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Streszczenie

Sposréd nowotwordw narzgddw ptciowych kobiecych, rak jajnika jest chorobg o najwiekszym wspdtczynniku umie-
ralnosci. Wykazuje tendencje wzrostowg zachorowalnosci na catym Swiecie, szczegolnie w krajach wysoko uprze-
mystowionych. Skgpe i mafo charakterystyczne objawy kliniczne we wczesnych stadiach, oraz brak efektywnych
metod badar przesiewowych, powodujg, ze u wiekszosci chorych, choroba jest czesto rozpoznawana w stadium
zaawansowanym. Zastosowanie wczesnej diagnostyki i optymalnej metody terapeutycznej, ma istotny wplyw na
rokowanie u tych chorych. Zasadniczg metodg leczenia we wszystkich stopniach zaawansowania raka jajnika, jest
leczenie operacyjne. Ogdlng zasada jest usuniecie nowotworu w catosci lub maksymalne zmnigjszenie masy guza.
Systemowa limfadenektomia miednicza i okotoaortalna stanowi integralng czesc protokotu operacyjnego. Ocena
stanu regionalnych weztow chtonnych jest istotnym elementem diagnostyki u chorych na raka jajnika, na podstawie
ktdrego rozpoznawany jest wiasciwy stopien zaawansowania klinicznego i podejmowana decyzja odnosnie metody
leczenia uzupetniajigcego. Diagnostyczna wartoS¢ wyciecia weztow chifonnych nie budzi watpliwosci i jest podsta-
wg poprawnej klasyfikacji, natomiast wartosc terapeutyczna pozostaje przedmiotem kontrowersji.

W pracy dokonano przegladu wynikéw badan z zakresu limfadenektomii w raku jajnika, w oparciu o dostepne
pozycje pismiennictwa.

Stowa kluczowe: limfadenektomia / rak jajnika / wyniki leczenia /
/ metody terapeutyczne /

Abstract

Ovarian cancer has the highest mortality rate among the female genital malignancies. Its incidence is steadily in-
creasing worldwide, especially in highly industrialized countries. Scarce and non-specific clinical symptoms in the
early stages, and lack of effective screening methods, are the reasons why in the majority of cases the disease
is diagnosed in advanced stage. Early diagnosis and optimal therapeutic method have significant impact on the
prognosis. Surgery remains the basic treatment method in all stages of ovarian cancer. The general principle is the
removal of the entire tumor or maximal cytoreduction. Pelvic and para-aortic lymphadenectomy is an integral part of
the operating protocol. Evaluation of the regional lymph nodes is an important element of the diagnosis in patients
with ovarian cancer, as the disease stage and the decision about the method of adjuvant therapy both depend on it.
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The diagnostic value of lymphadenectomy is unquestionable and is the basis of proper classification, while its thera-

peutic value remains the subject of controversy.

The aim of the paper is to review the results of the most important research concerning lymphadenectomy in ovar-

ian cancer, based on the available literature.

Key words: lymphadenectomy / ovarian cancer / treatment results

treatment methods

Rak jajnika jest jednym z najtrudniejszych problemow dia-
gnostycznych i terapeutycznych w ginekologii onkologiczne;j.
Pomimo postepu, jaki dokonat si¢ w ginekologii onkologicznej,
wyniki leczenia pozostaja dalekie od oczekiwan. Wsr6d nowo-
tworéw narzadoéw piciowych kobiecych, cechuje si¢ on najwigk-
szym wspoOlczynnikiem umieralno$ci i zajmuje czwarte miejsce
wsrdd przyczyn zgondw kobiet na nowotwory ztosliwe [1].

Woczesna diagnostyka i zastosowanie optymalnej terapii, ma
zasadniczy wplyw na rokowanie u chorych na ten nowotwor. Le-
czenie chorych na raka jajnika jest wieloetapowe. Podstawowa
metoda terapeutyczng we wszystkich stopniach zaawansowania
jest leczenie chirurgiczne, najczesciej skojarzone z chemioterapia
[2, 3, 1]. Ogdlng zasada chirurgicznego leczenia raka jajnika jest
usunigcie nowotworu w catoéci lub maksymalne zmniejszenie
masy guza. Sposéb wykonania pierwotnego zabiegu operacyj-
nego rzutuje na dalsze etapy leczenia, jak rowniez na przezycia
catkowite chorych. Protokot leczenia chirurgicznego raka jajnika
obejmuje, oprocz wycigcia kazdego ogniska nowotworu, wycig-
cie macicy z przydatkami, sieci wigkszej, wyrostka robaczkowe-
go (w przypadku raka sluzowego) oraz pobranie ptynu, wymazow
i wycinkéw z otrzewnej oraz zrostow. Kolejnym etapem leczenia
operacyjnego jest systemowa limfadenektomia miednicza i oko-
loaortalna. Gorna granica limfadenektomii jest zyla nerkowa
lewa, dolna, wezel Cloqueta. Warunkiem poprawnie i bezpiecz-
nie przeprowadzonej limfadenektomii zaotrzewnowej jest opty-
malne uwidocznienie naczyn i przestrzeni zaotrzewnowej. Lecze-
nie operacyjne we wczesnym stopniu zaawansowania raka jajnika
u wigkszos$ci chorych jest jednakowe, wytaczajac chore, u kto-
rych zastosowano leczenie oszczg¢dzajace, natomiast mozliwosci
operacyjne u chorych w stadium zaawansowanym sg zréoznicowa-
ne. Zabieg operacyjny ma charakter zarowno diagnostyczny jak
i terapeutyczny.

Systemowa limfadenektomia miednicza i okoloaortalna sta-
nowi integralng czgS$¢ protokotu operacyjnego. Diagnostyczna
warto$¢ wycigcia weztow chlonnych nie budzi watpliwosci i jest
podstawa poprawnej klasyfikacji, natomiast terapeutyczna, pozo-
staje przedmiotem kontrowersji [4].

Rak jajnika jest nowotworem szerzacym si¢ gldwnie we-
wnatrzotrzewnowo. Pierwszym doniesieniem, ze nowotwor ten
moze szerzy¢ si¢ drogami chtonnymi, byty wyniki badan Berg-
mana. W 1966 roku znalazt on w materiale autopsyjnym prze-
rzuty w weztach miedniczych i okotoaortalnych w 60-80% przy-
padkow [5].

Czgstos¢ wystgpowania przerzutow do weztow chtonnych
u chorych na raka jajnika jest wysoka. Wielu autoréw wskazuje
na wysoki odsetek przerzutow do weztdow chtonnych, pierwot-
nie kwalifikowanych, jako I stopien zaawansowania [6, 7, 8]. Na
podstawie wynikow badan, wielu badaczy postuluje wigc, aby
limfadenektomig w tej grupie chorych, stosowacé, jako czg$é po-
stgpowania rutynowego w procesie diagnostyczno-terapeutycz-
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nym. Jest to istotne, poniewaz, jak wynika z piSmiennictwa, okoto
25%-30% chorych na raka jajnika, u ktoérych nie przeprowadzono
limfadenektomii, jest btednie kwalifikowanych do I stopnia za-
awansowania, a tym samym chore te moga by¢ leczone nieade-
kwatnie do sytuacji klinicznej [9, 10].

Pierwsze raporty dotyczace analizy przerzutow do weziow
chlonnych we wczesnym stopniu zaawansowania raka jajnika po-
jawily si¢ w latach 70-tych. Nastgpne doniesienia o przerzutach
do weztow chlonnych w zaawansowanym raku jajnika pojawia-
ly sig systematycznie w ciagu lat 80. [11]. Opisywane w 6wcze-
snych doniesieniach techniki chirurgiczne nie byly standaryzowa-
ne, natomiast wnioski mialy ograniczong wartos$¢, ze wzgledu na
fakt, Zze przeprowadzano jedynie biopsj¢ weztow, wezty chlonne
okotoaortalne byly usuwane selektywnie.

Pod koniec lat osiemdziesiatych i w latach 90. nastapit roz-
woj technik chirurgicznych. Pojawity si¢ doniesienia o limfade-
nektomii miedniczej i okotoaortalnej, bedacej elementem ruty-
nowego postgpowania u chorych na raka jajnika. Pojawily sig¢
réwniez badania prospektywne, majace na celu oceng wartosci
rokowniczej powyzszego postegpowania. Od tej pory poczynio-
no znaczne postgpy w zakresie technik chirurgicznych. Wyniki
badan, ktore ukazaty si¢ dotychczas, sa niejednorodne. Jest to
rezultatem réznorodnosci analizowanych chorych, standardow
postgpowania terapeutycznego, zakresow limfadenektomii, jak
réwniez réznic populacyjnych.

Czg$¢ autorow potwierdza terapeutyczny wplyw limfade-
nektomii na czas przezycia catkowitego [12, 13, 14, 15, 16], inni
wskazuja na jej rokowniczy wpltyw na czas do nawrotu choroby
[17, 18]. Inni, na podstawie wynikow wlasnych, wskazuja na po-
trzebg wykonywania limfadenektomii u chorych na raka jajnika
[9, 12,13, 14,17, 19, 20, 21, 22]. Jeszcze inni natomiast kwestio-
nuja jej znaczenie [23, 24, 25].

Obszerna analiza, przedstawiona przez Chan i wsp., obejmu-
jaca 13890 chorych na raka jajnika w stopniu III i IV potwier-
dzita rokownicza warto$¢ iloéci usunigtych weztow chlonnych
N(+) u chorych na raka jajnika. Sposrod analizowanych chorych,
u 4260 przeprowadzono limfadenektomig, U wszystkich chorych
ilo$¢ usunigtych weztow chtonnych zmienionych nowotworowo
korelowata pozytywnie z przezyciem [15]. Niektorzy autorzy
zwracaja uwage na ograniczona skuteczno$¢ chemioterapii w za-
kresie wptywu na przerzuty do weztéw chlonnych, zwlaszcza
w niesurowiczych typach utkania histopatologicznego [9, 13, 14].
Inni zwracaja uwage na fakt, ze penetracja chemioterapeutykow
do weztow chlonnych bywa ograniczona, dlatego warto$¢ pier-
wotnego zabiegu operacyjnego odgrywa zasadnicza rolg w proce-
sie terapeutycznym chorych na raka jajnika [17]. Wedlug Cham-
bers i wsp., rak jajnika jest choroba wrazliwa na chemioterapi¢
I rzutu na bazie platyny i paklitakselu. Odpowiedz na leczenie
pierwotne z zastosowaniem tych sktadnikow i limfadenektomii
jest najwazniejszym czynnikiem wplywajacym na przezycia.
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Wynika to z faktu, ze w raku jajnika w czgsci przypadkéw pla-
tynooporno$¢ prowadzi do wczesnego nawrotu i ostatecznie do
niewyleczenia. Dlatego tak wazne jest zastosowanie odpowied-
niego postgpowania terapeutycznego w trakcie leczenia pierwot-
nego [13].

l. Wptyw limfadenektomii na czas do nawrotu
choroby u chorych na raka jajnika

1) W zaleznosci od stopnia zaawansowania wedtug FIGO.

Niedawno opublikowane przez Verleye L i wsp., wyniki ba-
dania European Organisation for Research and Treatment of Can-
cer — Adjuvant Chemotherapy in Ovarian Neoplasm (EORTC —
ACTION), potwierdzily rokownicze znaczenie limfadenektomii
u chorych na raka jajnika we wczesnym stopniu zaawansowania
w zakresie wptywu na czas do nawrotu, jak réwniez na czas prze-
zycia catkowitego. Autorzy zalecaja wykonanie limfadenektomii
we wszystkich przypadkach wczesnego raka jajnika, natomiast
w zaawansowanym raku jajnika jedynie wtedy, gdy mozliwe jest
usunigeie wszystkich zmian makroskopowych [26].

Whyniki analizy przedstawionej przez Fukazawg i wsp., wy-
kazaty korzystny wpltyw limfadenektomii na czas do nawrotu
choroby. W wyniku analizy niewielkiej, 69 osobowej grupy cho-
rych na raka jajnika w III stopniu zaawansowania, autorzy za-
obserwowali wydluzenie czasu do nawrotu choroby u chorych,
u ktérych w trakcie operacji pierwotnej przeprowadzono limfade-
nektomig¢ miednicza i aortalng (p=0.046) [27].

2) W zaleznosci od utkania histopatologicznego guza.

Rokownicza warto$¢ limfadenektomii potwierdzit Chih
-Ming Ho i wsp., podkreslajac jednocze$nie znaczenie utkania hi-
stopatologicznego guza. Wykazano najmniej korzystne rokowa-
nie chorych na raka jajnika o utkaniu jasnokomérkowym. W trzy-
letnim okresie obserwacji, w grupie z limfadenektomia, nawrot
choroby stwierdzono u 1 osoby na 12(8.33%), natomiast w grupie
bez limfadenektomii, u 6 na 8(75%). Autorzy zalecaja rutynowe
wykonanie limfadenektomii w raku jasnokomérkowym, zwraca-
jac jednoczesnie uwagg na ograniczong wydolnos$¢ chemioterapii
w zakresie zmian przerzutowych do weztéw chlonnych [28].

3) W zaleznosci od wielkosci guza resztkowego.

Wyniki pierwszego prospektywnego migdzynarodowego
randomizowanego badania, oceniajacego rolg limfadenektomii
u chorych na raka jajnika zostaly przedstawione w raporcie Bene-
detti Paniciego w roku 2005. W badaniu wzigto udziat 427 cho-
rych na zaawansowanego raka jajnika w stopniu zaawansowania
III B, III C, IV wedtug FIGO. W trakcie randomizacji, do rady-
kalnej limfadenektomii zostato zakwalifikowanych 216 chorych.
W wyniku przeprowadzonej analizy uzyskano istotng statystycz-
nie roéznicg w czasie do nawrotu choroby, na korzy$¢ chorych,
u ktoérych wykonano limfadenektomig. Mediana czasu do nawrotu
choroby u chorych z limfadenektomia i bez, wyniosta odpowied-
nio: 27,4 i 22,4 miesiaca. U chorych z limfadenektomia, istotne
statystycznie wyzsze ryzyko zgonu stwierdzono u tych, u ktorych
potwierdzono przerzutowe wegzty chlonne w poréwnaniu do cho-
rych bez przerzutow do weztow chtonnych (HR=1.6)[17].

W podsumowaniu wynikow badania Safety and Efficacy of
Docetaxel and Paclitaxel Regimens (SCOTROC-1), w ktérym
wziglo udziat 1077 chorych na raka jajnika, autorzy zwracaja
uwagg na korzystny wptyw limfadenektomii, w aspekcie wpty-
wu na czas do nawrotu choroby. Jednoczesnie podkreslaja, ze
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najwigksza korzys$¢ z wykonanej limfadenektomii moga odnies¢
chore we wczesnym stopniu zaawansowania, u ktérych mozliwa
jest optymalna cytoredukcja. Autorzy sa zgodni, ze kwalifikacja
do agresywnego postgpowania chirurgicznego w stopniach bar-
dziej zaawansowanych powinna odbywac¢ si¢ na zasadzie poste-
powania indywidualnego [18].

Il. Wptyw limfadenektomii na czas przezycia
catkowitego u chorych na raka jajnika

1) W zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego
wedtug FIGO.

Terapeutyczne znaczenie limfadenektomii potwierdzit Aletti
i wsp. Sposrod 219 chorych na raka jajnika w stopniu zaawanso-
wania IIIC/IV, u 61 przeprowadzono catkowitg limfadenektomig.
W wyniku analizy okazato sig, ze u chorych, u ktérych wykonano
nastgpujace procedury: radykalna limfadenektomig, biopsje we-
ztéw chtonnych lub nie usuwano weztdéw, odsetek przezy¢ 5-let-
nich wyniost odpowiednio: 50%, 33% 129% [12].

Takashi Onda i wsp., w wyniku analizy chorych na raka jaj-
nika nie wykazali rokowniczej warto$ci obecnosci przerzutow do
wezlow chtonnych. Jednak wsrdd chorych w 11 stopniu zaawan-
sowania, u ktorych przeprowadzono limfadenektomig radykalna,
jak rowniez u chorych, ktére po przeprowadzeniu limfadenek-
tomii zostaly przeklasyfikowane do III stopnia zaawansowania,
odsetek S-letnich przezy¢ siggat 85%. Podobnie wigc do chorych
w stopniu zaawansowania I/II. U chorych, u ktérych przeprowa-
dzono jedynie biopsj¢ weztéw chlonnych, wyniki nie byly tak
korzystne. Autorzy zwracaja uwage na koniecznos¢ zastosowania
chemioterapii uzupehiajacej na bazie platyny i dalszych badan
[25].

2) W zaleznosci od utkania histopatologicznego guza.

Wyniki analizy 6686 chorych na raka jajnika w I stopniu za-
awansowania, przeprowadzonej przez Chan i wsp., potwierdzily
terapeutyczna rolg limfadenektomii w zakresie przezy¢ catkowi-
tych. Zaobserwowano poprawg przezy¢ z 87% u 0so6b, u ktorych
nie przeprowadzono powyzszej procedury, do 92.6% (p<0.001)
u chorych po wykonanej limfadenektomii. Poprawg przezycia
catkowitego chorych na raka jajnika w I stopniu zaawansowania,
poddanych limfadenektomii zaobserwowano we wszystkich ty-
pach histopatologicznych, za wyjatkiem jasnokomorkowego [ 14].

Wedhug Kleppe M i wsp. rezygnacja z limfadenektomii we
wczesnym raku jajnika moze by¢ rozwazana jedynie w raku $lu-
zowym G1 [19].

3) W zaleznosci od stopnia zréznicowania guza.

Chan i wsp., przeprowadzili analizg przezy¢ w zalezno$ci od
rozlegtosci limfadenektomii. U chorych, u ktoérych nie usunigto
weztow chlonnych, usunigto ponizej 10 i powyzej 10 weztow,
przezycie 5-letnie wyniosto odpowiednio: 87%, 91.9% 1 93.8%
(p<0.001). W analizie wielowariantowej, limfadenektomia oka-
zata sig¢ istotnym czynnikiem prognostycznym. Nie zaobserwo-
wano korzysci z przeprowadzonej limfadenektomii w stopniu
zroznicowania G1 i G2, natomiast w stopniu zréznicowania G3
procedura limfadenektomii istotnie przyczynita si¢ do poprawy
przezy¢ z 74.4% do 88.8%. Autorzy zwrocili roéwniez uwagg
na warto$¢ diagnostyczna limfadenektomii u chorych w I stop-
niu zaawansowania, gdy stopien zréznicowania guza okreslono,
jako G1 i G2. Stan weztéw chtonnych u tych chorych byt istot-
ng wskazowka do podjgcia decyzji o leczeniu uzupetiajacym
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z zastosowaniem chemioterapii, lub rezygnacji z terapii. Wedtug
badaczy, mechanizm wplywu limfadenektomii na poprawg prze-
zy¢ calkowitych u chorych na raka jajnika we wezesnym stopniu
zaawansowania jest nastgpujacy: po pierwsze — przeprowadze-
nie zabiegu limfadenektomii wptywa na poprawna klasyfikacje
chorych, a tym samym selekcjg tych, u ktoérych nie potwierdzono
przerzutow do weztow chtonnych i reklasyfikacjg tych, u ktorych
stwierdzono przerzuty, do stopnia zaawansowania III C. Po dru-
gie, limfadenektomia pozwala na usunigcie weztow chionnych
objetych mikroprzerzutami, ktére moga by¢ niewykryte w trak-
cie rutynowego barwienia hematoksyling i eozyna. Po trzecie,
ze wzgledu na wysokie prawdopodobienstwo powstania klonéw
chemioopornych w weztach chlonnych w trakcie terapii cytosta-
tykami, limfadenektomia przeciwdziala takiej sytuacji [14].

4) W zaleznosci od wielkosci guza resztkowego.

Wedlug aktualnych zalecen FIGO, operacje spetniaja kry-
teria zabiegdéw optymalnych, jezeli wielko$¢ pozostawionych
zmian nowotworowych nie przekracza 1 cm.

Di Re i wsp., w trakcie analizy 328 chorych na raka jajnika,
potwierdzili wptyw limfadenektomii na przezycia, niezaleznie od
wielkos$ci pozostawionych zmian resztkowych. Grupa korzystniej
rokujaca w aspekcie S5-letnich przezy¢ calkowitych byly chore,
u ktorych przeprowadzono limfadenektomi¢ miednicza i oko-
loaortalna [7].

Potwierdzenie istotnego statystycznie wptywu wielkosci po-
zostawionych zmian resztkowych na przezycie catkowite i czas
do nawrotu choroby znajduje swoje odzwierciedlenie w danych
literaturowych [12, 16, 29, 30].

Oceniajac terapeutyczng wartos¢ limfadenektomii, badacze
zwracaja uwage na mozliwos¢ powiktan operacyjnych zwiaza-
nych z procedura [9, 17]. Na wigksze zagrozenie powiklania-
mi $rodoperacyjnymi zwigzanymi z limfadenektomia wskazu-
je Maggioni i wsp. Autorzy wskazuja na dluzszy czas operacji
i wigksza utratg krwi w grupie chorych, u ktérych przeprowadzo-
no limfadenektomig [24].

Rozwazajac rokownicze znaczenie limfadenektomii u cho-
rych na raka jajnika, wielu autorow podkresla istnienie innych
czynnikdw, o ktorych nie nalezy zapominac. Sq to czynniki zwia-
zane z chora, jak wiek [12, 30, 31], czy stan ogdlny [30, 31],
czynniki zwigzane z biologia nowotworu, stopien zaawansowania
choroby [30], czynnik ludzki, jakim jest odpowiednia kwalifika-
cja do postgpowania terapeutycznego, jak rowniez jakos$¢ prze-
prowadzonego zabiegu [1, 12, 32].

Terapeutyczna warto$¢ limfadenektomii u chorych na raka
jajnika jest przedmiotem wielu badafi. Okre$lenie jej znaczenia
jest jednak trudne ze wzglgdu na istnienie innych czynnikow wy-
wierajacych wptyw na rokowanie w tej grupie chorych. Rowniez,
co podkresla wielu badaczy, ze wzglgdu na rozleglos¢ zabiegu
limfadenektomii i mozliwos$¢ powiktan z nig zwigzanych, decyzja
0 przeprowadzeniu tej procedury powinna by¢ podejmowana po
rozwazeniu korzysci z niej ptynacych w aspekcie powiktan.

Okreslenie terapeutycznej roli limfadenektomii u chorych na
raka jajnika wymaga dalszych prospektywnych badan z losowym
doborem chorych.
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