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Streszczenie

Przerzuty do weztdw chionnych wiekszosci nowotwordw pochodzenia nabtonkowego stanowig najwaznigjszy
czynnik rokowniczy oraz pozwalajg przewidziec¢ wyniki leczenia operacyjnego i adjuwantowego. Informacja o stanie
weztow chtonnych pozwala zaplanowac wiasciwe leczenie. Pomimo postepu w onkologii ginekologicznej wcigz nie
zostato ustalone znaczenie, jakie mogg mieC mikroprzerzuty w raku szyjki macicy, a w szczegolnosci mikroprze-
rzuty znalezione w pozawartowniczych weztach chfonnych, oceniane metoda ultrastagingu. Celem artykutu jest
zapoznanie czytelnika ze stanem aktualnej wiedzy na temat mikroprzerzutow w raku szyjki macicy. Autorzy starajg
sie dac odpowiedz na pytanie o korzysci wynikajgce z oceny weztow chtonnych w poszukiwaniu mikroprzerzutow
w raku szyjki macicy i omowic wytaniajgce sie watpliwosci.

Stowa kluczowe: rak szyjki macicy / mikroprzerzuty / wezly chlonne / rokowanie /
/ znaczenie /

Abstract

In most cancers of epithelial origin, metastases to the lymph nodes constitute the most important prognostic factor
and are predictive of the results of the surgical and adjuvant therapies. Data on the lymph node status allows to
design an appropriate treatment plan. Despite advances in gynecologic oncology, the importance of lymph node
micrometastases in cervical cancer, especially in nonsentinel lymph nodes which are detected by ultrastaging, has
not been fully elucidated. The purpose of the article is to familiarize the reader with the state of current knowledge
on cervical cancer micrometastases. The authors attempt to answer the question about the benefits of lymph node
assessment in the search for micrometastases in cervical cancer, as well as to address emerging doubts.
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Wstep

Obecnos¢ przerzutow do weztow chlonnych jest uznawana
za najwazniejszy czynnik rokowniczy i predykcyjny wigkszo$ci
nowotworéw ztosliwych pochodzenia nabtonkowego, ktérym
jest takze rak szyjki macicy. Przy tym, zaréwno liczba zajgtych
wezlow, wielko$¢ przerzutu, jak i jego lokalizacja w obrgbie we-
zta chtonnego (pozatorebkowa, rozlegle zajgcie wezta czy wielo-
ogniskowos¢ przerzutu) wptywaja na decyzje o rodzaju leczenia,
przewidywaniu jego wynikow i rokowaniu [1-6]. Pomimo tego,
ze w uniwersalnym systemie TNM (Tumor Node Metastasis)
informacja o statusie wgztéw chlonnych stanowi jeden z trzech
podstawowych elementow klasyfikacji zaawansowania, nie jest
ujeta w klasyfikacji FIGO (Féderation Internationale de Gyné-
cologie et d’Obstétrique). Ta niespdjnos¢ wynika, jak podaje
FIGO, z réznych mozliwosci diagnostyczno-leczniczych krajow
zrzeszonych w tej organizacji, ale rowniez z niepewnosci odno-
$nie rzeczywistej istotnosci roli weztow chtonnych jako osobnej
lokalizacji zaawansowania miejscowo-regionalnego pomigdzy
przymaciczami a kostnymi $cianami miednicy. Rozbieznoé¢ kla-
syfikacji odnosi si¢ do kazdego aspektu przerzutow do weztow -
makro i mikroprzerzutéw, a rosnaca rola we¢ztdéw wartowniczych
w wielu nowotworach sktania do zastanowienia sig, jak dalece
ich ocena jest przydatna w postgpowaniu w raku szyjki macicy.

1. Rozwoj koncepcji wezta wartowniczego
w onkologii ze szczeg6lnym
uwzglednieniem potencjalnych korzysci
w raku szyjki macicy
Idea wezta chtonnego wartowniczego (SLN — sentinel lymph

node) polega na wykrywaniu najbardziej prawdopodobnej dro-

gl szerzenia si¢ przerzutu z pierwotnego guza nowotworowego.

Zostata ona po raz pierwszy opisana przez Goulda i wsp. w raku

slinianki [7]. Wprowadzenie tej koncepcji byto oparte na zato-

zeniach, ze 1) inwazja guza do wezla chlonnego nalezacego do
pierwszej stacji wskazuje na stan calego dorzecza weztowego
oraz, ze 2) rokowanie wiazace si¢ z usunigciem jedynie wezta
chtonnego wartowniczego nie roézni si¢ w sposob istotny staty-
stycznie od tego zwigzanego z radykalnym usunigciem weztow
chtonnych [7]. Dalszym etapem rozwoju tej koncepcji byto uzycie
srodka kontrastowego podawanego do drég chtonnych i badania
radiologicznego w raku pracia, a technika z uzyciem znacznika
radioaktywnego i niebieskiego barwnika (btekitu metylenowego
lub bigkitu patentowego V) zostala zastosowana z powodzeniem

w raku piersi 1 czerniaku skory okoto pigtnascie i trzydziesci lat

pozniej [1, 8, 9].

Mozliwos¢ zrealizowania tej koncepcji zostata udowodnio-
na w nowotworach, ktére w pierwszej kolejnosci daja przerzuty
przede wszystkim droga naczyn chtonnych. Do tej grupy zali-
czajq sig: czerniak skory, rak piersi, nowotwory narzadow picio-
wych, takie jak rak szyjki macicy i rak blony $luzowej trzonu
macicy oraz nowotwory uktadu pokarmowego, m.in. rak Zotadka
[10-13]. W odniesieniu do raka piersi czutos¢ metody radioizoto-
powej z uzyciem przedoperacyjnej scyntygrafii i srodoperacyjne-
go uzycia detektora promieniowania gamma (licznika Geigera)
stuzacych do identyfikacji weztéw chlonnych wartowniczych,
wyniosta 97,5% [8]. Wykonalnos¢ tej procedury data podstawe
do uznania biopsji wezta wartowniczego (SLND — sentinel lymph
node dissection) jako pozadanego elementu oceny zaawansowa-
nia kliniczno-patologicznego w tej chorobie. W wigkszosci nowo-
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twordw, z uwagi na brak wystarczajacych dowodow naukowych,
nie zdefiniowano jeszcze doktadnie grupy chorych mogacych
odnies¢ korzys$¢ rokownicza z SLND. W zadnym z nowotworow
ztosliwych SLND nie stanowi rowniez jak dotad obligatoryjnego
elementu postgpowania.

W raku szyjki macicy i innych nowotworach korzysci lecz-
nicze 1 rokownicze moga ptyna¢ ze zwigkszenia doktadnosci
badania we¢ztow chlonnych, gdyz wszystkie istotne drogi sze-
rzenia si¢ przerzutow moga potencjalnie zostaé wykryte, a we-
zty w tych drogach doktadnie zbadane, 2) selekcji (triaging) pa-
cjentek w kierunku zabiegu chirurgicznego lub radioterapii (lub
wywazenia terapii), oraz 3) podnoszonej przez niektorych na-
ukowcow potrzebie badan nad SLN w nowotworach ztosliwych
u kobiet rowniez ze wzgledu na fakt, iz znaczna czgs$¢ z nich pla-
nuje zajscie w ciazg. Ustalenie stanu onkologicznego pacjentki,
a z drugiej strony uniknigcie niepotrzebnej limfadenektomii, ra-
dio- i chemioterapii (lub niewtasciwych zakresow tych terapii) sa
w tym wzglgdzie bardzo wazne.

2. Znaczenie kliniczne identyfikacji
mikroprzerzutéw w weztach chtonnych
w raku szyjki macicy

Czy mozna opiera¢ si¢ tylko na leczeniu chirurgicznym
w przypadku ograniczonej choroby weztowej (minimal lymph
node disease)? Konsensus Gynecologic Oncology Group (GOG)
ustalony przed ponad 30 laty stwierdzal, ze pooperacyjna radio-
terapia w przypadku raka szyjki macicy IB wg FIGO z 1 do 3
dodatnimi wezlami chlonnymi nie poprawia przezycia w po-
réwnaniu do samego leczenia chirurgicznego [14]. Koncepcja ta
ulegala dalszym modyfikacjom [5] az do poddania w watpliwos$¢
tej tezy 1 wykazania, ze kazda ilos¢ dodatnich weztéw ma zna-
czenie 1 wymaga zastosowania radioterapii pooperacyjnej w celu
poprawy rokowania [15, 16]. W badaniu Garg i wsp., ktorzy ana-
lizowali decyzje cztonkéw Society of Gynecologic Oncologists
odnosnie radykalnego usuwania macicy przy dodatnich weztach
chlonnych wykrytych w czasie operacji wykazano, ze czgstosc¢
wykonywania przez nich tej procedury rosta w miarg stanu za-
awansowania we¢ztowego choroby [17]. W tym kontek$cie rola
mikroprzerzutow staje si¢ kolejnym tematem dyskusji, gdyz
mikroprzerzuty moga takze naleze¢ do grupy przerzutow o zna-
czeniu predykcyjnym i rokowniczym. Powstata rowniez i rozwi-
ne¢la si¢ koncepcja doktadniejszej oceny histologicznej weztow
chtonnych w ultrastagingu polegajacym na seryjnym cieciu
skrawkow co 40 do 250 pum i barwieniu ich hematoksyling oraz
eozyng z lub bez uzycia technik immunohistochemicznych [18],
co pozwolito na pewne wykrywanie mikroprzerzutow. Ich wy-
krycie w weztach chtonnych (SLN i pozawartowniczych — nSLN)
moze podnies¢ taczna liczbg dodatnich weztdw chtonnych. Moga
by¢ one takze jedynymi znalezionymi przerzutowymi weztami.
Pomimo udanych prob precyzowania znaczenia SLN, nie zostato
jednak udowodnione znaczenie przerzutdw do NSLN. Ze wzgledu
na czas, w jakim pojedyncze wezty chtonne moga by¢ zbadane
metoda ultrastagingu, ich $rodoperacyjne znaczenie moze by¢
ograniczone.

W okoto 4-15% wykrywa si¢ mikroprzerzuty w weztach
chtonnych okreslonych jako ujemne w badaniu rutynowym [19].
Poza doktadna ocena SLN jaka oferuje metoda ultrastagingu,
istotne moze si¢ okazac jej znaczenie w okreslaniu zasiggu ope-
racji dotyczacej weztow chlonnych. Podobne kontrowersje nie
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zostaly rozwiane u pacjentek z rakiem piersi. Wedtug definicji
American Joint Committee on Cancer (AJCC) ustalonej dla raka
piersi, mikroprzerzuty to depozyty nowotworowe w weztach
chtonnych wielkosci od 0,2 mm lub wigcej niz 200 komorek no-
wotworowych do 2 mm wiacznie [20]. Przy tak zdefiniowanym
przedziale brak rdéznicy w znaczeniu rokowniczym moze nie by¢
rzeczywisty, zwlaszcza gdy przerzut ma blisko 0,2 mm lub nieco
mniej niz 200 komoérek. Zadane pytanie powinno wigc brzmie¢
nastgpujaco: czy w ktorymkolwiek wezle chtonnym wystepuja
przerzuty (jesli przerzuty oznaczaja takze wystgpowanie bardzo
drobnych ognisk, ale nie pojedynczych komdrek)? Czgsciowo na
to pytanie odpowiedziat Cibula i wsp. w pracy oceniajacej zna-
czenie rokownicze ,,choroby wezlowej o malej objgtosci” albo
»przerzutow o matej objgtosci do weztow” (low volume sentinel
lymph node disease lub minimal lymph node disease - nie ma
jeszcze ogolnie przyjetego terminu polskiego), definiujac ja jako
mikroprzerzuty 1 izolowane komorki nowotworowe, nie jako
liczbg mikro- Iub/i makroprzerzutowych weztow [21]. W grupie
645 chorych z wezesnym rakiem szyjki macicy (stadia FIGO
TA — 1I), uzywajac techniki ultrastagingu w ocenie SLN, znale-
ziono 14,7% makroprzerzutow, 10,1% mikroprzerzutow i 4,5%
izolowanych komoérek nowotworowych. Stwierdzono takze,
ze odsetek mikroprzerzutow wzrasta wraz ze stadium nowotworu
— we wezesnym stadium FIGO IA wystgpuje u 3,6% pacjentek,
a w $rednio-zaawansowanym stadium FIGO II (A1 B) —u 12,7%.
W 23 (3,6%) przypadkach ,,choroba wezlowa o matej objgtosci”
zostata wykryta w SLN, a makroprzerzuty wykryto w badaniu
rutynowym w pozostatych weztach chtonnych miednicy. W osta-
tecznej ocenie stanu we¢ztow chlonnych autorzy podali odsetki
pacjentek w grupach: z negatywnymi pod wzgledem przerzu-
tow weztami chlonnymi wynoszacy 67,9%, makroprzerzutami
— 21,1%, mikroprzerzutami — 7,1% i pojedynczymi komoérkami
nowotworowymi — 3,9%. Odsetek wynikow fatszywie ujemnych
(makroprzerzuty przy ujemnym SLN) wyniost 2,8%, bedac udzia-
tem 18 na 645 pacjentek [21]. Na podstawie tych wynikéw po-
wstaje pytanie, jaka liczbg¢ mikroprzerzutdéw w nSLN udatoby si¢
wykry¢ przy dodatnich, a jaka przy ujemnych SLN? Istotne jest
rowniez pytanie o wiasciwe leczenie — czy wykrycie mikroprze-
rzutéw nawet w 3 osobnych weztach chtonnych (wliczajac SLN)
ma znaczenie rokownicze i predykcyjne oraz wymaga poszerzo-
nej operacji weztowej, przyjmujac jako tto problemu raka piersi
i duzy odsetek wykrywanych przerzutow w nSLN (18% w bada-
niu europejskim AMAROS) [22]? Stwierdzono takze brak rdznic
w czestosci wznoéw pomigdzy grupami pacjentek z dodatnim pod
wzgledem przerzutdéw SLN leczonych radykalnie i tylko z biopsja
SLN (badanie amerykanskie ACOSOG Z0011) [23]. Odpowied-
niki tych badan w raku szyjki macicy zgodnie z wiedza Autorow
jeszcze nie powstaty.

Innym zagadnieniem jest ocena przerzutow w weztach
chtonnych podczas badania doraznego. Zagadnienie to dotyczy
przede wszystkim wczesnego raka szyjki macicy. Jezeli zostang
stwierdzone przerzuty, konieczna jest dalsza operacja usunigcia
pozostatych weztow. W zaleznosci od wyniku badania ostatecz-
nego — przy dodatnich weztach chtonnych stosuje si¢ leczenie
uzupetniajace, a w przypadku raka o niskim ryzyku przerzutow
do weztow chionnych i ujemnym SLN rozwazenie jego ominig-
cia. Nie wiadomo, czy przy obecnych tylko 1 do 2 mikroprze-
rzutach w SLN (pobranych obustronnie) i braku innych przerzu-
tow mozna by zaniecha¢ operacji radykalnej w obrgbie weztow
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chtonnych, cho¢ pewna minimalna liczba weztow chtonnych
musiataby by¢ usunigta. Kwestia koniecznos$ci radioterapii (je-
$li tak to czy w minimalnym zakresie) w tym przypadku nie jest
wyjasniona i podobnie jak w raku piersi, powinna by¢ zbadana.
Nie ulega jednak watpliwosci fakt, ze w kazdym przypadku raka
szyjki macicy ultrastaging moze stuzy¢ poprawie identyfikacji
przerzutow i mie¢ wptyw na postgpowanie pooperacyjne [19,
24-27]. (Tabela 1). W odniesieniu do natychmiastowej decyzji
o leczeniu problemem moze si¢ jednak okaza¢ wysoki odsetek
btednego okreslania stanu SLN pod katem wystgpowania w nich
mikroprzerzutow w warunkach $rodoperacyjnych, wynoszacy
nawet 56,2% wedhug badania Slama i wsp. [28].

Na wysokie ryzyko obecnosci przerzutow w weztach chton-
nych moga wptywa¢ podobne czynniki co w innych nowotwo-
rach (np. czerniaku i raku piersi): inny niz najczgstszy typ hi-
stologiczny (adenocarcinoma), wielko$¢ guza pierwotnego (>2
cm), liczba i wielko$¢ przerzutow w obrgbie wezta lub liczba
przerzutowych weztéw chtonnych (przerzut pozatorebkowy,
liczba weztow >2-3), stwierdzenie naciekania przestrzeni naczyn
chtonnych poza guzem (lymphovascular space invasion — LVSI),
naciekanie przymacicza. Czynniki te maja istotny wptyw na wy-
stgpowanie przerzutdw w regionalnym sptywie chtonnym i wpty-
waja na rokowanie co do 5-letniego przezycia [2, 29-31].

2.1. Wezly wartownicze

Cibula i wsp. wykazali, ze mikroprzerzuty maja znacze-
nie rokownicze odno$nie do przezycia catkowitego tak jak we-
zty chlonne z makroprzerzutami, ale nie odnos$nie do przezycia
wolnego od wznowy [21]. Mikroprzerzuty jednak roéznia si¢ od
pojedynczych komorek nowotworowych, ktore nie wykazaly
znaczenia odno$nie do catkowitego przezycia ani czasu do wzno-
wy. W szacowaniu ryzyka wzglednego, makro- a nastgpnie mi-
kroprzerzuty mialy najwigksza warto$¢ rokownicza [21]. Z kolei
w pracy Horna i wsp. (FIGO IB —IIB) skrocony czas do wznowy
byt udziatem wigkszego odsetka pacjentek z mikroprzerzutami
niz bez jakichkolwiek przerzutéw [32]. Trzeba jednak zaznaczy¢,
ze analizowana grupa miala juz stwierdzone przerzuty weztowe,
z ktorych wydzielono dopiero grupg pacjentek z mikroprzerzuta-
mi (22,2%), a chore z negatywnymi pod wzgledem przerzutow
weztami chtonnymi nie byly poddane ponownej ocenie [32]. Nie
wiadomo zatem, jaki jest rzeczywisty odsetek ujemnych weztow
- takze pod wzgledem mikroprzerzutow.

2.2. Wezly pozawartownicze

Istnieja koncepcje mowiace o mozliwosci uniknigcia cal-
kowitej limfadenektomii u pacjentek z niskim ryzykiem prze-
rzutow do weztow chtonnych pozawartowniczych w przypadku
raka piersi, czerniaka skory u chorych z minimalnymi zmianami
przerzutowymi w SLN [2, 33, 34]. Zmiany pierwotne powstate
u chorych w tej grupie wykazuja sig¢ takimi samymi cechami jak
u tych pacjentow, ktorzy w ogole nie maja przerzutow do we-
ztéw chtonnych. Idac w $lad za koncepcja wezta wartowniczego,
w tych przypadkach mozna by zrezygnowac z catkowitej limfa-
denektomii.

W najwigkszym do tej pory pod wzgledem liczby pacjentek
artykule Cibuli i wsp. nie okres$lono predykcyjnej ani rokowni-
czej roli przerzutow do nSLN [21]. Mozna tylko przypuszczac, ze
maja one takie samo znaczenie rokownicze jak mikroprzerzuty
w SLN wskazujac na potrzebg ich wykrywania w ten sam sposob
— metoda ultrastagingu.
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Tabela I. Potencjalne zastosowanie procedury wezta chtonnego wartowniczego na réznych poziomach zaawansowania kliniczno-patologicznego raka szyjki.

Stadium rozwoju
raka szyjki macicy

Stadium wg FIGO

Szansa znalezienia
przerzutow (%),
(w tym mikroprzerzutow

[*])

Znaczenie

Pozycja
piSmiennictwa

Wczesne IA, (LVSI+) - 1B,

0-17
(4 -15)

Zwigkszenie doktadnosci
oceny zaawansowania;
mozliwy wptyw na
przebieg operacji;
uzupetniajgce
napromienianie przy
minimalnej chorobie
wezlowej?

[19, 24]

Lokalnie

1B, - 1IB
Zaawansowane 2

12-27

Zwigkszenie doktadnosci
oceny zaawansowania;
rozszerzenie pola
napromieniania?

[25, 26]

Zaawansowane -1

90 - 95

Zwigkszenie doktadnosci
oceny zaawansowania;
poprawa miejscowe;j
kontroli choroby?;
rozszerzenie pola
napromieniania

i zastosowanie
chemioterapii?

[27]

3. Metody identyfikacji mikroprzerzutow
w weztach chtonnych

3.1. Aspekt techniczny

Istnieja dwie metody wykrywania weztow chtonnych: barw-
nikowa oraz izotopowa. Metodg izotopowa mozna podzieli¢ na
dwie techniki — wykrywanie w¢ztéw chtonnych za pomoca lim-
foscyntygrafii 1 przy uzyciu detektora promieniowania gamma.
Czuto$¢ wykrywania SLN w raku szyjki macicy waha si¢ od 60%
do 100%, biorac pod uwagg aspekty kliniczne i patologiczne.
Kazda z metod osobno pozwala na uzyskanie ré6znego odsetka
wykrywanych weztow i ma swoje ograniczenia, dlatego powin-
ny by¢ one stosowane nieodlacznie [35]. Na zwigkszenie odsetka
wykrywania przerzutdéw w weztach chtonnych przy-aortalnych
ma wplyw taczenie metody radioizotopowej z barwnikowa, bez
wzgledu na typ histologiczny i zaawansowanie nowotworu [36].
W metodzie izotopowej mozna nie wykry¢ drobnych weztow
znajdujacych si¢ w przymaciczu — moze to dotyczy¢ do 8,8%
chorych z rakiem w stopniu IB1-IIA wg FIGO [37, 38].

3.2. Aspekt histopatologiczny

Niektorzy autorzy sugeruja, ze jakos¢ przeprowadzonej pro-
cedury identyfikacji wezlow chtonnych wartowniczych (wyraza-
jacej sig odsetkiem wynikow fatszywie ujemnych) zalezy jedynie
od whasciwego (,,optymalnego”) stagingu - znalezienia weztow
wybarwionych badz/i wykrytych metoda radioizotopowa po obu
stronach miednicy. Potwierdzily to stwierdzone statystycznie
znamienne réznice pomigdzy odsetkami wykrywania mikroprze-
rzutdéw w weztach chtonnych wartowniczych wykrytych po jed-
nej (11,4%) i po dwoch stronach (39,6%). Badacze nie wykony-
wali jednak ultrastagingu wszystkich weztow chtonnych, a tylko
wartowniczych [25].
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4. Trudnosci w identyfikacji weztow

chtonnych wartowniczych

Trudnosci w identyfikacji moga polega¢ na zmiennosci drog
sptywu chlonki z szyjki macicy z uwagi na sama r6znorodnosé
przebiegu anatomicznego, rozlegtos¢ mozliwych drog sptywu,
interakcje z leczeniem operacyjnym, miejscowo-regionalnym
i systemowym, jak rowniez zaawansowanym stadium nowotwo-
ru.

4.1. Rozne drogi sptywu chlonki

Rozmieszczenie regionalnych weztdw chionnych jest roz-
legte [39]. Glowna droga sptywu wiedzie poprzez boczne przy-
macicza do weztéw chionnych biodrowych zewngtrznych, mig-
dzybiodrowych i zastonowych. Przedni sptyw prowadzi poprzez
wigzadlo pgcherzowo-maciczne do weztow chtonnych biodro-
wych zewngtrznych. Tylny spltyw wiedzie przez wigzadto krzy-
zowo-maciczne do weztéw biodrowych wspolnych, krzyzowych
i przy-aortalnych [39, 40]. Ouldamer i wsp. dokonali przegladu
obejmujacego 27 publikacji na temat lokalizacji weztow chion-
nych wartowniczych w réznych stadiach raka szyjki macicy
i stwierdzili, ze 83,7% SLN wykrywa si¢ w typowej lokalizacji:
dla weztow biodrowych zewngtrznych (31,2%), zastonowych
(24,3%) oraz biodrowych wewngtrznych lub migdzybiodrowych
(19,8%) [40]. Obliczone na podstawie przegladu dane nie su-
muja si¢ do 83,7% z braku specyfikacji grup weztow w niekto-
rych cytowanych pracach. Wezly chtonne biodrowe zewngtrzne
stanowia najczgstsze miejsce przerzutowania udokumentowane
w wigkszosci prac, co podkresla fakt, ze dwie z trzech gtoéwnych
drég spltywu chtonki prowadza do tych wiladnie weztow. Wyste-
powanie SLN nie ogranicza si¢ tylko do ww. typowych miejsc,
ale w 6,6% przypadkow dotyczy weztow biodrowych wspol-
nych, w 2% regionu ponizej odejscia tetnicy krezkowej dolnej,
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w 1,26% okolicy przedkrzyzowej i w rzadkich przypadkach
(0,07%) okolicy pachwinowej [40].

4.2. Stany zapalne i wcze$niejsza konizacja

W jamie brzusznej we¢zty chtonne moga by¢ zmienione pod
wplywem licznych procesow zapalnych toczacych si¢ w czasie
zycia kobiety oraz przebytych zabiegoéw operacyjnych, w tym
konizacji. Moze to spowodowaé szerzenie si¢ przerzutow z po-
minigciem tych weztow. W innym wypadku, wezty chtonne moga
takze nie zawiera¢ juz komodrek nowotworowych, ktore znajduja
si¢ w kolejnej stacji limfatycznej. Potwierdzeniem tego spostrze-
zenia moga by¢ wyniki badania Kato i wsp., ktorzy wprawdzie
nie stwierdzili r6znic w odsetkach detekcji pomigdzy grupami
pacjentek poddanych i niepoddanych procedurze konizacji, ale
wezly chtonne wartownicze najczgsciej nalezaty do grupy bio-
drowych wewngtrznych i zastonowych, a nie biodrowych ze-
wngtrznych [41].

4.3. Leczenie neoadjuwantowe — chemioterapia, radioterapia

Czgsto$¢ lokalizacji pierwszych i najczgstszych przerzutow
(do SLN) moze zmienia¢ si¢ w roznych kontekstach, m.in. po
chemioterapii neoadjuwantowej. W jednym z pierwszych badan,
Barranger i wsp. u 2 na 13 pacjentek poddanych chemioterapii
neoadjuwantowej i laparoskopowej procedurze wezta wartow-
niczego nie zaobserwowali trudno$ci w wykrywaniu SLN [10].
W badaniu SENTICOL mniej oczekiwane dla wczesnego raka
szyjki macicy przerzuty poza wegztami chlonnymi biodrowymi
i migdzybiodrowymi byly stwierdzone w ok. 20% [24]. Brak
jest jednak badan z randomizacja, ktére potwierdzityby lub za-
przeczyly niekorzystnemu wpltywowi chemioterapii uniemoz-
liwiajacemu lub utrudniajacemu optymalna detekcje SLN, jak
i mikroprzerzutéw, za$ doswiadczenie kliniczne zwigzane z in-
terwencja chirurgiczng na obszarze wczesniej napromienianym
sugeruje jednak wplyw negatywny.

4.4. Zaawansowane stadium raka

Detekcja SLN w przypadkach $rednio-zaawansowanego
raka moze by¢ mniej doktadna, co by¢ moze wiaze si¢ z faktem
zajmowania przez nowotwor przestrzeni naczyn limfatycznych
uposledzajac rozmieszczanie si¢ znacznika i stajac si¢ przyczyna
niedoszacowania stanu weztow chtonnych w miednicy [42].

Opisywane jest takze wystgpowanie tzw. przerzutow skacza-
cych (skip metastases). Taka sytuacja ma miejsce, gdy pominieta
jest jedna stacja na drodze sptywu chtonki lub wystepuja przerzu-
ty w weztach chtonnych przy ujemnych marginesach po resekcji
wczesnego raka, bez blizszych przerzutéw do weztéw chtonnych.
Przerzuty skaczace obserwuje si¢ w ok. 6% przypadkow raka
szyjki macicy w stopniu IB2-I1B [43, 44].

Podsumowanie

W $wietle obecnej wiedzy mikroprzerzuty w raku szyjki ma-
cicy pogarszaja rokowanie co do 5-letniego przezycia u chorych
na raka szyjki macicy. Ich znaczenie co do rokowania miejsco-
wego nie jest jednak w petni poznane z uwagi na nieliczne prace
traktujace o mikroprzerzutach do wszystkich (w tym do pozawar-
towniczych) weztow chtonnych.

Wydaje sig, ze wykrywanie mikroprzerzutow w raku szyj-
ki macicy jest pozyteczne z onkologicznego punktu widze-
nia w kazdym ze stadiow zaawansowania. Celowy wydaje sig
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wymdg wykrywania weztow wartowniczych po obu stronach
miednicy, gdzie powinny znalez¢ si¢ wezty chlonne biodrowe ze-
wngtrzne i/lub zastonowe. Nalezy precyzyjnie oceni¢ lokalizacjg
wykrytych weztow chlonnych. Wybarwienie weztow chtonnych
obecnymi metodami w ultrastagingu jest zbyt czasochtonne, by
moglo si¢ ono sta¢ metoda $rodoperacyjnego wykrywania prze-
rzutow w usunigtych weztach chtonnych. Optymalny ultrasta-
ging moze poprawi¢ ogolng wykrywalno$¢ przerzutow w we-
ztach chtonnych, gdyz pozwala na doktadniejsze ich zbadanie.
Chora poddana planowaniu terapii operacyjnej powinna by¢ do
niej kwalifikowana z mysla o biopsji weztdéw wartowniczych ba-
danych pod katem wystgpowania w nich wszystkich rodzajow
przerzutow. W przysztosci by¢ moze bgdzie mozliwa stratyfika-
cja chorych wzglgdem grup ryzyka do metod leczenia w oparciu
0 pelne poznanie znaczenia mikroprzerzutéw i przyspieszenie
techniki $rodoperacyjnego badania weztow chtonnych.
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