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W przypadku raka jelita grubego najistotniejszym czynnikiem prognostycznym, pogarszajacym 5-letnie przezycia
040%-50%, jest stwierdzenie przerzutéw w weztach chtonnych. Zastosowanie w tej grupie pacjentéw chemioterapii uzupet-
niajacej poprawia przezycia. Z drugiej strony az do 30% chorych z rakiem jelita grubego w stadium I'i Il umrze w ciggu 5 lat
z powodu wznowy miejscowej lub rozsiewu choroby. Najistotniejsza wydaje sie wiec mozliwos¢ poprawy diagnostyki uktadu
chtonnego. Juz samo seryjne skrojenie materiatu umozliwia stwierdzenie mikroprzerzutéw w nawet 20% weztéw negatyw-
nych w technice standardowej. Dodatkowe, dokfadniejsze techniki, takie jak barwieniaimmunohistochemiczne czy RT-PCR,
wymagajg duzego nakfadu czasowego i finansowego, a ich wykonanie na catym materiale weztowym usunietym w trakcie
zabiegu jest trudne i nieoptacalne. Zasadnym wydaje sie poddanie doktadniejszemu badaniu jedynie wyselekcjonowanej
grupy weztéw, o najwiekszym ryzyku posiadania komorek przerzutowych, czyli weztéw wartowniczych. Aktualnie biopsja
wezta wartowniczego w tej grupie chorych ma na celu doprecyzowanie potencjalnie zanizonego zaawansowania ocenionego
w zwyktych barwieniach weztéw chtonnych poprzez odnalezienie w immunohistochemii ognisk komérek nowotworowych
niemozliwych do stwierdzenia w badaniu hematoksyling i eozyna. Standardem leczenia pozostaje resekcja en-bloc guza
z marginesem tkanek zdrowych i sptywem chtonnym zawartym w krezce.

Celem pracy byta ocena wynikéw biopsji wezta wartowniczego u chorych na raka jelita grubego, czynnikéw wptywaja-
cych na jej skutecznos¢ oraz wptywu mikroprzerzutéw w weztach wartowniczych na przezycia w kontekscie wykorzystania
tej procedury jako dodatkowego elementu w korelacji z innymi czynnikami ryzyka, decydujacego o kwalifikacji chorego
z grupy pierwotnie pNO do leczenia adiuwantowego.

Analizowano 132 biopsje wezta wartowniczego wykonane w przypadku raka okreznicy u chorych operowanych w latach
2005-2012 w Oddziale Chirurgii Onkologicznej i Ogoélnej | Wielkopolskiego Centrum Onkologii. Do procedury — po uzy-
skaniu zgody — kwalifikowano chorych powyzej 18 r.z. z potwierdzonym resekcyjnym rakiem okreznicy, nieoperowanych
wczesniej w zakresie okreznicy. Wylgczono pacjentéw ze srédoperacyjnie stwierdzonymi podejrzanymi weztami, guzami T4,
przerzutami odlegtymi, guzami synchronicznymi, operowanych ze wskazan nagtych. tacznie 96 pacjentéw (72,7%) zakwa-
lifikowanych do biopsji wezta wartowniczego byto w stadium 1 i Il choroby. Zabiegi wykonywano metoda otwarta, podajac
podsurowicéwkowo z 4 wktu¢ wokét guza niebieski barwnik Patent Blue. Po 5-10 minutach identyfikowano wezet wartow-
niczy, zaznaczajac go szwem/klipsem lub pobierajac jako odrebny preparat. W nastepnym etapie kontynuowano klasyczna
resekcje en-bloc guza z uktadem chtonnym krezki. Wezet wartowniczy, oprécz standardowej analizy hematoksyling i eozyna,
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poddany zostat barwieniu immunohistochemicznemu — przeciwciata przeciwko ludzkim cytokeratynom: CK20, CAM 5.2,
CKAE1/AE3 oraz CKMNF116. Jako dodatni wezet wartowniczy klasyfikowano wezet z makroprzerzutem lub wezet, w ktérym
w immunohistochemii stwierdzono mikroprzerzuty. Dla oceny jakosci procedury wyliczono stopien detekcji, czuto$¢, zgod-
nos¢, wyniki fatszywie negatywne oraz negatywna wartos¢ predykcyjna. Okreslono réwniez nietypowy sptyw chtonny oraz
upstaging uzyskany dzieki immunohistochemii. Wyniki zestawiono z wiekiem i ptcig pacjentéw, BMI (w kilku modyfikacjach),
indeksem Rohera, bezttuszczowa masa ciata, procentowa zawartoscia ttuszczu w organizmie oraz stosunkami masy pacjenta
do masy idealnej wedtug wzordéw Broca, Broca na mase idealng, Lorentza, Pottona, Devine’a, Robinsona, Millera, Hamwiego.
Analizie poddano réwniez srédoperacyjna lokalizacje choroby, makroskopowy charakter nowotworu, maksymalny wymiar
guza w cm, powierzchnie guza w cm?, procentowe zajecie okreznego $wiatta jelita, stopien zréznicowania nowotworu, gru-
bosci nacieku sciany wedtug TNM, stopieri zaawansowania nowotworu wedtug TNM, obecnos¢ makroprzerzutéw w weztach
chtonnych oraz obecnos¢ nacieku torebki weztéw, nacieku tkanki okotoweztowej i zatoréw nowotworowych w naczyniach.
Nastepnie dokonano analizy wptywu mikroprzerzutéw na przezycia w grupie 100 pacjentéw z minimum 3-letnig obserwacja
po zabiegu. Poréwnano przezycia dla grup chorych ze wzgledu na wyjsciowe zaawansowanie choroby nowotworowej: grupy
chorych bez przerzutéw w weztach, z mikroprzerzutami w wezle wartowniczym oraz z makroprzerzutami. Nastepnie wyko-
nano analize przezy¢, wylaczajagc — zgodnie z danymi na koniec okresu obserwacji —osobna grupe chorych z rozsiewem
nowotworu. W analizie statystycznej wykorzystano test niezaleznosci Chi-kwadrat, krzywe ROC oraz test wskaznika struktury.
Do analizy przezy¢ wykorzystano estymacje funkcji przezycia metoda Kaplana-Meiera, poréwnujac rozktad przezy¢ testem
log-rank. Wyznaczono réwniez percentyle funkcji przezycia dla grup. Dla wszystkich analiz za poziom istotnosci statystycznej
przyjmowano a = 0,05.

W wyniku przeprowadzonej procedury przynajmniej jeden wezet wartowniczy stwierdzono u 131 ze 132 pacjentéw
(mediana 3, IQR 2-4) — stopien detekcji okreslono na 99,2%. Po uwzglednieniu immunohistochemii zgodnos¢ metody
wyniosta 94,7% (124/131), czuto$¢ okreslono na 84,4% (38/45), wskaznik wynikéw fatszywie negatywnych wyniést 15,6%
(7/45). U 4 pacjentéw (4/131 — 3,1%) podczas zabiegu zaobserwowano nietypowy sptyw chtonny — wybarwieniu ulegty
wezty okolicy korzenia krezki. Warto$¢ predykcyjna ujemna okreslono na 92,5% (86/93). Zjawisko upstagingu stwierdzone
dzieki badaniu immunohistochemicznemu dotyczyto 9,5% (9/95). W wykreslonych krzywych ROC nie stwierdzono istotnych
statystycznie zaleznosci dla wskaznikdw antropometrycznych wyliczonych na podstawie masy ciata i wzrostu oraz dla cech
obserwowanych srédoperacyjnie i makroskopowo w badaniu patologicznym. Statystyczny trend zmniejszenia czutosci
(AUC = 0,597, p = 0,0830) stwierdzono dla krzywej wykreslonej dla stosunku bezttuszczowej masy ciata do masy ciata
(z punktem odciecia na poziomie 0,72). Zestawiajac z wynikami gtebokos¢ nacieku Sciany jelita, stwierdzono statystycznie
istotnie gorsze wyniki w zakresie czutosci metody dla guzow T3 vs T2 (83% vs 89%, p = 0,0066). Statystycznie istotnie gorsze
wyniki w zakresie zgodnosci metody uzyskano w przypadkach zajecia uktadu chtonnego, nacieku torebki wezta i nacieku
tkanki okotoweztowej (odpowiednio 78% vs 100%, p < 0,0001; 80% vs 97%, p = 0,0023 oraz 73% vs 97%, p = 0,0002). Wyka-
zano roéwniez statystycznie istotne réznice w analizie zgodnosci w zaleznosci od stadium nowotworu: | vs I1l (100% vs 81%,
p=0,0131) oraz Il vs Ill (100% vs 81%, p = 0,0004).

W analizie przezy¢, poréwnujac grupe chorych bez przerzutéw w weztach z chorymi z mikroprzerzutami oraz z ma-
kroprzerzutami, uzyskano statystycznie istotng réznice (p = 0,0027). Poréwnujac grupe chorych z mikroprzerzutami, nie
wykazano istotnych réznic w przezyciach w bezposrednim zestawieniu z grupg bez przerzutéw w weztach oraz z grupa
z makroprzerzutami (odpowiednio p = 0,6602 oraz p = 0,1615). W analizie przezy¢ grup powstatych po wigczeniu chorych
z mikroprzerzutami albo do grupy pacjentéw wyjsciowo bez przerzutéw w weztach chtonnych, albo do grupy z makroprze-
rzutami, stwierdzono statystycznie istotne réznice (odpowiednio p = 0,0003 oraz p = 0,0026). W analizie percentyli funkgji
przezycia po witaczeniu chorych z mikroprzerzutami do grupy z makroprzerzutami catkowite przezycie w tej grupie ulegto
poprawie. Podobne wyniki uzyskano po wyfaczeniu grupy pacjentéw z rozsiewem choroby na koniec okresu obserwacji.
W analizowanym okresie progresji ulegto istotnie mniej chorych bez przerzutéw w weztach (3/65) w poréwnaniu z chorymi
ze stwierdzonymi mikroprzerzutami do weztéw wartowniczych (2/6) — réznica ta okazata sie statystycznie istotna (4,62%
vs 33,33%, p = 0,0084).

Na podstawie przeprowadzonych badan sformutowano nastepujace wnioski: 1) Zachowanie standardéw biopsji wezta
wartowniczego w raku okreznicy umozliwia osiagniecie dobrych wynikéw w zakresie stopnia detekcji, czutosci i zgodnosci
metody oraz uzyskiwanego upstagingu. 2) Wykonanie procedury in-vivo umozliwia zmiane zakresu resekgji przy stwierdzeniu
nietypowego sptywu chtonnego. 3) Ze wzgledu na wykazany trend zmniejszenia czutosci, przy kwalifikowaniu chorych do
biopsji wezta wartowniczego w raku okreznicy przydatne jest okreslenie stosunku bezttuszczowej masy ciata do catkowitej
masy ciata. 4) Czutos¢ procedury w sposdb istotny zmniejsza sie wraz ze wzrostem gtebokosci nacieku Sciany wedtug TNM.
Zgodnos¢ jest w statystycznie istotny sposdb gorsza dla wyzszych stadiéw zaawansowania nowotworu wedtug TNM oraz
w grupie chorych z przerzutami w weztach chtonnych, z naciekiem torebki wezta oraz tkanki okotoweztowej. 5) Grupa chorych
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z mikroprzerzutami nie wykazuje statystycznie istotnej réznicy w przezyciach ani w poréwnaniu z chorymi bez przerzutéw
w weztach chtonnych, ani w zestawieniu z grupa z makroprzerzutami. R6znica ta widoczna jest przy analizie grup powsta-
tych po wtaczeniu grupy z mikroprzerzutami albo do grupy bez przerzutéw w weztach, albo do grupy z makroprzerzutami.
Wiaczenie chorych z mikroprzerzutami do grupy z makroprzerzutami poprawia catkowite przezycia w tej grupie. Chorzy
z mikroprzerzutami w wezle wartowniczym statystycznie istotnie czesciej ulegaja progresji choroby w poréwnaniu z grupg
bez przerzutéw w weztach.
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