywu: po biopsji wezia
wartowniczego lub po radykalnej limfadenektomii (z wyjgtkiem stopni 0 i 1A, w
ktérych nie wykonuje sie operacji w obrebie weztdéw chtonnych regionalnego

sptywu);

*** W stopniowaniu klinicznym nie ma podgrup w stopniu Ill

2. Mechanizm powstawania przerzutéw z nowotworu ztosliwego do weziéw

chtonnych

Budowa i funkcjonowanie uktadu chtonnego

W miedzykomorkowych przestrzeniach tkankowych powstaje chtonka (lympha),

ktora jest transportowana przez naczynia chtonne wtosowate bezzastawkowe.

32



W dalszym przebiegu powstajg naczynia chtonne zastawkowe. W sieci tych
naczyn sg rozmieszczone wezty chtonne. Nastepnie tworzg sie duze naczynia
nazwane pniami i przewodami chtonnymi. Dwa gtéwne przewody chtonne
noszg nazwe przewodu piersiowego i przewodu chtonnego prawego.

Chtonka jest ptynem, w ktérym znajdujg sie komorki uktadu immunologicznego.
Poza tym w chtonce transportowane sg produkty metabolizmu, rozpadu tkanek,
drobnoustroje (31).

W chorobie nowotworowej poprzez uktad chtonny moze dojs¢ do rozsiewu
komorek guza, gtdwnie do regionalnych weztéw chtonnych.

llos¢ weztdw chtonnych w organizmie ludzkim jest wartoscig zmienna i wedtug
Gotgba waha sie od 300 do 1200 (srednio 800), a $rednica pojedynczego wezta
chtonnego w warunkach prawidtowych ma od 1 do 20 mm (31).

Budowa wezta chtonnego makroskopowo przypomina ziarno fasoli. Wielkos¢
rzadko przekracza 3 mm. Wezet otoczony jest torebkg tgcznotkankowg. Od
strony wypuktej wnikajg do niego naczynia doprowadzajgce (od 3 do 11), a od
strony wklestej opuszczajg naczynia odprowadzajgce (od 2 do 3). Dzieki
zastawkom w naczyniach jest zapewniony jednokierunkowy przeptyw limfy.
Wewnatrz wezta chtonnego wystepuje gesta sie¢ wiokien kolagenowych i
wypustek komérek retikularnych. Po wptynieciu przez naczynia doprowadzajgce
chionka dostaje sie do zatoki brzeznej tuz pod torebke wezta. W tym miejscu
nastepuje gtowna filtracja i tam czesto zatrzymywane sg pojedyncze lub
konglomeraty komorek nowotworowych. Nastepne etapy filtracji w wezle
chtonnym to zatoki posrednie (kory) i zatoki rdzenne.

Licznie wystepujgce w wezle komoérki uktadu immunologicznego (makrofagi,
naturalne komorki cytotoksyczne, limfocyty T cytotoksyczne, swoiste
przeciwciata) majg zdolnos¢ do niszczenia komdrek nowotworowych (44,45).
Na przebiegu chfonki od miejsca powstania do kata zylnego znajduje sie kilka
(okoto10) weztéw chtonnych. Pierwsze skupisko weztéw na przebiegu chionki
nazywa sie regionalnymi weztami chtonnymi, wezty zbiorcze to grupa zbierajgca
chtonke z kilku weztow regionalnych (7).

Niektore uktady i narzady sg pozbawione uktadu chtonnego. Nalezg do nich
osrodkowy uktad nerwowy, rogéwka, soczewka, ciatko szkliste gatki ocznej,
szkliwo, zebina, chrzgstki i migzsz Sledziony. Guzy nowotworowe tez nie maja

naczyn chtonnych, a migracja komérek nowotworowych do ukfadu chtonnego
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wynika ze stymulacji angiotenzyny naczyn chtonnych w bezposrednim
otoczeniu guza.

Potgczenie uktadu chtonnego z uktadem zylnym wystepuje w obrebie kgtéw
zylnych oraz obwodowo pomiedzy naczyniami chtonnymi i naczyniami zylnymi.
W obrebie weztdbw chtonnych wystepujg potgczenia miedzy zatokami a
naczyniami zylnymi.

Wezet chionny nie stanowi bariery nie do przenikniecia dla komodrek
nowotworowych. Istniejg mozliwosci ominiecia weztéw lezgcych na drodze
sptywu chtonki. Jest to obserwowane w przypadku zajecia wezta przez komorki
nowotworowe, w razie istniejgcego stanu zapalnego Ilub po przebytej
radioterapii i zwtdknieniu wezta chtonnego.

Wyjasnienie mechanizmu tworzenia sie przerzutow nowotworowych w uktadzie
chtonnym z biegiem lat ewoluowato. Dawniej panowato przekonanie, ze zywe
komorki nowotworowe po odtgczeniu sie od guza przemieszczajg sie z chtonkg
do wezia chtonnego lub z krwig do sieci wlosowatej ptuc, watroby, szpiku i tam
tworzg przerzuty (28).

Aktualny stan wiedzy opartej na genetyce, immunologii i biologii molekularnej
warunkuje powstawanie przerzutu od zmian w kodzie genetycznym komorki
nowotworowej (29). Zmiany te umozliwiajg powstanie biatek bedgcych
receptorami dla enzymow, antygendw, cytokin. W patomechanizmie przerzutu
do regionalnych weztéw chtonnych obserwuje sie obligatoryjne kolejne etapy.
Pierwszy z nich polega na rozluznieniu struktur wigzgcych komorki guza.
Nastepnie na skutek zwiekszonego cisnienia ptynu zewngtrzkomorkowego
wewngtrz guza komorki nowotworowe migrujg poza jego obwdd (74). Dzieki
cytokinom nowotworowym na brzegach guza dochodzi do limfoangiogenezy.
Odkrycie markerow dla komoérek endotelialnych naczyn chtonnych (LEC -
lymphatic endothelial cell) oraz cytokin wydzielanych przez komorki
nowotworowe stymulujgce wzrost naczyn chtonnych VEGF-c (vascular
endothelial growth factor c¢) i VEGF-D potwierdza ich znaczenie w
przerzutowaniu drogg chtonng. Kolejnym etapem jest wnikanie komorki
nowotworowej do naczynia chtonnego. Dzieje sie to na skutek rozsuniecia
komérek endotelium lub otwarcia sie zamknietej szparki (78).

Nastepnie komorki miesni gtadkich przemieszczajg chtonke do pierwszego

regionalnego wezta chtonnego (wartowniczego — sentinel lymph node). Uwaza
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sie, ze jedna na dziesiec tysiecy komorek oderwanych do guza nowotworowego
ostatecznie da przerzut. Przemieszczona do wezta komorka moze pozostac w
sieci korowej lub zosta¢ zniszczona przez komoérki uktadu immunologicznego
(15, 82).

Rozwdj przerzutu w wezle chtonnym jest przedmiotem badan i uwaza sie, ze
zagniezdzenie komorki nowotworowej w danym organie jest uzaleznione od
obecnosci  konkretnych  cytokin  (chemokin)  rozpoznawanych przez
powierzchniowe receptory na komoérce nowotworowej. Wedtug tej koncepcji
komorka nowotworowa przemieszcza sie za zwiekszajgcg sie koncentracjg

chemokin, zdgzajgc do swojego miejsca docelowego (39, 74, 79, 97, 106).

3. Klasyfikacja zmian histopatologicznych stwierdzanych w badaniu

mikroskopowym wezta chtonnego

Po ocenie makroskopowej uwzgledniajgcej wielkos¢, wezet chionny jest
utrwalany w 10% formalinie i zatapiany w bloczku parafinowym, ktéry nastepnie
jest krojony w kilkumilimetrowe skrawki. Ptaszczyzna ciecia jest prostopadta do
osi dtugiej, aby mozliwe byto doktadne ocenienie zatok brzeznych wezia,
miejsca stanowigcego pierwszg bariere dla komorek przerzutowych (41, 103).
Doktadniejszg metodg jest skrojenie materiatu z wielu gteboko potozonych
poziomOw preparatu tkankowego, pobranych co 200-500 um. Metoda ta
zwieksza detekcje przerzutow o srednio 9%.

Pozostata cze$¢ wezta wartowniczego moze zosta¢ poddana badaniu
immunologicznemu, ktére pozwala na wykrycie pojedynczych komorek
nowotworowych. Wykorzystuje sie ku temu dedykowane przeciwciata
wykrywajgce markery specyficzne dla danych komorek nowotworowych.
Zwiekszenie wykrywalnosci Srednio o 20% jest spowodowane detekcjg
mikroprzerzutow i pojedynczych komorek, niewidocznych w rutynowym badaniu
mikroskopowym. Van Dies i wsp zaobserwowali, ze w razie zajecia weztow
wartowniczych przez mikroprzerzuty, czesto dochodzi do tzw. przeskakujgcych
przerzutow ( skip metastases) do kolejnych weztow chtonnych (112).

Metodg bardziej czutg jest wykrywanie w homogenacie z wezta chtonnego

sekwencji kwasu mRNA obecnych i specyficznych dla nowotworu. Wzrost
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wykrywalnosci mikroprzerzutéw o 15% uzyskano dzieki wykorzystaniu metody
cyklicznej reakcji polimerazy (RT-PCR) (91).

Badanie s$rédoperacyjne wezta wartowniczego pozwala na podjecie decyzji
terapeutycznej w trakcie operacji, eliminuje koniecznos¢ wykonania kolejnego
zabiegu i wczesniejsze leczenie uzupetniajgce. Gidwne zastrzezenia dotyczag
duzego odsetka wynikow fatszywie ujemnych, btedow wynikajgcych z
artefaktéw powstatych podczas mrozenia tkanki, niemoznosci pewnego
rozpoznania mikroprzerzutéw, oraz bezpowrotng utrate tkanki dostepnej do

badania rutynowego (61).
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4.Cel pracy

. Okreslenie zgodnosci i czutoéci badania histopatologicznego srédoperacyjnego
i ostatecznego weztdbw wartowniczych u chorych na raka gruczotu piersiowego.

. Okreslenie zgodnosci i czuto$ci badania histopatologicznego srédoperacyjnego
i ostatecznego weztdéw wartowniczych u chorych na czerniaka skory.

. Warto$¢ diagnostyczna badania histopatologicznego srédoperacyjnego weziéw
wartowniczych u chorych na raka gruczotu piersiowego.

. Wartos¢ diagnostyczna badania histopatologicznego srodoperacyjnego weziow

wartowniczych u chorych na czerniaka skory.
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5.Materiat i metodyka

5.1. Charakterystyka badanej grupy

W okresie od 01.2009 do 01.2011 w | Oddziale Chirurgii Onkologicznej i
Ogolnej Wielkopolskiego Centrum Onkologii w Poznaniu byto leczonych 137
pacjentek chorujgcych na raka gruczotu piersiowego, u ktoérych wykonano

procedure pobrania weztéw wartowniczych z ich oceng srédoperacyjna.

Od 07.2009 do 12.2011 leczono w tym oddziale 98 chorych na czerniaka skory,
u ktérych rowniez oceniono $rodoperacyjnie wezty wartownicze. Przed operacjg
kazdy chory byt poinformowany o procedurze s$rédoperacyjnego badania
weztéw wartowniczych i mozliwosci usuniecia regionalnego uktadu chtonnego w

trakcie tej jednej operacji, co akceptowat podpisujgc swiadomg zgode.

Wszyscy chorzy mieli przedoperacyjnie postawione rozpoznanie raka gruczotu
piersiowego lub byta to zmiana wysoce podejrzana i o rozpoznaniu decydowato

badanie srodoperacyjne guza.

Chorzy na czerniaka skéry mieli rozpoznanie postawione przed operacjg na

podstawie biopsji wycinajgcej zmiany.

Warunkiem zakwalifikowania chorych na raka piersi byty klinicznie niebadalne i
niezmienione patologicznie w obrazie ultrasonograficznym regionalne wezty
chtonne i brak przerzutow odlegtych w badaniach obrazowych: ultrasonografia

jamy brzusznej, radiogram klatki piersiowej, scyntygrafia kosci.

Do grupy chorych na czerniaka skory kwalifikowano chorych z niebadalnymi i
niezmienionymi w obrazie ultrasonograficznym regionalnymi  weztami
chtonnymi. W badaniu histopatologicznym ognisko pierwotne byto wieksze lub
rowne 1 mm w skali Breslow lub miato owrzodzenie niezaleznie od grubo$ci.
Nie brano pod uwage indeksu mitotycznego, gdyz w chwili rozpoczecia badania
nie byt on oceniany. U chorych ponadto wykonywano rutynowe badania

radiologiczne klatki piersiowej w 2 projekcjach, wykonywano badanie
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ultrasonograficzne jamy brzusznej, a w wypadkach watpliwych na obecnosc¢

przerzutéw, wykonywano pozytronowg emisyjng tomografie.

Srednia wieku chorych na raka gruczotu piersiowego wynosita 58 lat (najstarsza
chora miata 77 lata, najmtodsza 27 lat ), a na czerniaka skory 59 lat (najstarszy
chory miat 83 lata, najmtodszy miat 25 lat ). Grupa chorych z raka gruczotu
piersiowego obejmowata osoby pici zenskiej. Wsrdd chorych na czerniaka skéry

byto 40 kobiet i 58 mezczyzn.

W grupie chorych na raka gruczotu piersiowego guz pierwotny wystepowat
odpowiednio Tis — 28 chorych, Tl1a — 10 chorych, T 1b — 25 chorych, Tlc — 67
chorych, T2 — 7 chorych. Podziat ten jest przedstawiony w tabeli nr 5 i na

wykresie nr 1:

Tabela 5 . Podziat chorych na raka gruczotu piersiowego na grupy w zaleznosci

od wielkosci guza pierwotnego (cecha T)

Rak gruczotu piersiowego TNM | Liczba chorych
Tis 28
Tla 10
T1lb 25
T1c 67
T2 7
Razem 137
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Wykres 1.Podziat grup chorych na rgp w zaleznosci od wielkosci guza
pierwotnego (cecha T)

V\Wekres zaleznosciliczby chorych nargp
od wielkosci pierwotnego guza nowotworowego (cecha T)
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W grupie chorych na czerniaka skéry wyniki badania histopatologicznego

zmiany pierwotnej w skali TNM byly nastepujgce: 2a — 42 chorych, 2b - 5
chorych, 3a- 26 chorych, 3b — 4 chorych, 4a — 11 chorych, 4b — 10 chorych.
Podziat ten jest przedstawiony w tabeli nr 6 i na wykresie nr 2:

Tabela 6. Podziat chorych na czerniaka skory na grupy w zaleznosci od

grubosci guza pierwotnego (cecha T)

Czerniak skory TNM: Liczba chorych
T2a 42
T2b 5
T3a 26
T3b 4
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T4a 11

T4b 10

Razem 98

Wykres 2. Podziat chorych na czerniaka skoéry na grupy w zaleznosci od
grubosci guza pierwotnego (cecha T)

Wykres zaleznosci liczby chorych na cs
od grubosci ogniska pierwotnego (cecha T)
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T2a T2b T3a T3b T4a Tdb

Lokalizacja raka gruczotu piersiowego pod wzgledem umiejscowienia w danym

kwadrancie piersi przedstawia tabela nr 7 i wykres nr 2

Tabela 7. Podziat grupy chorych na rgp w zaleznosci od lokalizacji guza w

piersi.

Kwadrant piersi Liczba chorych
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zewnetrzny gorny 66

zewnetrzny dolny 16
przysrodkowy gorny 28
przysrodkowy dolny 22

Wykres 3. Podziat grupy chorych na rgp w zalezno$ci od lokalizacji pierwotnego

guza nowotworowego w piersi.

Poréwnanie liczby chorych na rgp
do lokalizacji pierwotnego guza nowotworowego
w kwadrantach piersi
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Lokalizacja guza w przypadku czerniaka przedstawia tabela nr 8 i wykres nr 4

Tabela 8. Podziat grupy chorych na czerniaka skory w zaleznosci od lokalizacji

guza pierwotnego.

Topografia Liczba chorych

Grzbiet 39
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klatka piersiowa 7
konczyna gorna 22
konczyna dolna 25
Brzuch 4
Szyja 1

Wykres 4. Podziat grupy chorych na czerniaka skory w zaleznosci od lokalizaciji

pierwotnego guza nowotworowego.

Lokalizacja pierwotnego guza nowtworowego
u chorych na czerniaka skory
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grzbiet klatka konczyna konczyna brzuch szyja
piersiowa gorna dolna

tacznie w badaniu byto 18 chorych na czerniaka skéry z owrzodzeniem ogniska

pierwotnego, co graficznie ilustruje wykres 5.
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Wykres 5.Podziat grupy chorych na czerniaka skéry w zaleznosci od obecnosci

owrzodzenia pierwotnego ogniska nowotworowego.

Podziat grupy chorych na czerniaka skory
w zaleznosci od obecnosci owrzodzenia
pierwothego guza nowotworowego.

| % chorych na cs bez
owrzodzenia pierwotnego
guza nowotworowego

% chorychnacs z
owrzodzeniem pierwotnego
guza nowotworowego

5.2. Znaczniki

Do wyznaczania wezta wartowniczego uzywano radiokoloidu nannocol. Jest to
nannokoloid albuminy ludzkiej znakowany radioaktywnym izotopem 99m Tc —
NC ( technetu) o aktywnosci 236,8 MBq, o wielkoéci czgsteczki 10-80 nm (1,6
mCi x 4 — Solco Nannocol firmy Sorin Radiofarmacii S.r.i. Salurgia, Wiochy oraz
(preparat  Nanocoll, GE Healthcare, UK). Radiofarmaceutyki byty
przygotowywane w Pracowni lzotopowej Zaktadu Medycyny Nuklearnej
Wielkopolskiego Centrum Onkologii w Poznaniu (kierownik dr hab. n. med.
Witold Cholewinski), zgodnie z zaleceniami producenta. Radioizotop
metastabilnego technetu 99mTc uzyskiwano z generatorow molibdenianowo —
technetowych ( GE Healthcare oraz Polatom) zgodnie z zasadami elucji
generatora zalecanymi przez producenta. Eluat technetu 99mTc stosowano do

syntezy znacznikdéw w okresie 1-3 godziny po elucji.
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Rycina 1. Podanie radiokoloidu srédskornie nad guzem

Kolejnym znacznikiem stosowanym przy lokalizacji wezta wartowniczego byt

bfekit metylenowy — PatentBlau V® firmy Guerbet 25 mg/ml.

Rycina 2. Podanie znacznika — PatentBlau V® firmy Guerbet 25 mg/ml, wokot

blizny po usunietym ognisku pierwotnym czerniaka.
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5.3 Opracowanie materiatu badawczego.

Biopsja wezta wartowniczego u chorych na raka gruczotu piersiowego byta
przeprowadzana wedtug nastepujgcego schematu. W dniu przed operacjg
podawano 0,5 — 0,7 ml radiokoloidu, S$rodskérnie w okolice nad guzem.
Dokonywano tego z 1 wkiucia w okolice nad guzem. Procedure wykonywat
chirurg, w pracowni zaktadu medycyny nuklearnej Wielkopolskiego Centrum
Onkologii w Poznaniu kierowanej przez dr hab. n. med. Witolda
Cholewinskiego. Nastepnie w odstepie minimum 2 godzin przeprowadzono
limfoscyntygrafie statyczng planarng przy pomocy gamma kamery Helix SPX
firmy Elscint z kolimatorem HPC 45. Kazde badanie bylo dokumentowane i
przechowywane w postaci kliszy fotograficznej z uwidocznionym weztem lub
weztami wartowniczymi. Badanie bylo przeprowadzane przez pracownikow
zakfadu medycyny nuklearnej.

Na stole operacyjnym po znieczuleniu chorej, 10 minut przed rozpoczeciem
operacji podawano $rédskérnie nad guzem dwa mililitry znacznika — btekitu
metylenowego i wykonywano masaz miejsca podania przez 2 minuty. Chirurg
lokalizowat miejsce o najwiekszej aktywnosci promieniowania, sprawdzajgc
srodoperacyjng sondg scyntylacyjng okolice regionalnego sptywu chionnego.

Uzywano do tego celu sondy Neoprobe Corporation, Dublin — Irlandia.

Rycina 3. Wypreparowanie wezta wartowniczego.

46



Operacja polegata na przecieciu skory i tkanki podskérnej w miejscu
wyznaczonym za pomocg sondy scyntylacyjnej. Delikatnym preparowaniem
tkanek i czestym korzystaniem z sondy scyntylacyjnej uwidoczniano przebieg
drogi chtonnej, ktéra dzieki obecnosci PattenBlau makroskopowo jawita sie jako
niebieska ni¢. Wypreparowywano wezet lub wezty wartownicze, przenoszono
poza obszar operacji i badano ex vivo promieniowanie emitowane przez
pobrane jeden lub kilka weztéw. Ponownie sprawdzano sondg scyntylacyjng
okolice operowang i mierzono aktywnos¢ tla. Nastepnie badano okolice
operowang palpacyjnie celem wykluczenia obecnosci atypowych weziéw
chtonnych. W razie stwierdzenia takich weztéw, rowniez one byly pobierane i

przesytane do pracowni histopatologii celem badania srédoperacyjnego.

Rycina 4. Detekcja wezta wartowniczego przez powtoki przy uzyciu sondy

scyntylacyjnej .
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Rycina 5. Wypreparowanie wezta wartowniczego z jamy pachowej.

U chorych na czerniaka skéry w dniu przed operacjg podawano koloid
siarczkowy znaczony radioaktywnym izotopem 99 Tc — 2 ml (1,2 mCi) w okolice
blizny po wycietej zmianie z 4 wkitu¢ i po minimum 2 godzinach wykonywano
limfoscyntygrafie statyczng planarng przy pomocy gamma kamery Helix SPX
firmy Elscint z kolimatorem HPC 45. Kazde badanie byto dokumentowane i
przechowywane w postaci kliszy fotograficznej z uwidocznionym weztem lub
weztami wartowniczymi. Odlegto$¢ podania nie byta wieksza niz 5 mm od
blizny. U chorych na CS stosowano réwniez podanie btekitu metylenowego na
10 minut przed planowang operacjg w okolice blizny (4 wktucia srodskérnie ) i
masowano przez 2 minuty miejsce podania. W celu lokalizacji obszaru, w
ktérym znajdowat sie regionalny sptyw chtonny, badano wszystkie dostepne
okolice kamerg scyntylacyjng. Operacja przebiegata analogicznie do opisanej w
przypadku wezta wartowniczego u chorych na raka piersi.
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Rycina 6. Gamma kamera stuzgca do $rodoperacyjnej detekcji wezta

wartowniczego.

54 Procedura analizy $rodoperacyjnej histopatologicznej  weziéw

wartowniczych

Ocena $rodoperacyjna polegata na przestaniu pobranego wezia lub weztéw
wartownikbw do Zaktadu Patologii Nowotworéw Uniwersytetu Medycznego w
Poznaniu kierowanego poprzednio przez Prof. dr hab. n. med. Jana
Breborowicza, a aktualnie przez Prof. dr hab. n. med. Andrzeja Marszatka. W
tym zakfadzie oceniano wstepnie liczbe weztéw chtonnych wartowniczych i ich
wymiary. Nastepnie z nalezng uwagg dokonywano przeciecia wezta wzdtuz
dtugiej osi, z objeciem wneki oraz zatok brzeznych. Z jednej potowy
wykonywano odcisk i barwiono hematoksyling i eozyng. Z drugiej potowy ww
wykonywano skrawki mrozone. Linia przeciecia byta prostopadta do
ptaszczyzny podtuznego przeciecia wezta. Z pierwszego skrawka wykonywano
preparat barwiony hematoksyling i eozyng z drugiego skrawka preparat

barwiony tioning.
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Rycina 7. Pobrany wezet chtonny wartowniczy.

Ocena srédoperacyjna byta przekazywana do chirurga operujgcego z
jednoznacznie brzmigcym wynikiem, ze przerzuty sg obecne lub ich brak w

wezle wartowniczym.

W dalszym etapie preparaty byly przekazywane do ostatecznego badania
histopatologicznego. Preparaty utrwalano w 10% roztworze formaliny przez 24
godziny i zalewano w bloczki parafinowe. Wykonywano 3 skrawki i barwiono
H+E.

W przypadku ujemnych wynikbw w ww uzyskanych od chorych na czerniaka
wykonywano dodatkowo badania immunohistochemiczne z uzyciem przeciwciat
przeciwko Melan A, HMB 451 S 100.
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6.Analiza statystyczna badanego materiatu

Analizie poddano po jednej grupie chorych na raka piersi i na czerniaka skory.
Brak dodatkowych grup chorych mogacych by¢ zestawionych, uniemozliwia

przeprowadzenie analizy statystycznej porownawcze;.

Wyznaczenie czutosci, swoistosci, dodatniej i ujemnej wartosci predykcyjnej
wykonano przy uzyciu pakietu statystycznego Graphpad InStant 3.06. Do

prezentacji danych w tabelach wykorzystano pakiet Microsoft Office — Excel.
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7. Wyniki

Grupa badanych liczyta 137 oséb chorujgcych na raka gruczotu piersiowego i
98 na czerniaka skory. Wszyscy chorzy przed operacjg mieli potwierdzone
histopatologicznie rozpoznanie jednej z tych chordb. Lokalizacja weztow
wartownikow odbywata sie metodg potréjng, z uzyciem barwnika btekitu
metylenowego i radioizotopu nannocolu. Znaczniki podawano u chorych na
raka gruczotu piersiowego srodskérnie nad guzem, a u chorych na czerniaka
skory $rodskornie wokét blizny po biopsji wycinajacej. W analizowanej grupie

chorych wezty wartownicze byty wykryte u 100% chorych.

W grupie chorych na raka gruczotu piersiowego limfoscyntygrafia
przedoperacyjna wykazata wezty wartownicze w jednym z dotéw pachowych w
100%. Chore, u ktérych nie wykazano w badaniu scyntygrficzym
przedoperacyjnym wezta wartowniczego zostaty wykluczone z zanalizowanej w
tej pracy grupy. Sptywy chtonne w przedstawionym materiale w 100% dgzyty do

jednej okolicy limfatyczne,.

tacznie u wszystkich chorych na raka gruczotu piersiowego znaleziono w
badaniu histopatologicznym Srodoperacyjnym 249 weztbw chtonnych
wartowniczych. Najmniejsza liczba weziéw to 1, najwieksza to 6. Wartos¢
Srednia wyniosta 1,82. Mediana wyniosta 2. Odchylenie standardowe wyniosto
0,93.

Ponizej przedstawiono obliczenia statystyczne:

Tabela 9. Podziat chorych na rgp w zaleznosci od liczby zidentyfikowanych ww

w badaniu histopatologicznym $rédoperacyjnym.

Liczba odnalezionych ww w Liczba chorych n;
badaniu histopatologicznym
srddoperacyjnym x;

1:)(1 62=n1

2=X2 46=n2
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3=X3 24=n3

4=X4 3=n4
5=X5 1=n5
6=X6 1=n6

Liczba skumulowana chorych na rgp = 137

Obliczenie mediany na podstawie liczby skumulowanej chorych na rgp
137:2 =69
ni+n, = 69
Mediana = 2

Srednia warto$¢ liczby weziéw chtonnych wartowniczych odnalezionych w
badaniu histopatologicznym srédoperacyjnym u chorych na rgp wyliczona ze

wzoru:

_ 1 _ 1

xz—Zz AR =— (g ¥my + Xy XNy + X3 XNg+ Xy X Ngt X KN+ X XK1 )
n n

1
fzﬁ (1x62+ 2x46+3x24+ 4x3+5x1+6x1)

1
f=— (62+ 92+724+124+5+6
¥=137 ¢ )

Odchylenie standardowe liczby weztow chtonnych odnalezionych w badaniu

histopatologicznym srédoperacyjnym u chorych na rgp wyliczona ze wzoru:

5

1 . . , . . .
= | [y — &) smy 42y X Mmg (2 — T Mng + (g — 5 ¥my + (3 —F) ¥ng + (3, — )" xng ]

N
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5]

[1 . . . . . .
= {37 [(1—182 " =2 +({2—-1.82) =46 +({3—-1.82)"®24+({4—-182)"x3+(5-1.82"x1+(6—-1.82)"x1]
A

[ 1 . . . . . .
= |37 [(—0.82)° x62+(0,18) " x46+ (1,18)° %24+ (218" x 3+ (318" =1+ (418" = 1]
|

(5]

[1
= 137 [0,6724x 62+ 0,0324 x 46+ 1,3924 x 24 + 47524 % 3+ 10,1124 x 1+ 17,4724 x 1]
R

5]

[1
= 137 [41,6888+ 14904+ 334176+ 14,2572+ 10,1124 +17,4724]
M

(5]

(5]

[ 1
= |— 1184388
,\"13?

5]
|

= ,/0,8645

g= 0,93

Kazdy pobrany wezet wartowniczy poddano badaniu srodoperacyjnemu. U 16
chorych rozpoznano w tym badaniu przerzuty do weztbw chionnych
wartowniczych. taczna liczba odnalezionych przerzutowych weztéw chtonnych

wartowniczych w badaniu srédoperacyjnym histopatologicznym wyniosta 20.[
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Wykres 6. Poréwnanie liczby chorych na rgp z przerzutami do ww do liczby
chorych bez przerzutow do ww w badaniu histopatologicznym

srodoperacyjnym.

Poréwnanie liczby chorych na rgp
Z przerzutami do ww
doliczby chorych bez przerzutéw do ww
w badaniu histopatologicznym srédoperacyjnym

m % chorych bez przerzutéw do ww w badaniu histopatologicznym
srédoperacyjnym

B % chorych z przerzutami do ww w badaniu histopatologicznym
srédoperacyjnym

W badaniu kohcowym preparatow przekazanych do badania srédoperacyjnego
tacznie znaleziono u wszystkich chorych 272 wezty chionne wartownicze.
Rdéznica pomiedzy iloscig weztdbw wartowniczych odnalezionych i zbadanych w
trakcie analizy histopatologicznej srddoperacyjnej i ostatecznej wyniosta 23 u
12 chorych.
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Wykres 7. Poréwnanie liczby odnalezionych ww u chorych na rgp w badaniu
histopatologicznym srédoperacyjnym i ostatecznym

Poréwnanie liczby odnalezionych ww
w badaniu histopatologicznym
srodoperacyjnym i ostatecznym

M liczba ww odnalezionych w badaniu histopatologicznym srodoperacyjnym

i liczba ww odnalezionych w badaniu histopatologicznym ostatecznym

tacznie u wszystkich chorych na raka gruczotu piersiowego znaleziono w
badaniu histopatologicznym ostatecznym 272 wezty chtonne wartownicze.
Najmniejsza liczba weztow to 1, najwieksza to 7. Wartos¢ srednia wyniosta
1,98. Mediana wyniosta 2. Odchylenie standardowe wyniosto 1,10. Ponize;j

przedstawiono obliczenia statystyczne:

Tabela 10. Podziat grupy chorych na rgp w zaleznoéci od liczby

zidentyfikowanych ww w badaniu histopatologicznym ostatecznym.

Liczba odnalezionych ww w Liczba chorych n;
badaniu histopatologicznym
ostatecznym x;

1=X1 54=n1
2=X2 49=n2
3:)(3 24=n3
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4=X4 5=n4

5=x5 3=ns
6=X5 1=n6
7=X7 1=n7

Liczba skumulowana chorych na rgp = 137

Obliczenie mediany na podstawie liczba skumulowanej chorych na rgp
137:2 =69
ni+n; = 69
Mediana = 2

Srednia warto$¢ liczby weziéw chtonnych wartowniczych odnalezionych w

badaniu histopatologicznym ostatecznym u chorych na rgp wyliczona ze wzoru:

_ 1 1
xz—Zi ARy =— (xy My + X XNy +xg XNy + Xy X Nat xg XN+ ¥ X Ng+xy XN, )
n n

1
fzﬁ (1x54+ 2x494+3x24+ 4x5+5x3+6x1+7x1)

1
f=ﬁ (54+98+72+20+15+6+7)

L 57
=137

x¥=1,98

Odchylenie = standardowe liczby wezibw chtonnych  wartowniczych
odnalezionych w badaniu histopatologicznym ostatecznym u chorych na rgp

wyliczona ze wzoru:

g

I
= !; [, — & mm +l,— 8 3mm, e, — 8 xn, + e, —F3m, + (x,— 7 xn, + i, — 8w + (e, -8 =n ]
L
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=

= 'ﬁ [([1—-1598)"=54+(2—158)"w43 +(3—-198) =24 +(4—-198)* x5 +(5—-1980 w3 +(6—198)7x1 +(7—1980*x1]
&Y

|1
g= |

= 13 [(—058) x 54+ (—002)7 =49+ (1,027 =24+ (2,02} w5+ (30203 w3+ i402F w1 +(5020%x1]
A

| 1
5= IE [0,9604 x 544+ 0,0004 x 49 +1,0404 % 24 + 40804 % 5 + 59,1204 x 3+ 161604 % 1 + 25,3009 x 1]
o

| 1
£= IE [51.B616 +0.0196 + 24,9696 + 20,402 + 27,3612 + 16,1604 + 25,3009]
b

—_—m

| 1
—_ ]
g= ,\;—13? 16,0753

== 4f1212
£= 110

Powodem wystgpienia réznicy pomiedzy iloscig ww odnalezionych w badaniu
histopatologicznym s$rdodoperacyjnym i ostatecznym byt niewielki rozmiar
pominietych ww oraz znaczne ottuszczenie pobranych z pachy tkanek. W
pominietych weztach nie odnaleziono w zadnym przypadku komorek
przerzutowych, w zwigzku z tym nie zmienito to decyzji terapeutycznej. Badanie
histopatologiczne ostateczne kazdego wezia wartowniczego z przerzutem,
potwierdzito wyniki badania srodoperacyjnego w 100%. U wszystkich chorych, u
ktorych stwierdzono $rodoperacyjnie przerzut wykonano w trakcie tej samej

operacji usuniecie weztéw chtonnych pachowych.

W badaniu histopatologicznym ostatecznym odnaleziono 272 wezly
wartownicze, z czego 27 wezty zawieraty przerzuty raka gruczotu piersiowego.
Réznica w liczbie odnalezionych przerzutowych wezidbw chtonnych
wartowniczych stwierdzonych w badaniu Srodoperacyjnym i ostatecznym w

grupie chorych na rgp wyniosta 7.
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Tabela 11. Liczba ww z przerzutami odnalezionych w badaniu

histopatologicznym srédoperacyjnym i ostatecznym w grupie chorych na rgp.

Liczba ww odnalezionych w badaniu 272
histopatologicznym ostatecznym u
chorych na raka gruczotu

piersiowego

Liczba ww przerzutowych 20
stwierdzonych w badaniu

histopatologicznym srédoperacyjnym

Liczba ww przerzutowych 27
stwierdzonych w badaniu

histopatologicznym ostatecznym

Z posréd 137 chorych na raka gruczotu piersiowego w badaniu
histopatologicznym srédoperacyjnym stwierdzono przerzuty do ww 16 chorych,
a w badaniu histopatologicznym ostatecznym u 21 chorych. Oznacza to, ze nie

byto wynikbw fatszywie dodatnich w badaniu histopatologicznym
srodoperacyjnym.
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Tabela 12. Liczba chorych na rgp, u ktorych stwierdzono przerzuty do ww w
badaniu Srodoperacyjnym i ostatecznym.

Liczba wszystkich chorych na raka 137
gruczotu piersiowego w badanej

grupie

Liczba chorych, u ktorych

stwierdzono przerzuty do ww w

16
badaniu histopatologicznym
Srodoperacyjnym
Liczba chorych, u ktérych
stwierdzono przerzuty do ww w o1

badaniu histopatologicznym

ostatecznym

Wszystkie chore z wykrytymi przerzutami do ww stwierdzonymi w badaniu
histopatologicznym ostatecznym zostaty poddane powtornej operacji, w trakcie
ktorej wykonano limfadenektomie pachowa.

Czutos¢ metody srédoperacyjnej oceny ww u chorych na raka gruczotu
piersiowego w analizowanym materiale wynosi 87 %, a swoisto$s¢ 100 %.
Dodatnia warto$¢ predykcyjna to 100 %, a ujemna wartosc predykcyjna to 99%,

iloraz wiarygodnosci wyniku ujemnego wynosi 0,13.
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Ponizej przedstawiono obliczenia statystyczne:

Wynik histopatologii ostatecznej | £
+ —
Wynik histopat. |+ | A B A+B=E
srodoperacyjnej | — | C D C+D=F
) A+C=H B+D=G A+B+C+D =N
Wowczas :
s A
czutosc¢ (CZ): CZ= H
C D
swoistos¢ (SW) : SW = G
‘ . . A
warto$¢ predykcyjna dodatnia (PPV) : PPV = £
warto$¢ predykcyjna ujemna (NPV) : NPV = % :
: : - : : Cz
iloraz wiarygodnosci wyniku dodatniego (LR+) : LR+ = W
: : -~ . . 1-CZ
iloraz wiarygodnosci wyniku ujemnego (LR-) : LR- = W

Wynik histopatologii ostatecznej | £

+ —_—
Wynik histopat. | + 47 0 47
srodoperacyjnej | — |7 467 474
) 54 467 521
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Wowczas :

czutosc (CZ): Cz= % =0,87

swoistosé (SW) : SW = 207 _q
267

warto$¢ predykcyjna dodatnia (PPV) : PPV = % =1

warto$¢ predykcyjna ujemna (NPV) : NPV = % =0,99

iloraz wiarygodnosci wyniku dodatniego (LR+) : LR+ = % ,

_1-087

iloraz wiarygodnosci wyniku ujemnego (LR-) : LR- = =0,13
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U 28 chorych w analizowanej grupie na raka gruczotu piersiowego w fazie in
situ nie wykazano przerzutéw do weztéw chtonnych wartowniczych. Zaleznos$¢
od wielkosci guza pT1a- 1 chora, pT1b - 3 chore, pT1c- 17 chorych.

Wykres 8. Zaleznos¢ liczby chorych na rgp z przerzutami do ww od wielkosSci

guza pierwotnego.

Zaleznosc liczby chorychnargp
Z przerzutami do ww
od wielkosci pierwotnego guza nowotworowego

18

16

14

12

10

pTla PT1b PTlc
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Zaleznos¢ miedzy typem zréznicowania histopatologicznego, a przerzutami do

ww miata sie nastepujgco: G1- 10 chorych, G2- 8 chorych, G3 — 3 chore.

Wykres 9. Zaleznos¢ liczby chorych na rgp z przerzutami do ww od typu

zroznicowania histopatologicznego.

Zaleznosc liczby chorych nargp
Z przerzutami do ww
od typu zréznicowania histopatologicznego nowotworu

12

10

G1 G2 G3

64



Zaleznosc lokalizacji rgp i przerzutami do ww miata sie nastepujgco: kwadrant
gorny zewnetrzny 11 chorych , kwadrant goérny wewnetrzny 5 chorych,

kwadrant dolny zewnetrzny 2 chore, kwadrant dolny wewnetrzny 3 chore.

Wykres 10. Zaleznos¢ liczby chorych na rgp z przerzutami do ww od lokalizaciji

pierwotnego ogniska nowotworowego.

Zaleznosé liczby chorych na rgp
Z przerzutami do ww
od lokalizacji pierwotnego guza nowotworowego

W kwadrantgorny
zewenetrzny

B kwadrant dolny
zewenetrzny

W kwadrantgorny
wewnetrzny

m kwadrantdolny
wewnetrzny

65



U 21 chorych poddanych limfadenektomii regionalnej, u ktérych stwierdzono
przerzuty do ww, odnaleziono w pozawartowniczych weztach chtonnych
pachowych w badaniu histopatologicznym ostatecznym przerzuty rgp u 7
chorych.

Wykres 11. Poréwnanie liczby wszystkich chorych na rgp z przerzutami do
regionalnych weztéw chtonnych do liczby chorych z przerzutami do weztow

chtonnych pozawartowniczych.

Poréwnanie liczby wszytskich chorych na rgp
Z przerzutami do regionalnych weziéw chonnych
doliczby chorych z przerzutami
dowezlow chionnych pozawartowniczych

25

20

15

10

liczba wszystkich chorch z przerzutami liczba chorch z przerzutami do
do regionalnych weztow chtonnych  regionalnych weztow chtonnych oprocz
weztow wartowniczych

U 3 chorych stwierdzono w badaniu histopatologicznym s$rodoperacyjnym
mikroprzerzut raka gruczotu piersiowego, natomiast w badaniu koncowym ww
potwierdzono obecnos¢ tych mikroprzerzutbw i dodatkowo wykryto
mikroprzerzut u kolejnej chorej. U wszystkich tych chorych wykonano
limfadenektomie, ale w Zzadnym przypadku nie stwierdzono obecnosci
przerzutowych komorek raka gruczotu piersiowego w pozostatych weztach

chtonnych.
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W grupie chorych na czerniaka skéry limfoscyntygrafia przedoperacyjna
wykazata wezty wartownicze w jednej okolicy sptywu chtonki w 95,9 %, w
dwéch okolicach sptywu chtonki 4,1%. Dwie okolice dotyczyty chorych, u
ktorych cs byt zlokalizowany na grzbiecie. U 2 chorych sptyw chtonki podgzat do
obu okolic pachowych, a kolejnych 2 do jednej pachy i jednej pachwiny.

tacznie u wszystkich 98 chorych na czerniaka skory znaleziono w badaniu
histopatologicznym sSrodoperacyjnym 172 wezly chtonne wartownicze.
Najmniejsza liczba weztéw to 1, najwieksza to 5. Wartos¢ srednia wyniosta

1,76. Mediana wyniosta 2. Odchylenie standardowe wyniosto 0,85.
Ponizej przedstawiono obliczenia statystyczne:

Tabela 13. Podziat grupy chorych na c¢cs w zaleznosci od liczby

zidentyfikowanych ww w badaniu histopatologicznym srédoperacyjnym.

Liczba odnalezionych ww w badaniu Liczba chorych n;
histopatologicznym srédoperacyjnym x;
1=x; 44=n,
2=x; 39=n,
3=x3 11=n;
4=x, 3=ny
5=xg 1=ns

Liczba skumulowana chorych na cs = 98

Obliczenie mediany na podstawie liczba skumulowanej chorych na cs
98:2 =49
ni+n; = 49

Mediana = 2
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Srednia warto$¢ liczby weziéw chtonnych wartowniczych odnalezionych w
badaniu histopatologicznym srdédoperacyjnym u chorych na cs wyliczona ze

wzoru:

_ 1 1

X=_Zix5x’ﬂi=£ (3 %M+ X3 XNy 33 KNy + ¥y X Ngtxs ®ng )
n

_ 1

x=%(1x44+2x39+3x11+4-><3+5><1}

_ 1

x=% (44478 +33+12+5)

=L 172
*=og

=176
Odchylenie  standardowe liczby  weztbw  chtonnych  wartowniczych

odnalezionych w badaniu histopatologicznym srodoperacyjnym u chorych na cs

wyliczona ze wzoru:

I
- . . . -
s= = [l —FFmm +l,—F0mm, e, —FTwny, + (x,—FTxm, + (x,— 5T xny ]
|
R

[1 . . . . .
== I35 [(1—178)* waa+(2—176)7 x 39+ (3 -176)* X 11+ (4 - 17803 x 3 +(5— 1,760 x 1]
Y

11 . . . . .
= !ﬁ [(—076) w44+ (024F %39 + (1243 =11+ (224 w3+ (32407 x1 ]
Y

i1
£= !ﬁ [05776 % 44 + 00576 % 39+ 1,5376 % 11 + 50176 % 3 + 10,4976 = 1]
hY

i1
g= !ﬁ [25.4144 + 2,2464 + 16,9136 + 15,0528 + 10,4976 ]
A

—

1
|
5= |— 70,1248
,\593

== 4/0,7155

z=10,85
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Kazdy pobrany wezet wartowniczy poddano badaniu srédoperacyjnemu. U 8
chorych rozpoznano w tym badaniu przerzuty. tgczna iloS¢ odnalezionych
przerzutowych weztéw chtonnych wartowniczych w badaniu srédoperacyjnym

histopatologicznym wyniosta 10.

Wykres 12. Poréwnanie liczby chorych na cs z przerzutami do ww do liczby

chorych bez przerzutéw do ww w badaniu histopatologicznym $rédoperacyjnym

Poréwnanie liczby chorych na cs z przerzutami do ww
doliczby chorych bez przerzutéw do ww
w badaniu histopatologicznym srédoperacyjnym

B % chorych bez przerzutow do ww w badaniu histopatologicznym
srédoperacyjnym

0% chorych z przerzutami do ww w badaniu histopatologicznym
srédoperacyjnym

: 3%
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W badaniu histopatologicznym ostatecznym fgcznie znaleziono u wszystkich
chorych na cs 177 ww. Roznica pomiedzy iloscig weztow wartowniczych
odnalezionych i zbadanych w trakcie analizy histopatologicznej srédoperacyjnej
i ostatecznej wyniosta 5 u 3 chorych.

Wykres 13. Poréwnanie liczby odnalezionych ww u chorych na c¢s w badaniu

histopatologicznym srédoperacyjnym i ostatecznym

Poréwnanie liczby odnalezionych ww
u chorych na cs
w badaniu histopatologicznym
srodoperacyjnym i ostatecznym

M Liczbaww odnalezionych w badaniu histopatologicznym srodoperacyjnym

i Liczba ww odnalezionych w badaniu histopatologicznym ostatecznym

tacznie u wszystkich chorych na czerniaka skéry znaleziono w badaniu
histopatologicznym ostatecznym 177 wezty chtonne wartownicze. Najmniejsza
liczba weztdw to 1, najwieksza to 5. Wartos¢ srednia wyniosta 1,81. Mediana
wyniosta 2. Odchylenie standardowe wyniosto 0,88. Ponizej przedstawiono

obliczenia statystyczne:
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Tabela 14. Podziat grupy chorych na c¢s w zaleznosci od liczby

zidentyfikowanych ww w badaniu histopatologicznym ostatecznym

Liczba odnalezionych ww w badaniu Liczba chorych n;
histopatologicznym ostatecznym x;

1=x; 42=n,

2=x; 39=n;

3=x3 12=n;

d=x, d=n,

5=xs 1=ng

Liczba skumulowana chorych na cs = 98

Obliczenie mediany na podstawie liczby skumulowanej chorych na cs
98:2 =49
ni+ny 2 49
Mediana = 2

Srednia warto$¢ liczby weziéw chtonnych wartowniczych odnalezionych w

badaniu histopatologicznym ostatecznym u chorych na cs wyliczona ze wzoru:
_ 1 1
xz—Zi X ><1r1,-l=£ (3 %M+ X3 XNy 33 KNy + ¥y X Ngtxs ®ng )
T
_ 1
x=% (1x42+ 2x394+3x124+ 4x4+5x1 )
_ 1
x=% (42+78 +36+16+5)

=L 177
*=og

x=1,81
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Odchylenie  standardowe liczby  weztbw  chtonnych  wartowniczych
odnalezionych w badaniu histopatologicznym ostatecznym u chorych na cs

wyliczona ze wzoru:

11, . . . .
'; [( —)3mm, + (e, — 80w, +la, -5 mn, + (x,—F%xn, + (x,—F7xn ]

i
1}

R

1. . . . .
== I35 [[1-181)7=42+0(2—-181)7x 39+ (3 —-181* 12 +(4—-1831)%3 x4 +(5—-13107 = 1]
Y

11 . . . . .
= 'ﬁ [(—081) w42 +(018Fx 38 + (1180 =12+ (2187 x4 + (31907 =1 ]
Y

|1
Iﬁ [0.6561 % 42 + 00361 % 39+ 1, 4161 X 12 + 47961 % 4 + 10,1761 x 1]
R

ta
1l

ta
1l

i1
|—[27,5562 + 1,4079 + 16,9932 + 19,1844 + 10,1761 ]
CE]

'L 5317
I\EEB

"
1l

== /07685
z =088

Réznica w liczbie odnalezionych ww w badaniu histopatologicznym
Srodoperacyjnym i ostatecznym byta spowodowana ich niewielkim rozmiarem

oraz znacznym ottuszczeniem pobranych tkanek.

U jednej chorej w dodatkowo odnalezionym wezle chtonnym wykryto
mikroprzerzut. Chora z powodu trudnosci w poruszaniu sie po
endoprotezoplastyce stawu biodrowego nie zgodzita sie na limfadenektomie
pachwinowg. U dwodch pozostatych osob w przeoczonych weztach chtonnych
nie odnaleziono komérek przerzutowych czerniaka, w zwigzku z tym nie

zmienito to decyzji terapeutycznej.

W przypadku obecnosci przerzutu w ww badanie histopatologiczne kohcowe
wezta wartowniczego potwierdzito wyniki badania srodoperacyjnego w 100%. U
wszystkich chorych, u ktorych stwierdzono srodoperacyjnie przerzut wykonano
w trakcie tej samej operacji usuniecie regionalnych weztow chtonnych.
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W badaniu histopatologicznym ostatecznym odnaleziono 177 wezly
wartownicze, z czego 10 ww zawierato przerzuty czerniaka. Réznica w liczbie
odnalezionych przerzutowych ww stwierdzonych w badaniu $rédoperacyjnym i

ostatecznym w grupie chorych na cs wyniosta 16.

Tabela 15. Liczbha ww z przerzutami odnalezionych w badaniu

histopatologicznym srédoperacyjnym i ostatecznym w grupie chorych na cs.

Liczba ww odnalezionych w badaniu 177
histopatologicznym ostatecznym u

chorych na czerniaka skory

Liczba ww przerzutowych 10
stwierdzonych w badaniu

histopatologicznym srédoperacyjnym

Liczba ww przerzutowych 26
stwierdzonych w badaniu

histopatologicznym ostatecznym

Z posréd 98 chorych na czerniaka skéry w badaniu histopatologicznym
Srodoperacyjnym stwierdzono przerzuty do ww 8 chorych, a w badaniu
histopatologicznym ostatecznym u 22 chorych. Oznacza to, ze nie byto wynikow
fatszywie dodatnich w badaniu histopatologicznym s$rdédoperacyjnym, a u 14

chorych wyniki byty fatszywie ujemne.
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Tabela 16. Liczba chorych na cs, u ktorych stwierdzono przerzuty do ww w

badaniu Srodoperacyjnym i ostatecznym.

Liczba wszystkich chorych na 98

czerniaka skoéry

Liczba chorych, u ktérych stwierdzono

przerzuty do ww w badaniu

8
histopatologicznym srédoperacyjnym
Liczba chorych, u ktorych stwierdzono
przerzuty do ww w badaniu ”

histopatologicznym ostatecznym

Wszyscy chorzy z wykrytymi przerzutami do weztdw wartowniczych
stwierdzonymi  w badaniu histopatologicznym koncowym zostali poddani

powtdrnej operacji, w trakcie ktorej wykonano regionalng limfadenektomie.

Czutos¢ metody $rodoperacyjnej oceny wezta wartowniczego u chorych na
czerniaka skory w analizowanym materiale wynosi 36.4 %, a swoistos¢ 100 %.

Dodatnia wartos¢ predykcyjna to100 %, a ujemna wartos¢ predykcyjna to 84%.

Czutos¢ metody $rodoperacyjnej oceny wezta wartowniczego u chorych na
czerniaka skory w analizowanym materiale wynosi 87 %, a swoisto$¢ 100 %.
Dodatnia wartos¢ predykcyjna to 100 %, a ujemna wartosc predykcyjna to 99%,

iloraz wiarygodnosci wyniku ujemnego wynosi 0,13.
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Ponizej przedstawiono obliczenia statystyczne:

Wynik histopatologii ostatecznej | £
+ —
Wynik histopat. A B A+B=E
srodoperacyjnej C D C+D=F
) A+C=H B+D=G A+B+C+D =N
Wowczas :
czutosé (C2) - A
H
C D
swoistos¢ (SW) : SW = G
‘ . . A
warto$¢ predykcyjna dodatnia (PPV) : PPV = £
warto$¢ predykcyjna ujemna (NPV) : NPV = % :
: : - : : Ccz
iloraz wiarygodnosci wyniku dodatniego (LR+) : LR+ = W
: : - . . 1-CZ
iloraz wiarygodnosci wyniku ujemnego (LR-) : LR- = W
Wynik histopatologii ostatecznej | &
+ —_—
Wynik histopat. 36 0 36
srodoperacyjnej 16 333 349
) 52 333 385
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Wobwczas :

amwcma:cz=§gzaw

swoistos¢ (SW) : SW = 333 _ 1
333

wartos¢ predykcyjna dodatnia (PPV) : PPV = % =1

warto$¢ predykcyjna ujemna (NPV) : NPV = % =0,95

iloraz wiarygodnosci wyniku dodatniego (LR+) : LR+ = % ,

_1-0,69

iloraz wiarygodnosci wyniku ujemnego (LR-) : LR- = =0,31

Analiza pici 22 chorych na czerniaka skory, u ktorych wykryto przerzuty do
weztow chtonnych wartowniczych, wykazata, ze wystgpity u 8 kobiet i 14

mezczyzn.

Wykres 14. Podziat grupy chorych na cs z przerzutami do ww w zaleznosci od

ptci.

Podziat grupy chorych na cs
Z przerzutami do ww
w zaleznosci od plci

W kobiety

B mezczyini
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Lokalizacja ogniska pierwotnego czerniaka skory u chorych z przerzutami do
wezta wartowniczego przedstawiata sie nastepujgco: grzbiet — 8 chorych,
konczyna dolna - 6 chorych, kohczyna gérna — 3 chorych, klatka piersiowa — 3

chorych, brzuch — 2 chorych.

Wykres 15. Zaleznos$¢ liczby chorych na cs z przerzutami do ww od lokalizacji

pierwotnego ogniska nowotworowego.

Poréwnanie liczby chorych na cs
Z przerzutami do ww
do lokalizacji pierwotnego guza nowotworowego

W grzbiet

B konczynadolna
W koriczyna gorna
M klatka piersiowa

W brzuch
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Owrzodzenie ogniska pierwotnego czerniaka wystapito u 23% ( 5 z 22) chorych
z przerzutem do wezta wartowniczego. U trzech chorych z owrzodzeniem

czerniaka stwierdzono srédoperacyjnie przerzuty do ww.

Wykres 16. Liczba chorych na cs z owrzodzeniem pierwotnego ogniska

nowotworowego i przerzutem do ww

Liczba chorych na cs
Zz owrzodzeniem pierwotnego ogniska nowotworowego
i przerzutem do ww

6

5

4

3

2

1

0]
liczba chorych z owrzodzeniem csize  liczha chorych z owrzodzeniem cs i ze
stwierdzonym przerzutem do ww w stwierdzonym przerzutem do ww w

badaniu histopatologicznym badaniu histopatologicznym
srédoperacyjnym ostatecznym
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Zaleznos¢ miedzy cechg T, a przerzutami do wezidbw wartowniczych
przedstawiata sie nastepujgco: T2a - 5 chorych, T3a - 6 chorych, T3b — 1 chory,
T4a — 5 chorych, T4b — 5 chorych.

Wykres 17. Porownanie liczby chorych na cs z przerzutami do ww do grubosci

nacieku pierwotnego guza nowotworowego ( cecha T).

Poréwnanie liczby chorych na cs
Z przerzutami do ww
do grubosci nacieku (cechy T)

T2a T3a T3b T4a Tab
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U chorych poddanych limfadenektomii regionalnej w zbadanych weztach
chtonnych stwierdzono przerzuty czerniaka u 5 chorych, co stanowi 22%

chorych z zajetymi przerzutami weztami wartowniczymi.

Wykres 18. Poréwnanie liczby wszystkich chorych na cs z przerzutami do
regionalnych weztébw chtonnych do liczby chorych z przerzutami do

regionalnych weztéw chtonnych pozawartowniczych.

Poréwnanie liczby wszytkich chorych na cs
Z przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych
doliczby chorych z przerzutami
doregionalnych weziéw chlonnych pozawartowniczych

25

20

15

10

Liczba wszystkich chorych z Liczba chorych z przerzutami do
przerzutami do regionalnych weztéw regionalnych weztow chfonnych oprocz
chtonnych weztow wartowniczych

U zadnego chorego nie stwierdzono w badaniu histopatologicznym
srodoperacyjnym mikroprzerzutu lub izolowanych komdérek czerniaka, natomiast
w badaniu ostatecznym ww stwierdzono u 6 chorych mikroprzerzuty i u 1
chorego izolowane komorki czerniaka. U wszystkich tych chorych, oprécz jednej
chorej, ktéra nie wyrazita zgody, wykonano limfadenektomie, ale w zadnym
przypadku nie stwierdzono obecnosci przerzutowych komoérek czerniaka w

pozostatych weztach chtonnych.
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Rycina 8. Przerzut raka gruczotu piersiowego do wezta chtonnego
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Rycina 9. Przerzut raka gruczotu piersiowego do wezta chtonnego.
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Rycina 10. Przerzut czerniaka skéry do wezta chtonnego
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Rycina 11. Przerzut czerniaka skory do wezta chtonnego badanie
immunohistochemiczne.
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8. Dyskusja

Ocena zaawansowania raka gruczotu piersiowego 2z wykorzystaniem
histopatologicznej oceny wezta wartownika ewoluowata od pierwszego
doniesienia z 1994 przez Giuliano i wsp, az do ogodlnie stosowanej praktyki w
dniu dzisiejszym (33). Kondycja regionalnych weztéw chtonnych jest jednym z
najistotniejszych czynnikdw rokowniczych, w stosunku do szacowanego
przezycia jak i czasu wolnego od choroby nowotworowe,;.

U chorych na raka gruczotu piersiowego ponadto brane sg pod uwage, wielkos¢
guza, stopnien ztosliwosc¢ histologicznej, ekspresja receptorow estrogenowych i
progesteronowych, Ki 67, oraz obecno$¢ HER -2. (13, 34, 62,63,84)

U chorych na czerniaka skéry uwzglednia sie ponadto grubo$¢ naciekania,
obecnos¢ owrzodzenia, obecnos¢ ognisk satelitarnych i przerzutéw in transit.
Stwierdzenie obecnosci przerzutow do weztdw chtonnych oraz ich ilosci i
wielkosci jest jednym z podstawowych czynnikdw warunkujgcych dalsze
dziatania (36,60,88).

Biopsja weztow wartowniczych aktualnie jest uznang metodg diagnostyczng w
ocenie zaawansowania cs i rgp, czego odzwierciedleniem jest jego obecnos¢ w
klasyfikacji miedzynarodowej TNM rgp (25).

Aktualne zalecenia Polskiej Unii Onkologii u chorych na raka piersi mowig, ze
we wszystkich uzasadnionych przypadkach, elektywng limfadenektomie
pachowg nalezy zastepowaC zwigzang z mniejszym ryzykiem powiktan
pooperacyjnych procedurg biopsji weztdbw wartowniczych. Zaleca sie wykonanie
przy klinicznie wolnych weztach chtonnych pachy (cecha NO) oraz posiadaniu
odpowiedniego doswiadczenia chirurgicznego w wykonywaniu biopsji weztdw
wartowniczych (przynajmniej 100 udanych biopsji), ze wzgledu na krzywag
uczenia. Zalecenia Polskiej Unii Onkologii u chorych na czerniaka skoéry mowia,
ze po biopsji wycinajgcej ogniska pierwotnego powinno sie poszerzy¢ wyciecie i
wykonac¢ biopsje weztéw wartowniczych (115).

Elektywna limfadenektomia jest badaniem umozliwiajgcym ocene weztow
chtonnych. Z operacjag tg wigze sie szereg efektow ubocznych. Po
limfadenectomii pachowej opisywane wczesne efekty niepozgdane jak krwiak,
zakazenie, chtonkotok, bdle barku i ramienia, zaburzenia czucia w obrebie

ramienia oraz pozne, do ktorych zalicza sie ograniczenie ruchomosci w stawie
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barkowym, obrzek chtonny wystepujacy u 7%-89%, a w niezwykle rzadkich
przypadkach moze prowadzi¢ do miesaka z naczyn limfatycznych (117).
Usuniecie weztbw pachwinowych moze by¢é zwigzane z efektami
niepozadanymi jak chtonkotok, przetrwata torbiel chtonna, zakazenie rany,
martwica ptata skornego, przewlekty obrzek chtonny konhczyny, dolegliwosci
bbélowe i zaburzenia czucia (68).

Biopsja weztbw chtonnych wartowniczych pozwala na zbadanie klinicznie
niepodejrzanych weztéw chtonnych i wykonanie stopniowania klinicznego u
chorych na raka gruczotu piersiowego i czerniaka skory. Unika sie w ten
sposdb, w wiekszosci przypadkow efektéw ubocznych limfadenektomii
regionalnej. Wczesne okreslenie obecnosci przerzutow w weztach chtonnych
wartowniczych  jest mozliwe w  niektérych  nowotworach  dzieki
Ssrodoperacyjnemu badaniu histopatologicznemu (14,53).

W ocenie ww obowigzuje specjalistyczna metoda lokalizacji. W wielu pracach
podkreslano, ze aby wiarygodnie uwidoczni¢ ww nalezy skorzysta¢ z metody
potréjnej (49). W tym sposobie jest niezbedna wspoétpraca z zaktadem
medycyny nuklearnej, umozliwiajgcym przygotowanie znacznika izotopowego i
przeprowadzenia limfoscyntygrafii przedoperacyjnej oraz dysponwanie
przenosnym detektorem promieniowania gamma stuzgcym do
srodoperacyjnego poszukiwania ww (116) Metoda barwinkowa dodatkowo
umozliwia wzrokowg lokalizacje ww (69).

Na przestrzeni ostatnich lat pojawito sie kilkadziesigt artykutow dotyczacych
srodoperacyjnej oceny ww u chorych na rgp i cs. W pracach oceniano sposoby
srodoperacyjnej oceny (1, 4, 24, 77, 81, 109, 110).

Doswiadczenie chirurga i patomorfologa ma olbrzymie znaczenie w
odnalezieniu weztdw wartowniczych i mozliwosci ich oceny srodoperacyjnej. W
przypadku czerniaka skory ocena histopatologiczna jest utrudniona, gdyz
obecne w wezle komorki barwnikowe sg w wielu przypadkach nie do
odréznienia od komoérek czerniaka bez uzycia badania
immunohistochemicznego. W zwigzku z tym ocena srodoperacyjna ww u
chorych na czerniaka skory nie jest metodg w petni wiarygodng (2).

W$&réd  sposobdéw  Srodoperacyjnej oceny  histopatologicznej  wezidw
wartowniczych nalezy zwréci¢é uwage na badania immunohistochemiczne,

pozwalajgce uzyskaé wiekszg czuto$¢ (52). Niemniej badania te, wigze sie z
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wiekszymi kosztami, nadinterpretacjg oraz rozpoznawaniem tagodnych
komorek jako komérki nowotworu ztosliwego (85, 89, 90) .

W zaleceniach European Working Group for Breast Screening Pathology
badania immunohistochemiczne w biopsji odciskowej nie sg standardem. Dajg
jednak mozliwos¢ detekcji ognisk nowotworowych o charakterze skupisk
komoérek nowotworowych (klasterow) o Srednicy mniejszej niz 0.2 mm. Takie
zmiany sg klasyfikowane jako N 0O(i+) i przy guzie T1 choroba jest opisywana
zgodnie z American Joint Committee on Cancer jako | stopien zaawansowania
(64, 85, 93,104,108,113) .

Wysoki odsetek PPV i NPV dotyczacy biopsji odciskowej i skrawkow
mrozonych w grupie chorych na raka gruczotu piersiowego, kwalifikuje obie
metody s$rdodoperacyjnej oceny ww jako metody o wysokim stopniu
wiarygodnosci. Jest to szczegdlnie istotne w przypadku badan
Srodoperacyjnych, poniewaz warunkuje dalsze postepowanie chirurgiczne
(11,86,100,102).

W przeprowadzonym badaniu w grupie chorych na cs i rgp nie ma wynikow
falszywie dodatnich. Swiadczy to o bezpieczenstwie metody detekcji i oceny
weztow wartowniczych. Opisywane sg cztery sposoby oceny Srodoperacyjnej
histopatologicznej ww (3,18,19,20). Sg to biopsja odciskowa, badanie skrawkéw
mrozonych, badania immunohistochemiczne i zastosowanie odwrdconej
transkryptazy ze zwielokrotnieniem materiatu genetycznego metodg cyklicznej
reakcji polimerazy (RT-PCR ang. reverse trascription polymerase chain
reaction) (95, 100, 94, 105, 111).

Pierwsza z nich to biopsja odciskowa. Jej zaletg jest mozliwos¢ pdzniejszego
zbadania catego ww w ocenie koncowej histopatologicznej. Wyrdznia sie dwa
sposoby wykonania biopsji odciskowej. Metoda wykorzystana w niniejszej
pracy polega na przecieciu wezta wzdtuz jego dtugiej osi, w miejscu wniknigcia
naczynia doprowadzajgcego. Zaktada sie tu fakt, ze najczestszg lokalizacjg
przerzutu sg zatoki brzezne wezla chtonnego (51, 66, 84, 87). W drugiej
metodzie wykonuje sie seryjne skrawanie materiatu i wykonywanie biopsji
odciskowej z kazdego fragmentu (83, 86).

Metoda biopsji odciskowej ma wysokg czuto$S¢ wynoszgcg 74% - 88% dla

zmian wigekszych niz 2 mm, natomiast czuto$¢ jest odwrotnie proporcjonalna do
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wielkosci przerzutu i w przypadku mikroprzerzutéw jest obnizona do 27% (52,
65, 101).

Badanie metodg skrawkdéw mrozonych byta réwniez wykorzystana w obecnej
pracy. Obecnie z uwagi na wieksze ryzyko zniszczenia materiatu jest zalecana
w przypadku badan klinicznych. Czuto$¢ tej metody jest uzalezniona od
wielkosci przerzutu i dla zmian wiekszych niz 2 mm wynosi 85%-96%, a przy
detekcji mikroprzerzutow czuto$¢ siega 25% (18, 64).

U chorych na raka gruczotu piersiowego obecnos¢ mikroprzerzutow i
pojedynczych komorek nowotworowych w ww nie upowaznia do usuniecia
regionalnych weztéw chtonnych, poniewaz jest zwigzane z matym ryzykiem

przerzutow (115).

Dane z publikacji oceniajg czuto$¢ metody biopsji odciskowej u chorych na
czerniaka skory na 33%-62%, a metoda skrawkow mrozonych 47%-90%
(2,17,27,35,54).

Nie mozna obu grup ocenia¢ rownorzednie. W analizowanej pracy grupie
chorych na rgp czuto$¢ i swoistos¢ metody byly odpowiednio 87% i 100%. W
grupie chorych na cs czutos¢ wynosita 69% ,a swoistos¢ 100%.

Obecnie z uwagi na mozliwos¢ utraty materiatu do badania histopatologicznego
koncowego, mozliwos¢ pomytek diagnostycznych zwigzanych o obecnoscig
komorek barwnikowych w ww nie zaleca sie badania srddoperacyjnego ww u
chorych na cs (6, 98).

Watpliwosci budzi mozliwos¢ utraty materiatu, oraz trudnosci w ocenie

srodoperacyjnej mikroskopowej wezta wartowniczego w cs (26, 92).

Weesum Alkhatib i wsp w 2008 r. na grupie 133 chorych z czerniakiem (271
weztow) zbadanych $réodoperacyjnie metodg skrawkdéw mrozonych dowiedli, ze
czutos¢ badania wyniosta 91 %, z fatszywie ujemnym wspoétczynnikiem 0.4% (1
z 271) (2, 96). Istniejg watpliwosci co do uzycia srodoperacyjnego badania ww
w czerniaku. Obawa dotyczy przeoczenia w badaniach histopatologicznych
srodoperacyjnych mikroprzerzutéw lub pojedynczych komérek przerzutowych
czerniaka. Dodatkowo niektorzy autorzy twierdza, ze badana tkanka moze byc¢
czesciowo uszkodzona w trakcie badania skrawkoéw mrozonych (3, 38, 69).

Tanis i wsp podaja, ze badanie skrawkéw mrozonych jest celowe u chorych na
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raka gruczotu piersiowego, z wystepujgcg w tej chorobie 74 % czutoscia, ale nie
polecajg tej metody w czerniaku z powodu 47% czutosci (100).

Inne badania akceptujg badanie srodoperacyjne ww. Gipponi i wsp ocenili 169
chorych i w badaniach dowiedli fatszywie negatywne wyniki w wartosci 5.3%
(37).

W naszych badaniach w grupie chorych na czerniaka skory czuto$¢ metody

wyniosta 69. Nie odnotowano wynikéw fatszywie dodatnich.

Przeanalizowano przyczyny wynikow fatszywie ujemnych we wszystkich
przypadkach fatszywie ujemnych w badaniu srédoperacyjnym. Wsréd
czternastu chorych, u szesciu w badaniu histopatologicznym ostatecznym
przerzuty czerniaka byty rozpoznane jako mikroprzerzuty, u jednego chorego
byly to izolowane komorki nowotworowe, w siedmiu przypadkach obraz byt

niejednoznaczny i rozstrzygajgce byto badanie immunohistochemiczne

W raku gruczotu piersiowego w danych literaturowych czuto§¢ metody
Srodoperacyjnego badania histopatologicznego wezta wartowniczego z
wykorzystaniem badania odciskowego waha sie 72%-86%, a swoistos¢ 90,8%
— 100% (8, 11, 12, 17). Powodem niskiej czutosci podawanej w niektérych
publikacjach, moze by¢é niedostatecznie poprawne wykonanie odcisku
preparatu, obecnos¢ komorek przerzutowych pod torebkg wezta lub z powodu
duzej zdolnosci do przylegania do siebie komarek tkanki limfatycznej, wigkszej
niz komérek nabtonka (99). Metoda skrawkéw mrozonych w literaturze ma
czuto$¢ okreslong od 75% do 90 % (16). Niska czuto$¢ metody opisana przez
niektorych autorow moze mieC zwigzek z wykonaniem pojedynczego skrawka
mrozonego (19). Wykonanie wiekszej ilosci skrawkow mrozonych zwieksza
szanse na wykrycie w srodoperacyjnym badaniu histopatologicznym przerzutéw
(20, 30). Wedtug niektdrych autorow metoda skrawkéw mrozonych naraza na
utrate od 25% do 50 % materiatu oraz powstanie wiekszej ilosci artefaktow (18,
22,70, 75).

Wyniki badan wlasnych w zakresie raka gruczotu piersiowego okazaty sie
zblizone do danych z publikacji. Czutos¢ metody w wynikach wtasnych wyniosta

87%, przy braku wynikow fatszywie dodatnich.
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Badanie z zastosowaniem odwrdoconej transkryptazy ze zwielokrotnieniem
materiatu genetycznego metodg cyklicznej reakcji polimerazy pozwala na
zbadanie catego wezta chtonnego w ciggu 35 minut, z 95 % czutoscig. Jest to
metoda jak dotgd wykorzystywana marginalnie z uwagi na niekorzystny aspekt

ekonomiczny (42, 59).

Metoda sSrodoperacyjnej oceny histopatologicznej weztow wartowniczych
pozwala na wykrycie przerzutdw i wykonanie jednoczasowej operacji
limfadenektomii regionalnej oraz rozpoczecie wczesniejszego leczenia
uzupetniajgcego. Obserwujgc dane z literatury i badania wiasne teza ta
znajduje uzasadnienie wsrdéd chorych na raka piersi, u chorych na czerniaka nie

jest polecane.

W prowadzonej procedurze analizy srédoperacyjnej histopatologicznej weztow
wartowniczych u chorych na czerniaka skory oraz raka gruczotu piersiowego
uczestniczy zespdt lekarzy réznych specjalnosci. Wymaga tego plan
diagnostyczno terapeutyczny, w ktorym na poszczegoélnych etapach potrzebne
sg wiedza i umiejetnosci z zakresu wielu dziedzin medycyny. Radiolog
odpowiada za detekcje zmian niepalpacyjnych w piersi i mozliwos¢ podania
znacznika nad guzem. Pomaga rowniez w ocenie regionalnych weztow
chtonnych przed zaplanowanym leczeniem. Specjalista medycyny nuklearnej
przygotowuje radioznaczniki oraz przeprowadza scyntygrafie. Chirurg podaje
znaczniki, planuje i wykonuje operacje. Patolog ocenia srédoperacyjnie pobrane
wezly oraz bada je w kolejnych etapach. Scista wspétpraca miedzy tymi
specjalistami wptywa na jako$¢ wykonanej procedury i stuzy bezpieczenstwu i
zdrowiu chorego (116).

Wyniki badania, nie r6znig sie w istotny sposob od rezultatow innych osrodkdw.
W grupie chorych na raka piersi potwierdzono wymierne korzysci ze stosowania
srodoperacyjnego badania wezta wartowniczego, natomiast w grupie chorych
na czerniaka skory po uzyskanych wynikach odstgpiono od $rédoperacyjnej
oceny wezta wartowniczego, co jest zgodne z zaleceniami AJCC.
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9. Whnioski

. Poréwnanie zgodnosci [ czutosci badania histopatologicznego
Srodoperacyjnego i ostatecznego weztow wartowniczych u chorych na raka
gruczotu piersiowego wykazuje, ze jest to wiarygodna metoda badawcza z
uwagi na duzg zgodnos$c¢ i czutose.

. Poréwnanie zgodnosci [ czutosci badania histopatologicznego
Srodoperacyjnego i ostatecznego wezitbw wartowniczych u chorych na
czerniaka skory wykazuje, ze badanie histopatologiczne $rédoperacyjne
weztow wartowniczych u chorych na czerniaka skéry nie jest wiarygodng
metodg badawcza, poniewaz charakteryzuje sie ograniczong zgodnoscig i
nieduzg czutoscig w poréwnaniu z badaniem histopatologicznym ostatecznym.

. Warto$¢ diagnostyczna badania histopatologicznego srédoperacyjnego ww u
chorych na rgp jest duza. Utrata materiatu diagnostycznego w trakcie
przygotowywania preparatow do badania histopatologicznego
Srodoperacyjnego jest niewielka z uwagi na wielkos¢ komérek przerzutowych
rgp. Mikroprzerzuty i pojedyncze komorki nowotworowe w  ww, wedtug
aktualnych zalecen nie sg wskazaniem do limfadenektomii. Makroprzerzuty rgp
do ww mogg by¢ rozpoznane w trakcie analizy srédoperacyjnej, bez watpliwosci
w zakladzie histopatologii z duzym doswiadczeniem. Diagnostyka
Srodoperacyjna ww umozliwia u chorych wykonanie jednoczasowe] operacji
usuniecia regionalnych weztéw chionnych oraz rozpoczecie leczenia
uzupetniajgcego wczesniej niz w przypadku operacji dwuetapowej.

. Warto$¢ diagnostyczna badania histopatologicznego srédoperacyjnego ww u
chorych na czerniaka skory nie jest duza. Komorki przerzutowe cs, z powodu
swoich niewielkich rozmiaréw sg narazone na utrate w trakcie opracowywania
materialu do badania histopatologicznego $rédoperacyjnego.  Duze
podobienstwo komorek przerzutowych cs do melanocytow moze doprowadzic¢
do pomytkowej oceny nawet przez doswiadczonego histopatologa. U
wiekszosci chorych dopiero badanie kohcowe, w ktérym wykorzystuje sie
badanie immunohistochemiczne, wykazuje przerzut do ww, a badanie
Srodoperacyjne naraza w tym przypadku na utrate materiatu do badan
histopatologicznych. Wymaga to dalszych badan z zastosowaniem

nowoczesnych metod detekcji przerzutow, ktérymi badajgcy nie dysponuije.
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10.Streszczenie

Wstep: Rak gruczotu piersiowego i czerniak skoéry stanowig od lat problem
medyczny na $Swiecie. Obserwuje sie staty wzrost zapadalnosci. Istotna jest
coraz wieksza wykrywalnos¢ we wczesnym stadium. Jednym z najistotniejszych
czynnikbw rokowniczych jest stan regionalnych weztow chionnych.
Srédoperacyjne badanie histopatologiczne weztéw chtonnych wartowniczych i
potwierdzenie przerzutéw do tych wezidéw, powinno pozwoli¢ na wykonanie
limfadenektomii regionalnej w czasie tej samej operacji i wczesniejsze

rozpoczecie leczenia uzupetniajgcego.

Cel: Poréwnanie zgodnoéci i czutoéci badania histopatologicznego
Srodoperacyjnego i koncowego weztow wartowniczych u chorych na raka
gruczotu piersiowego i czerniaka skory.

Ocena wartoéci diagnostycznej badania histopatologicznego srédoperacyjnego
weztow wartowniczych u chorych na raka gruczotu piersiowego i czerniaka

skory.

Materiat i metody: Analizie poddano 2 grupy chorych operowanych w |
Oddziale Chirurgii Onkologicznej i Ogolnej Wielkopolskiego Centrum Onkologii
w Poznaniu. W pierwszej grupie znalazto sie 137 chorych na raka gruczotu
piersiowego leczonych w latach od 01.2009 do 01.2011,a w drugiej grupie 98
chorych na czerniaka skoéry z lat 07.2009-12.2011. Pobrane w trakcie operacji
wezty wartownicze byly oceniane $rodoperacyjnie metodg skrawkow
mrozonych i biopsji odciskowej. W przypadku $réodoperacyjnego stwierdzenia
przerzutow w weztach wartowniczych byta dokonywana limfadenektomia
regionalna. W przypadku braku stwierdzenia srodoperacyjnie przerzutow w
weztach  wartowniczych preparaty byty przekazywane do badania

histopatologicznego ostatecznego.

Wyniki: W grupie 137 chorych na raka gruczotu piersiowego srodoperacyjnie
stwierdzono 249 weztéw chtonnych wartowniczych, a w badaniu koncowym
272. Przerzuty stwierdzono s$rddoperacyjnie u 16 chorych, a w badaniu

koncowym u 21 chorych. Wynikéw fatszywie dodatnich nie byto, wynikow
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fatszywie ujemnych byto 5. W grupie 98 chorych na czerniaka skory
Srodoperacyjnie stwierdzono 172 wezty chtonne wartownicze, a w badaniu
koncowym 177. Przerzuty stwierdzono srddoperacyjnie u 8 chorych, a w
badaniu koncowym u 22 chorych. Wynikéw fatszywie dodatnich nie byto,

wynikow fatszywie ujemnych byto 14.

Whioski:

Badania histopatologicznego weziébw  wartowniczych  $rédoperacyjne i
ostateczne u chorych na raka gruczotu piersiowego wykazuje, ze jest to
wiarygodna metoda badawcza o duzej zgodnosci i wysokiej czutosci. Umozliwia
u znacznej grupy chorych wykonanie jednoczasowej operacji usuniecia
regionalnych weztéw chtonnych oraz rozpoczecie leczenia uzupetniajgcego
wczesniej niz w przypadku operacji dwuetapowe;j.

W grupie chorych na czerniaka skéry badanie histopatologiczne weziéw
wartowniczych srédoperacyjne i ostateczne wykazato, ze nie jest to wiarygodna
metoda badawcza, z powodu nieduzej zgodnosci i niskiej czutosci. U
wiekszosci chorych dopiero badanie koncowe wykazuje przerzut do weztow
wartowniczych, a badanie Srodoperacyjne naraza w tym przypadku na utrate

materiatu do badan histopatologicznych.
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11.Abstract
Summary

Introduction: Breast cancer and melanoma of the skin are the years a medical
problem in the world. There has been a steady increase in incidence. It is
important to increasing detection at an early stage. One of the most important
prognostic factors is the status of regional lymph nodes. Intraoperative
histopathological examination of sentinel lymph node metastases and the
confirmation of these nodes should allow for the execution of regional
lymphadenectomy during the same operation and earlier initiation of adjuvant

therapy.

Objective: To compare the intraoperative histopathological examination and
final histopathological examination of sentinel lymph nodes in patients with

breast cancer and melanoma.

Diagnostic value of intraoperative histopathological examination of sentinel

lymph nodes in patients with breast cancer and melanoma.

Material and Methods: We analyzed 2 groups of patients who underwent
surgery in the Department of Surgical Oncology and General Surgery Great
Poland Cancer Centre. In the first group there were 137 patients with breast
cancer treated between 01.2009 to 01.2011 of, and in the second group of 98
patients with melanoma of years 07.2009-12.2011. Collected during the
operation sentinel nodes were evaluated intraoperatively by frozen sections and
inprint cytology. In the case of intraoperative finding of metastases in sentinel
lymph nodes regional lymph node dissection was performed. In the case of
absence of intraoperative sentinel nodes metastases preparations were

transferred to the final histopathological examination.

Results: In the group of 137 patients with breast cancer examination revealed
249 sentinel lymph nodes, and in the final study 272. Metastases found
intraoperatively in 16 patients, and in the final study in 21 patients. False-
positive results were not, false negative rate was 5. In the group of 98 patients
with melanoma of the skin examination revealed 172 sentinel lymph nodes, and
in the final study 177. metastases found intraoperatively in 8 patients, and in the

94



final study in 22 patients. False-positive results were not, false negative results
was 14.

Conclusions:

Comparison of intraoperative histopathological examination of sentinel lymph
nodes in patients with definitive breast cancer shows that it is a reliable test
method with high sensitivity. This allows a majority of patients execution of
concurrent surgery to remove lymph nodes and the start of adjuvant treatment

earlier than in the case of a two-stage operation.

Comparison of intraoperative histopathological examination of sentinel lymph
nodes in patients with definitive melanoma shows that this is not a reliable test
method for a small sensitivity. The majority of patients until the final study
shows metastasis to the sentinel lymph nodes, and intraoperative examination

exposes in this case the loss of material for histopathological examination.
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13.Wykaz skrotow

AJCC Amerykanski Komitet do Walki z Rakiem( American Joint Committee on
Cancer)

ALND limfadenektomii pachowa (axillary lymph node dissection)

Bl — RADS Breast Imaging-Reporting and Data System

BRCA 1 ludzkigen supresorowy znajdujgcy sie na dtugim ramieniu 17

chromosomu w locus 17921

BRCA 2 ludzki gen zlokalizowany na chromosomie 13

CS czerniak skory

LEC komérka srodbtonka limfatycznego (lymphatic endothelial cell)

NPV Wartos¢ predykcyjna ujemna

PPV Wartosc predykcyjna dodatnia

RGP — rak gruczotu piersiowego

RP-PCR Reakcja tancuchowa polimerazy przeprowadzona przez odwrotng

transkryptaze

SNB biopsja wezta wartowniczego (sentinel node biopsy)

TP 53 biatko, czynnik transkrypcyjny o wtasnosciach supresora nowotworowego

UICC Unia na Rzecz Miedzynarodowej Kontroli Raka (Union for International

Cancer Control )

VEGF-c vascular endothelial growth factor ¢
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VEGF-D vascular endothelial growth factor D

WW wezty wartownicze
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14.Spis tabel, wykresdéw oraz rycin

Tabela 1.

Klasyfikacja pTNM raka piersi wedtug VII edycji Klasyfikacji UICC
(2009)

Tabela 2.

Stopien zaawansowania raka gruczotu piersiowego wedtug
klasyfikacji pTNM

Tabela 3.

Klasyfikacja oceny zaawansowania czerniaka skory wediug TNM
AJCC/UICC z 2010 roku. Kategorie systemu TNM

Tabela .4

Klasyfikacja oceny zaawansowania czerniaka skory wedtug TNM
AJCC/UICC z 2010 roku. Kategorie stopni zaawansowania

Tabela 5.

Podziat chorych na raka gruczotu piersiowego na grupy w
zalezno$ci od wielkosci guza pierwotnego (cecha T)

Tabela 6.

Podziat chorych na czerniaka skéry na grupy w zaleznosci od
grubosci guza pierwotnego (cecha T)

Tabela 7.

Podziat grupy chorych na rgp w zaleznosci od lokalizacji guza w

piersi
Tabela 8.

Podziat grupy chorych na czerniaka skoéry w zaleznosci od
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39
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42



lokalizacji guza pierwotnego.
Tabela 9.

Podziat chorych na rgp w zaleznoéci od liczby zidentyfikowanych

ww w badaniu histopatologicznym srodoperacyjnym.
Tabela 10.

Podziat grupy chorych na rgp w zaleznosci od liczby
zidentyfikowanych  ww w  badaniu  histopatologicznym

ostatecznym.
Tabela 11.

Liczba ww z przerzutami odnalezionych w badaniu
histopatologicznym $rédoperacyjnym i ostatecznym w grupie

chorych na rgp.
Tabela 12.

Liczba chorych na rgp, u ktérych stwierdzono przerzuty do ww w

badaniu srédoperacyjnym i ostatecznym.
Tabela 13.

Podziat grupy chorych na c¢s w zaleznosci od liczby
zidentyfikowanych  ww w  badaniu  histopatologicznym

Srodoperacyjnym.
Tabela 14.

Podziat grupy chorych na c¢s w zaleznosci od liczby
zidentyfikowanych  ww w  badaniu  histopatologicznym

ostatecznym
Tabela 15.

Liczba ww z przerzutami odnalezionych w badaniu

histopatologicznym $rédoperacyjnym i ostatecznym w grupie
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chorych na cs.
Tabela 16.

Liczba chorych na cs, u ktérych stwierdzono przerzuty do ww w

badaniu Srodoperacyjnym i ostatecznym.

Wykres 1.

Podziat grup chorych na rgp w zaleznosci od wielkosci guza

pierwotnego (cecha T)
Wykres 2.

Podziat chorych na czerniaka skoéry na grupy w zaleznosci od

grubosci guza pierwotnego (cecha T)
Wykres 3.

Podziat grupy chorych na rgp w zaleznosci od lokalizacji

pierwotnego guza nowotworowego w piersi.
Wykres 4.

Podziat grupy chorych na czerniaka skéry w zaleznosci od

lokalizacji pierwotnego guza nowotworowego.
Wykres 5.

Podziat grupy chorych na czerniaka skéry w zaleznosci od

obecnosci owrzodzenia pierwotnego ogniska nowotworowego.
Wykres 6.

Poréwnanie liczby chorych na rgp z przerzutami do ww do liczby
chorych bez przerzutow do ww w badaniu histopatologicznym

srodoperacyjnym

Wykres 7.
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Poréwnanie liczby odnalezionych ww u chorych na rgp w badaniu

histopatologicznym srédoperacyjnym i ostatecznym
Wykres 8.

Zaleznosc¢ liczby chorych na rgp z przerzutami do ww od

wielkosci guza pierwotnego.
Wykres 9.

Zaleznosc liczby chorych na rgp z przerzutami do ww od typu

zréznicowania histopatologicznego.
Wykres 10.

Zaleznosc¢ liczby chorych na rgp z przerzutami do ww od

lokalizacji pierwotnego ogniska nowotworowego.
Wykres 11.

Poréwnanie liczby wszystkich chorych na rgp z przerzutami do
regionalnych weztéw chtonnych do liczby chorych z przerzutami

do weztéw chtonnych pozawartowniczych.
Wykres 12.

Poréwnanie liczby chorych na cs z przerzutami do ww do liczby
chorych bez przerzutow do ww w badaniu histopatologicznym

Srodoperacyjnym
Wykres 13.

Poréwnanie liczby odnalezionych ww u chorych na cs w badaniu

histopatologicznym srédoperacyjnym i ostatecznym
Wykres 14.

Podziat grupy chorych na cs z przerzutami do ww w zaleznosci

od ptci.

Wykres 15.
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Zaleznos¢ liczby chorych na cs z przerzutami do ww od

lokalizacji pierwotnego ogniska nowotworowego.
Wykres 16.

Liczba chorych na cs z owrzodzeniem pierwotnego ogniska

nowotworowego i przerzutem do ww
Wykres 17.

Poréwnanie liczby chorych na c¢s z przerzutami do ww do

grubosci nacieku pierwotnego guza nowotworowego ( cecha T).
Wykres 18.

Poréwnanie liczby wszystkich chorych na cs z przerzutami do
regionalnych weztéw chtonnych do liczby chorych z przerzutami

do regionalnych weztéw chtonnych pozawartowniczych.

Rycina 1.
Podanie radiokoloidu $rédskornie nad guzem
Rycina 2.

Podanie znacznika — PatentBlau V® firmy Guerbet 25 mg/ml,

wokot blizny po usunietym ognisku pierwotnym czerniaka.
Rycina 3.

Wypreparowanie wezta wartowniczego.

Rycina 4.
Detekcja wezta wartowniczego przez powtoki przy uzyciu sondy

scyntylacyjnej .

Rycina 5.

Wypreparowanie wezta wartowniczego z jamy pachowe;j.
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Rycina 6.
Gamma kamera stuzgca do sSrédoperacyjnej detekcji wezta

wartowniczego.

Rycina 7.

Pobrany wezet chtonny wartowniczy.

Rycina 8.

Przerzut raka gruczotu piersiowego do wezta chtonnego

Rycina 9.

Przerzut raka gruczotu piersiowego do wezta chtonnego.

Rycina 10.

Przerzut czerniaka skory do wezta chtonnego

Rycina 11. Przerzut czerniaka skéry do wezta chtonnego badanie

immunohistochemiczne.
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