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Biopsje weztow wartowniczych u chorych na raka piersi
otrzymujacych indukcyjna chemioterapie
nalezy wykonywac przed chemioterapia

Janusz Piekarski

Wspotczesnie coraz czesciej stosujemy chemioterapie przedoperacyjna u chorych naraka piersi. Stosujemy jg zaréwno
u chorych nieresekcyjnych, jak i u chorych resekcyjnych, czyli takich, u ktérych mozliwe jest podjecie leczenia ope-
racyjnego bez zastosowania chemioterapii. Biopsje wezta wartowniczego mozemy wykonac tylko u chorych sklasy-
fikowanych jako cNO. W zwigzku z tym dylemat, czy wykonywac biopsje wezta wartowniczego przed chemioterapia
czy po chemioterapii przedoperacyjnej, istnieje tylko u chorych, u ktérych przed chemioterapia stwierdzono brak
przerzutéw w weztach chtonnych pachowych (cNO). Chociaz pytanie o to, czy wykonywac biopsje wezta wartowni-
czego przed chemioterapia przedoperacyjna czy po chemioterapii u chorych cNO, nadal pozostaje bez odpowiedzi,
to wskazniki Swiadczace o jakosci uzyskiwanych wynikéw przemawiajg na korzys¢ biopsji wezta wartowniczego
wykonywanego przed chemioterapia. Gdy biopsja wezta wartowniczego jest wykonywana przed chemioterapia,
wyzsze sg odsetki identyfikacji wezta (100% w poréwnaniu do 95%) i nizsze s odsetki wynikéw fatszywie ujemnych

fatszywie ujemnych

(7,4% w poréwnaniu do 11,4%) niz ma to miejsce, gdy biopsje wykonuje sie po chemioterapii.
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Wspotczednie coraz czesciej stosujemy chemiotera-
pie przedoperacyjna u chorych na raka piersi. Stosujemy
ja zarébwno u tak zwanych chorych nieresekcyjnych, jak
i u chorych resekcyjnych, czyli takich, u ktérych mozliwe jest
podjecie leczenia operacyjnego bez zastosowania chemio-
terapii, ale co do ktdrych wiemy, ze wyniki naszego lecze-
nia moga by¢ lepsze, gdy chemioterapie przedoperacyjna
zastosujemy. Stosujemy chemioterapie przedoperacyjna
zaréwno u chorych, u ktérych wyjsciowo stwierdzono prze-
rzuty w weztach chtonnych pachowych, jakitych, u ktérych
przerzutéw nie stwierdzono. U tych, u ktérych przerzuty byty
obecne przed chemioterapia, moze dojs$¢ do catkowitejich

remisji. U tych, u ktérych przerzutéw nie byto, moga one nie-
stety powstac. W zwigzku z tym kluczowym problemem jest
ocena stanu weztéw chtonnych pachowych. Gdy przerzuty
s3 jawne, nie ma zazwyczaj watpliwosci diagnostycznych.
Watpliwosci te sg jednak obecne, gdy badanie fizykalne
i badania obrazowe wskazuja, ze w weztach chtonnych nie
ma przerzutéw. Wiemy, ze czutos¢ tych badan jest daleka
od ideatu i ze dopiero zastosowanie biopsji wezta wartow-
niczego pozwoli na doktadne stwierdzenie, czy przerzuty
w weztach chtonnych sa obecne, czy tez nie.

Biopsje wezta wartowniczego mozemy wykonac tylko
u chorych sklasyfikowanych jako cNO. W zwigzku z tym dy-
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lemat, czy wykonywac biopsje wezta wartowniczego przed
chemioterapia czy po chemioterapii przedoperacyjnej, ist-
nieje tylko u chorych, u ktérych przed chemioterapia stwier-
dzono brak przerzutéw w weztach chtonnych pachowych
(cNO). Gdy przed chemioterapiag w weztach chtonnych sg
obecne przerzuty, dylemat nie istnieje. Nie ma wskazan do
biopsji wezta wartowniczego. Mozna ja wykonac dopiero po
chemioterapii, gdy stwierdzi sie catkowita remisje kliniczna
przerzutéw w weztach chtonnych. Z tego powodu chorych
cN+ przed chemioterapiag nalezy wytaczy¢ z tej dyskus;ji.
Podobnie nie ma wskazan do biopsji wezta wartowniczego
po chemioterapii przedoperacyjnej, gdy klinicznie stwierdza
sie obecnos¢ przerzutéw w weztach chtonnych pachowych.
O tej sytuacji klinicznej réwniez nie ma co dyskutowac.

Pytanie o to, czy wykonywac biopsje wezta wartowni-
czego przed chemioterapia przedoperacyjna czy po chemio-
terapii u chorych cNO, nadal pozostaje bez odpowiedzi [1].
Wspotczesne zalecenia nie pomagaja w rozstrzygnieciu
tego dylematu. Zalecenia NCCN wskazuja, ze biopsje moz-
na wykonac przed chemioterapig lub po chemioterapii [2].
Oznacza to, ze decyzje ma podjac zesp6t leczacy w kazdym
przypadku indywidualnie.

Co przemawia za wykonywaniem biopsji wezta war-
towniczego przed chemioterapia? Przede wszystkim to, ze
wykonanie biopsji przed leczeniem pozwala na precyzyjne
okreslenie stopnia zaawansowania choroby przed lecze-
niem. Gdy w wezle wartowniczym nie ma przerzutéw, mo-
zemy bezpiecznie odstapic¢ od limfadenektomii pachowej
po chemioterapii. Znajduje to potwierdzenie w zaleceniach
NCCN [2]. Jezeli przerzuty sa w wezle wartowniczym, mo-
zemy wiasciwie zakwalifikowac chorg do limfadenektomii
pachoweji wtasciwie zaplanowac zakres uzupetniajacej ra-
dioterapii. W tym aspekcie ujawnia sie przewaga biopsji we-
zta wartowniczego wykonanej przed chemioterapia. Wiemy,
ze chemioterapia spowoduje catkowitg remisje przerzutéw
w weztach chtonnych u 20-40% chorych, u ktérych prze-
rzuty byty obecne przed wdrozeniem leczenia [3]. U takich
chorych, nawet gdy dojdzie do remisji zmian w weztach
pachowych, powinno sie zastosowac radioterapie. Jezeli
nie wykonalismy biopsji wezta wartowniczego przed che-
mioterapia, nie bedziemy wiedzieli, ze u chorej przerzuty
byly, a zatem nie bedziemy wiedzieli, ze s3 wskazania do
radioterapii pachy. Wykonanie biopsji wezta wartownicze-
go tylko ,po” to ryzyko pominiecia istotnej czesci leczenia
u niektorych chorych.

Nasuwa sie oczywiste pytanie: Dlaczego nie zrobi¢ biop-
sji wezta wartowniczego dwukrotnie, to znaczy przed che-
mioterapia i po chemioterapii przedoperacyjnej? Mogtoby
to by¢ optymalne rozwigzanie. Niestety, nie jest. Wyniki
badan sg w tej kwestii bezlitosne.

Pierwsze badanie, ktére trzeba przytoczy¢, to badanie
SENTINA — wieloosrodkowe badanie przeprowadzone
w 103 placéwkach leczniczych w Niemczech i Austrii [1].
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Badaniem objeto ponad 2200 pacjentek. W jednym zramion
badania u chorych, u ktérych wykryto przerzuty w wez-
le wartowniczym przed chemioterapig neoadiuwantowa,
stosowano chemioterapie, a nastepnie wykonano ponow-
nie biopsje wezta wartowniczego wraz z limfadenektomia
pachowa. Dzieki temu mozliwa byta nie tylko ocena od-
setka skutecznych identyfikacji weztéw wartowniczych,
ale réwniez ocena odsetka wynikéw fatszywie ujemnych
ponownych biopsji wezta wartowniczego. Podczas powtor-
nej biopsji wezet chtonny wartowniczy zidentyfikowano
w 61% przypadkdéw. To dramatycznie niski odsetek. W 52%
przypadkéw uzyskano wyniki fatszywie ujemne, co ozna-
cza, iz pomimo tego, ze w wezle wartowniczym nie byto
przerzutéw, znaleziono je w innych weztach pachowych,
usunietych podczas limfadenektomii. To z kolei dramatycz-
nie wysoki odsetek.

Drugie, nowsze badanie, przeprowadzone zostato przez
Szweddw [4]. Wskazniki jakosci drugiej biopsji wezta war-
towniczego mozna uznac za troche lepsze niz w badaniu
SENTINA, ale wciaz sg to wskazniki nie do zaakceptowania.
Badanie przeprowadzone u 224 kobiet wykazato ze odsetek
skutecznych identyfikacji wynosit 70%, a odsetek wynikéw
wynosit 25%.

Z obu tych badan wynika, ze powtérna biopsja wezta
wartowniczego u chorych poddawanych chemioterapii
przedoperacyjnej jest zupetnie niewiarygodna.

Biopsje wezta wartowniczego mozemy wykonac raz.
Trzeba zatem podja¢ decyzje, kiedy ja wykonac?

Jak napisatem powyzej, za wykonaniem biopsji wezta
wartowniczego przed chemioterapig przedoperacyjna
u chorych cNO przemawia mozliwos¢ oceny stopnia za-
awansowania choroby przed rozpoczeciem leczenia. Druga
przyczyna, ktéra przemawia za wykonywaniem biopsji we-
zta wartowniczego przed chemioterapia przedoperacyjna
u chorych cNO, a nie po chemioterapii, s3 wskazniki, ktorymi
oceniamy wiarygodnos¢ wynikéw biopsji: odsetek identyfi-
kacji oraz odsetek wynikow fatszywie ujemnych.

Pod wzgledem odsetka skutecznych identyfikacji wyko-
nywanie biopsji wezta wartowniczego przed chemioterapia
przedoperacyjna przynosi bezkonkurencyjne wyniki. Odse-
tek ten wynosi 99-100%. To wyniki z badania SENTINA [1],
w ktérym przed chemioterapia wykonano 1022 biopsje,
i badania szwedzkiego [4], w ktérym wykonano 224 biopsje.

Gdy biopsja wezta wartowniczego wykonywana jest
po chemioterapii przedoperacyjnej, wyniki sa duzo gorsze.
Do poréwnania wykorzystatem wyniki metaanalizy obej-
mujacej 17 badan, w ktérych wzieto udziat ponad 1700
chorych naraka piersi [5]. Odsetki identyfikacji zawieraty sie
w przedziale od 83% do 100%. Autorzy wyliczyli zbiorczo, ze
sredni odsetek identyfikacji wynidst 95%. Analiza poszcze-
g6lnych badan wykorzystanych w tej metaanalizie wskazata,
ze badania w ktdérych osiggnieto 100% identyfikacji, byty
badaniami bardzo,matymi”. W kazdym z tych badan biopsje



wykonano po chemioterapii u 17 chorych, co oznacza, ze
wiarygodnos¢ tych wynikéw jest réwniez bardzo mata [6, 7].

Drugim wskaznikiem, ktory trzeba przeanalizowag, jest
odsetek wynikéw fatszywie ujemnych. We wczesnych ba-
daniach nad zastosowaniem biopsji wezta wartowniczego
przed chemioterapia przedoperacyjng odsetek wynikéw
fatszywie ujemnych byt bardzo niski i wynosit w niektérych
badaniach nawet 0%. Wynik taki jest wrecz doskonaty, ale
niestety, mato wiarygodny. Badania, w ktérych je uzyskano,
obejmowaty np. 11 lub 15 biopsji, wiec nie mozna na ich
podstawie wycigga¢ wiarygodnych wnioskéw [8, 9].

Wiarygodne wyniki uzyskano w cytowanym juz badaniu
szwedzkim, przeprowadzonym u 224 chorych [4]. W tym
badaniu odsetek wynikéw fatszywie ujemnych wyniést 7,4%,
czyli wcale niemato. Nalezy podkresli¢, ze do przypadkoéw,
ktére uznano za fatszywie ujemne, wliczono réwniez te,
w ktérych stwierdzono jedynie mikroprzerzuty. Nie wia-
domo, jaka jest ich istotnos¢ kliniczna po chemioterapii,
dlatego potraktowano je dla bezpieczenstwa chorych jako
istotne. Co byto przyczyna tak wysokiego odsetka wynikéw
fatszywie ujemnych? Nie mozna wykluczy¢ progresji choro-
by, i dlatego autorzy wysnuli wniosek, ze mozna odstgpi¢
od limfadenektomii pachowej, gdy w wezle wartowniczym
pobranym przed chemioterapig nie ma przerzutéw i gdy
odpowiedzZ na chemioterapie jest dobra.

Odsetek wynikéw fatszywie ujemnych jest duzo wyzszy,
gdy biopsje wezta wartowniczego wykonuje sie po che-
mioterapii przedoperacyjnej. W wykorzystanej juz przeze
mnie metaanalizie, ktérej wyniki opublikowano w 2013
roku, obliczono, ze zbiorczo odsetek wynikéw fatszywie
ujemnych wynosit 11,4% [5], jednakze w poszczegélnych
badaniach uwzglednionych w tej metaanalizie odsetki wy-
nikéw fatszywie ujemnych wynosity nawet 14%, 16%, 17%
czy wrecz 28% [5].

Podsumowujac to poréwnanie, oba wskazniki przema-
wiaja na korzys¢ biopsji wezta wartowniczego wykonywane-
go przed chemioterapia. Gdy biopsja wezta wartowniczego
jest wykonywana przed chemioterapia, wyzsze sa odsetki
identyfikacji (100% w poréwnaniu do 95%) i nizsze s odsetki
wynikow fatszywie ujemnych (7,4% w poréwnaniu do 11,4%),
niz ma to miejsce, gdy biopsje wykonuje sie po chemioterapii.

Jak juz wspomniatem, przeciw biopsji wezta wartownicze-
go wykonywanej przed chemioterapia przemawia mozliwos¢
uzyskania catkowitej remisji klinicznej w obrebie weztéw
chtonnych u 20-40% chorych poddanych chemioterapii.
Oznacza to, ze gdy wykonamy biopsje wezta wartowniczego
przed chemioterapia i stwierdzimy przerzut, to powinnismy
po chemioterapii wykona¢ limfadenektomie pomimo tego,
ze u20-40% chorych mogto dojs¢ do catkowitej remisji prze-
rzutéw. To z kolei oznacza, ze u czesci chorych leczenie moze
by¢ nadmierne. Jak duzy jest to problem? Wsréd chorych
cNO zakwalifikowanych do badania SENTINA, u 40% chorych
biopsja wezta wartowniczego wykonana przed chemiotera-

pia wykazata istnienie przerzutéw. Jezeli do remisji doszto
w 20-40% przypadkéw, to ryzyko nadmiernego leczenia
chirurgicznego dotyczyto 8-16% chorych. Interpretacja, czy
to duzo czy mato, zalezy od tego, czego boimy sie bardziej:
leczenia tych, ktére moga tego nie potrzebowad, czy nielecze-
nia tych, ktére moga tego leczenia bezwzglednie wymagac.
Co jeszcze oprocz wskaznikdw przemawia przeciw biop-
sji wezta wartowniczego wykonywanej po chemioterapii
przedoperacyjnej? Biologia. Badania wskazuja, ze po che-
mioterapii w naczyniach chtonnych powstajg zmiany, np.
o typie widknienia, ktére moga zaburzac sptyw chtonny.
Entuzjasci biopsji wykonywanej po chemioterapii wska-
zujg, ze tylko w 5% przypadkow sptyw jest inny [5]. Ale to
wiasnie o te 5% chodzi. Taka wtas$nie jest roznica w odsetku
identyfikacji weztéw wartowniczych oraz w odsetku wyni-
koéw fatszywie ujemnych miedzy biopsjami wykonywanymi
przed chemioterapia i po chemioterapii — na korzys¢ biopsji
wykonywanej przed chemioterapia przedoperacyjna.

Konflikt intereséw: nie zgtoszono

Prof. dr hab. n. med. Janusz Piekarski
Klinika Chirurgii Onkologicznej UM w todzi
ul. Paderewskiego 4

93-509 todz

e-mail: janusz.piekarski@umed.lodz.pl

Otrzymano i przyjeto do druku: 10 kwietnia 2017 r.

Na podstawie wystapienia podczas V Konferencji Na-
ukowej czasopisma Nowotwory Journal of Oncology ,Debaty
onkologiczne’, Warszawa, 7-8 kwietnia 2017 .

Pismiennictwo

1. KuehnT, Bauerfeind T, Fehm T i wsp. Sentinel-lymph-node biopsy in
patients with breast cancer before and after neoadjuvant chemother-
apy (SENTINA): a prospective, multicenter cohort study. Lancet Oncol
2013; 14:609-618.

2. National Comprehensive Cancer Network. NCCN Guidlines: Breast cancer,
Version Il, 2016. www.nccn.org.

3. Kuerer HM, Sahin AA, Hunt KK i wsp. Incidence and impact of docu-
mented eradication of breast cancer axillary lymph node metastases
before surgery in patients treated with neoadjuvant chemotherapy.
Ann Surg 1999; 230: 72-78.

4. Zetterlund L, Celebioglu F, Axelsson Ri wsp. Swedish prospective mul-
ticenter trial on the accuracy and clinical relevance of sentinel lymph
node biopsy before neoadjuvant systemic therapy in breast cancer.
Breast Cancer Res Treat 2017; 163: 93-101.

5. Fontein DBY, van de Water W, Mieog JSD i wsp. Timing of the sentinel
lymph node biopsy in breast cancer patients receiving neoadjuvant the-
rapy — recommendation for clinical guidance. £JSO 2013;39:417-424.

6.  Tanaka Y, Meada H, Ogawa Y i wsp. Sentinel node biopsy in breast
cancer patients treated with neoadjuvant chemotherapy. Oncol Rep
2006; 15:927-931.

7. Reitsamer R, Peintinger F, Rettenbacher L i wsp. Sentinel lymph node
biopsy in breast cancer patients after neoadjuvant chemotherapy.
J Surg Oncol 2003; 84: 63-67.

8.  Schrenk P, Tausch G, Wolfl S i wsp. Sentinel node mapping performed
before preoperative chemotherapy may avoid axillary dissection in
breast cancer patients with negative or micrometastatic sentinel nodes.
Am J Surg 2008; 196: 176-183.

9. Menard JP, Extra JM, Jacquemier J i wsp. Sentinel lymphadenectomy
for the staging of clinical axillary node-negative breast cancer before
neoadjuvant chemotherapy. EJSO 2009; 35: 916-920.

341



