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Ocena wezla wartowniczego w raku okreznicy
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Istniejg rdzne sposoby postepowania po endoskopowym usunieciu zlosliwych polipow okreznicy. Chorzy mogq zostac poddani
resekcji jelita i limfadenektomii, po czym w ostatecznym badaniu rozpoznanie nie zostaje potwierdzone (leczenie nadmierne)
lub zaleca si¢ jedynie obserwacje i kolejne badania endoskopowe, z mozliwosciq odroczonego ujawnienia sie choroby
(niedoleczenie). Wybor pomiedzy radykalizacjg chirurgiczng a samg obserwacjq nie jest oparty na wiarygodnych przestankach
naukowych. Celem tej publikacji jest przedstawienie schematu dwdch badan: jednego opartego na dokonywaniu wyboru
postepowania po catkowitej polipektomii (SEC-GISCoR) i drugiego, wykorzystujqcego predykcyjng wartos¢ badania wezta
wartowniczego w stopniowaniu wczesnego raka. Jezeli wyniki tych badari potwierdzq znamienng i powtarzalng wartos¢
badania wezla wartowniczego, pozwoli to na stworzenie nowego schematu postepowania.

Sentinel node in colon cancer

Treatment after “complete” endoscopic polypectomy of a malignant polyp varies. The patient may undergo colon resection
and lymphadenectomy with no evidence of disease at the final diagnosis (overtreatment?) or be offered the possibility of
endoscopic surveillance only with a diagnosis of disease persistence after some time, which entails an apparent therapeutic
“delay” (undertreatment?). The choice between surgical radicalization and endoscopic follow-up after complete polypectomy
of a malignant polyp is not based on scientifically-validated clinico-pathological proofs. The aim of this paper is to present
the outlines of two studies: one on the choice between intensive surveillance or surgery after complete polypectomy of a
malignant colorectal polyp (SEC-GISCoR) and one on the predictive value of sentinel node in staging early colorectal
cancer. Should the studies prove the good predictive value of sentinel nodes in colon cancer and a satisfactory reproducibility

of the technique, new management perspectives would open for patients with colon cancer.
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Wprowadzenie

W najnowszej wersji Europejskiego Kodeksu Walki
z Rakiem (European Code Against Cancer) pojawito si¢
nastgpujace nowe zalecenie: ,,Mezczyznom i kobietom
w wieku 50 lat i starszym powinno si¢ proponowac bada-
nia przesiewowe w kierunku raka jelita grubego. Badania
te powinny stanowi¢ cze$¢ zorganizowanych programow
badan przesiewowych, obejmujacych wewnetrzne proce-
dury kontroli jakoSci” [1].

W wieloosrodkowych badaniach randomizowanych
S.Co.Re I, IT i ITI wykryto duza liczbe polipdw ztosliwych
(ktore usunieto endoskopowo) oraz przypadkéw raka
okreznicy we wezesnym stadium zaawansowania (cNO).

Dalsze leczenie po ,,catkowitym” endoskopowym
usuni¢ciu polipa zlosliwego rézni si¢ w zaleznosci od
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osrodka. Pacjent moze by¢ poddany usunigciu okreznicy
i wezlow chtonnych, po czym w rozpoznaniu ostatecznym
nie stwierdza si¢ objawow choroby (nadmierne leczenie
— overtreatment?) lub tez proponuje si¢ jedynie powta-
rzanie badan endoskopowych (obserwacj¢), po czym
po pewnym czasie okazuje si¢, ze choroba pozostala,
a zatem nastapito opdznienie leczenia (niedostateczne
leczenie?).

Wybor pomigdzy radykalizacja leczenia chirurgiczne-
go a obserwacja endoskopowsa po catkowitym usunigciu
ztoSliwego polipa nie jest dokonywany w oparciu o nauko-
wo udowodnione przestanki kliniczne i patologiczne.

Problem wiasciwego leczenia nabiera szczegdlnej
wagi po wprowadzeniu programéw badan przesiewowych
w kilku krajach: stale wzrasta liczba wykrywanych poli-
pow ztosliwych i przypadkéw wezesnego raka (T1-2 NO).
Z tego powodu wloska Grupa ds. Badan Przesiewowych
w Raku Jelita Grubego (GISCoR) rozpoczeta niedawno
dwa wielooSrodkowe badania prospektywne:
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— . Intensywny nadzor czy leczenie chirurgiczne po cal-
kowitym usunigciu zlo§liwego polipa jelita grubego”
(SEC-GISCoR);

— ,Warto$¢ predykcyjna wezta wartowniczego w oce-
nie zaawansowania wczesnego raka jelita grubego”
(SN-GISCoR). Po zakonczeniu fazy pilotazowej
(listopad 2005 r. — marzec 2006 r.) rozpoczgto w maju
2006 r. rekrutacje pacjentéow do drugiego badania.
Jego plan zostanie pokrdtce opisany ponize;j.

Material i metody

Kompletny protokét wieloosrodkowego prospektywnego bada-
nia SN-GISCoR mozna pobraé ze strony internetowej Euro-
pejskiego Instytutu Onkologii (www.ieo.it, odsylacz ,,GISCoR
Studies”).

Jego gtownym celem jest okreSlenie wartoSci predykceyj-
nej oceny wezla wartowniczego (SN) w odniesieniu do czulosci,
swoistoSci i doktadnosci diagnostycznej w ocenie zaawansowa-
nia wezesnego raka okreznicy (poprzez oceng wynikow falszywie
ujemnych i mozliwych wynikow falszywie dodatnich).

Dalsze cele to:

— standaryzacja techniki wykrywania (barwienie przyzyciowe
i/lub znacznik radioaktywny) i ocena mozliwosci jej wykorzy-
stania w praktyce klinicznej;

— weryfikacja skutecznosci i powtarzalnoSci laparoskopowego
pobierania weziow wartowniczych;

— okreslenie roli wezla wartowniczego w praktyce klinicznej
w ocenie zaawansowania zlosliwych polipdw po ,,catkowitej”
resekcji endoskopowej;

— ocena znaczenia klinicznego mikroprzerzutéw wykrywanych
dzigki technice wielopoziomowych przekrojow i barwieniom
immunohistochemicznym.

Kryteria wlaczenia

— Pacjenci z rakiem okrgznicy w I-II stopniu zaawansowania
klinicznego (zwtaszcza po ,,catkowitym” usunigciu polipa
zloSliwego).

— Ocena zaawansowania z zastosowaniem kolonoskopii, bada-
nia radiologicznego klatki piersiowej, badania jamy brzusznej
(USG 1lub tomografii komputerowe;j).

— Stopien ryzyka ASA 1-3.

— Swiadoma zgoda.

Kryteria wykluczenia

— Podejrzenie przerzutéw do weztdéw chionnych lub przerzutéw
odleglych (cN+ cM+).

— Wezesniejsza resekcja okreznicy.

— Stopien ryzyka ASA 4.

Znaczniki [5, 6]
Barwienie przyzyciowe

Po okresleniu lokalizacji zmiany (w przypadku wczesniejszej
catkowitej polipektomii konieczna moze by¢ Srédoperacyjna
endoskopia w celu odnalezienia miejsca po usunig¢tym polipie)
wstrzykiwano w to miejsce 2 ml barwnika {, Patent blue-V”
(Guerbet) 2,5% roztwor}. Pobierano 1-4 wezly, ktore wybarwi-
ly si¢ jako pierwsze. Nastgpnie przeprowadzano standardowa
resekcje okreznicy z radykalnym usuni¢ciem weziow chionnych.
Usunigty wezel wartowniczy (jeden lub wigcej) oraz materiat
usuni¢ty podczas operacji przekazywano oddzielnie do badania
histopatologicznego.

Znacznik radioaktywny

Znacznik (przeznaczony do wstrzykiwania roztwor kolo-
idalny ludzkiej albuminy znakowanej *Tc o $rednicy czgstek
<80 nm, zawieszonej w soli fizjologicznej) wstrzykiwano w ilosci
0,1-0,2 ml w okolic¢ zmiany pod kontrolg endoskopowa w dniu
poprzedzajacym operacj¢. Za pomoca gamma-kamery przepro-
wadzano wczesng (po 15 i 30 min.) oraz p6zna (po 2 i 18 h)
limfoscyntygrafi¢. Identyfikacje wezlow wartowniczych przepro-
wadzano §rddoperacyjnie przy pomocy detektora promienio-
wania. Usunigte wezly oraz material usunigty podczas operacji
przekazywano oddzielnie do badania histopatologicznego.

Badanie histopatologiczne wezta
wartowniczego

— Wykonywano po dwa przekroje (skrawki) o grubosci 3-5 um
co 200 um przez calg grubo$¢ probki.

— Jeden skrawek barwiono hematoksyling i eozyna.

— W przypadku watpliwosci diagnostycznych drugi skrawek
barwiono immunohistochemicznie za pomoca przeciwcial
anty-CK o szerokim spektrum.

Badanie histopatologiczne materiatu
usunigtego podczas operacji

— Starannie identyfikowano wszystkie wezly chtonne (w razie
potrzeby stosujac metode Carnoy).
— Nastepnie przeprowadzano badanie standardowe.

Analiza statystyczna

Na podstawie danych zebranych przez wszystkie oS§rodki uczest-

niczace w badaniu wyliczano:

— Wykrywalno$¢ = liczba rozpoznanych SN / liczba operowa-
nych pacjentow

— Czulos¢ = TP / (TP + FN) = wyniki prawdziwie dodatnie /
wyniki prawdziwie dodatnie + wyniki falszywie ujemne

— Warto$¢ predykceyjna ujemna = wyniki ujemne / wyniki ujem-
ne + dodatnie wezléw w materiale operacyjnym.

Wyniki

W chwili obecnej dostepne sa jedynie dane z badania
pilotazowego (listopad 2005 r. — marzec 2006 r.). Pod ko-
niec roku 2006 przeprowadzona zostanie analiza wstepna.
Czes¢ zebranych danych zaprezentowano podczas Zjazdu
Krajowego GISCoR w Bolonii (9-10 listopada 2006 r.).
Wyniki zostana opublikowane przez Komitet
Naukowy GISCoR na stronach internetowych www.ieo.
it (odsytacz ,,The GISCoR Studies”) oraz www.giscor.it.

Dyskusja

Ocena zaj¢cia weziow chlonnych jest istotnym czynni-
kiem prognostycznym w raku jelita grubego. Odsetek
przezy¢ pigcioletnich wynosi okofo 80% w stadium NO,
ale w stadium N1 spada juz do 50%. U pacjentow, u kto-
rych nie doszlo do zajecia weziéw chtonnych, nie wykaza-
no korzySci z zastosowania adiuwantowej chemioterapii
(ChT); z drugiej strony u 20-40% tych pacjentdw w ciagu
5 lat od rozpoznania pojawiajg si¢ przerzuty. W przeci-
wiefistwie do poprzedniej grupy u pacjentdw z zajetymi



Laparoskopowe pobranie SN
(w zlosliwych polipach po calkowitej polipektomii)
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Radykalizacja chirurgiczna
Ryc. 1. Protok6t SN-GISCoR
Przewidywany sposob postgpowania, jezeli potwierdzi si¢ warto$¢
predykeyjna badania wezta wartowniczego (SN)

Tylko skrupulatna obserwacja

weztami chfonnymi zastosowanie adiuwantowej ChT po-
prawia przezycie o 33%.

Przerzuty do weztow chionnych wystepuja u okoto
40% pacjentow, u ktérych usuni¢to raka jelita grube-
go. Techniki przedoperacyjnej oceny zaawansowania
nowotworu cechuje niska swoistos$¢. Standardowa ocena
wymaga zatem radykalnego usunigcia weziéw chfonnych.
W chwili obecnej resekcja raka jelita grubego musi obej-
mowac¢ roéwniez cala droge¢ sptywu chionki. Wysoka cze-
sto$¢ progresji choroby diagnozowanej jako stadium NO
wydaje si¢ wskazywaé na zanizanie oceny zaawansowania
nowotworu przy zastosowaniu tradycyjnych metod oceny
weziow chionnych. Podstawowym problemem pozostaje
zatem trafna ocena zajgcia weztow chlonnych, uzyskiwa-
na poprzez zmniejszenie ryzyka zanizenia oceny stop-
nia zaawansowania nowotworu. Przebadanie tak wielu
wezlow jak to mozliwe oraz techniki analizy stosowane
przez patologa maja zatem kluczowe znaczenie. Najdo-
ktadniejsze techniki (przekroje wielopoziomowe, immu-
nohistochemia, biologia molekularna) sg zbyt kosztowne
i czasochtonne, by stosowaé je do wszystkich badanych
wezlow.

Ocena wezla wartowniczego w chirurgii okrezni-
cy umozliwia wybor weztow chtonnych do szczegolnie
doktadnego zbadania [7-16].

Ponadeto, o ile wyniki badania SN-GISCoR potwier-
dza wysoka warto$¢ predykcyjna tej metody (ponad
90-95% dla pNO w przypadku wezta wartowniczego wol-
nego od przerzutéw) i jezeli okaze si¢ ona fatwo powta-
rzalna przy uzyciu laparoskopowego pobierania weztow,
to ocena wezla wartowniczego bedzie odgrywac istotng
role przy podejmowaniu decyzji o dalszym leczeniu, po
catkowitym endoskopowym usunigciu polipa zloSliwego
(Ryc. 1).

Whioski

Jezeli wielooSrodkowe badanie SN-GISCoR potwierdzi
wysoka warto$¢ predykcyjng oceny wezta wartowniczego
oraz dobra powtarzalno$¢ tej metody, pojawia si¢ nowe
mozliwosci leczenia pacjentéw z rakiem okre¢znicy wy-
krytym podczas badan przesiewowych lub w tradycyjne;j
praktyce kliniczne;.

— Mozliwe bedzie oparcie decyzji lekarza co do radykal-
nego leczenia chirurgicznego na doktadniejszej ocenie
zajecia weztow chtonnych (staranne badanie weztow
wartowniczych z zastosowaniem wielopoziomowych
przekrojow i immunohistochemii).

— Pojawi si¢ dodatkowe kryterium wyboru lepszej stra-
tegii leczenia (obserwacja czy leczenie chirurgiczne)
pacjentéow po calkowitym endoskopowym usunigciu
polipa zlosliwego.

Do udziatu w badaniu SN-GISCoR zapraszamy
wszystkie oSrodki, w ktorych diagnozowani i leczeni sa
pacjenci z rakiem jelita grubego [protoko6t badania i CFR
mozna pobrac ze strony internetowej www.ieo.it (bruno.
andreoni@ieo.it)].
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