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Jakie sa perspektywy biopsji wezta chtonnego wartowniczego?
What are the perspectives for sentinel lymph node biopsy?
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Streszczenie

Abstract

W kilku ostatnich dekadach wprowadzano do praktyki klinicznej ocene regionalnego zaawansowania nowotworu zlosliwego
opartg na identyfikacji tego wezla chtonnego, ktéry jest obarczony najwigkszym ryzykiem umiejscowienia si¢ w nim
przerzutu. To standard postepowania w przypadku raka piersi, czerniaka i raka z komoérek Merkla. Prawdopodobne przyszie
zmiany w praktyce klinicznej w zakresie zwigzanym z biopsja wartowniczego wezla chlonnego mozna przyporzadkowac do
trzech obszaréw: techniki identyfikacji tego wezta, metod pozwalajacych na weryfikacje przerzutéw w jego obrebie oraz
konsekwengji terapeutycznych wyniku oceny. Mozna si¢ spodziewa¢ postepujacego ograniczania inwazyjnosci identyfikacji
wezta wartowniczego. Dojdzie tez zapewne do rezygnacji ze stosowania radioizotopu i barwnika. Sondy molekularne,
przygotowywane indywidualnie dla kazdego chorego na podstawie molekularnej charakterystyki guza i sprzezone
z czgsteczkami umozliwiajacymi ich wizualizacje przezskdérng, pozwolg na skuteczng i nieinwazyjng weryfikacje zajecia
wartowniczego wezla chlonnego. W zwiazku z rozwojem ukierunkowanych molekularnie i bardzo efektywnych metod
zindywidualizowanego leczenia zachowawczego w odleglej perspektywie bedziemy swiadkami calkowitej rezygnacji
z uzupelniajacego leczenia miejscowego (chirurgicznego lub napromieniania) mimo potwierdzenia obecnosci przerzutu
w wartowniczym wezle chlonnym. Zgodnie z obecnymi rekomendacjami dotyczacymi postgpowania w przypadku
niezaawansowanego raka piersi po spelnieniu okreslonych warunkéw mozna odstapi¢ od uzupelniajacej limfadenektomii
pachowej. Koncepcja wartowniczego wezta chtonnego bedzie nadal odgrywaé istotng role w ocenie stopnia zaawansowania
choroby i kwalifikacji do leczenia pacjentéw z niezaawansowanymi nowotworami zlo$liwymi o réznych typach
histologicznych i lokalizacjach narzagdowych. Jednoczesnie bedzie rost udzial metod nieinwazyjnych — zaréwno w obszarze
identyfikacji, jak i weryfikacji wartowniczego wezta chtonnego.

Stowa kluczowe: biopsja wezla chlonnego wartowniczego, przysztos¢, kierunki rozwoju

Local staging of malignancy, introduced in the past few decades into clinical practice, is based on the identification of the lymph
node in which metastasis is most likely to occur (sentinel node biopsy). This is a standard of care for breast cancer, melanoma
and Merkel-cell carcinoma. Potential changes in the clinical practice of sentinel node biopsy can be assigned to three areas:
identification of sentinel lymph node, evaluation of nodal metastases and the therapeutic consequences of the outcomes.
In the future, gradual reduction in the invasiveness of sentinel node identification may be expected. Also, the use of radioisotope
and blue dye will probably be abandoned. Molecular probes prepared individually for each patient, based on the molecular
characteristics of the tumor and conjugated to molecules enabling transcutaneous visualization will allow for an effective, reliable
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Jakie s3 perspektywy biopsji wezfa chtonnego wartowniczego?
What are the perspectives for sentinel lymph node biopsy?

and non-invasive evaluation of the sentinel lymph node. Adjuvant local treatment (surgery or irradiation) will be abandoned in
the distant future, even in the case of a confirmed presence of metastasis in sentinel lymph node due to the development
of molecularly targeted and very effective methods of individualized conservative treatment. According to the current guidelines
on the treatment of early-stage breast cancer, the need for complementary axillary lymphadenectomy may be eliminated in
certain circumstances. Sentinel lymph node biopsy will continue to play an important role in staging and therapeutic qualification
of patients with early-stage malignant tumors of different histological types and different locations. At the same time, the use
of non-invasive methods will increase - both in identification and evaluation of sentinel lymph nodes.

Key words: sentinel lymph node biopsy, perspectives, development trends

B mocrneHme HeCKONbKO JeCATHIETHUI, B KIMHIYECKYIO IPAKTUKY BBE/IN OLEHKY PETMOHA/TbHON CTaiM 37I0Ka4eCTBEHHOI
OITyXO/IM, OCHOBAHHYIO Ha MzeHTU(MKaImy mMQaTHIecKoro ysia ¢ HAMBBICIINM PICKOM HOABIEHNA B HEM METACcTa30B.
OTO CTaHJAPT MEAMUIMHCKOI IIPOLeyphl B CIy4ae paka MOJIOUHOI JKe/e3bl, METAaHOMBI M PaKa U3 KIeTOK Mepkeri.
BosMosxHBIe OyfyIIMe M3MeHeHNs B KITMHITIeCKOI MPaKTHKe B 0671aCTH, CBA3aHHOII ¢ 61oIcuest cropoxkeBoro mumdoysa,
MO>KHO OTHECTH K TPeM HAIPaB/IeHNAM: TeXHOIOI MY UeHTUHUKALNI STOTO y371a, METOJJ0B, MTO3BOMAIONIMX MIPOBEPKY
MEeTacTas3oB B ero 06/IacTU M TepaleBTUYeCKMX OCME[CTBIUII Pe3yabTaTa OLeHKM. MOXHO OKMIATh HOCTEEeHHOEe
OrpaHMYEHNe MHBA3UBHOCTU MACHTUPUKALIMI CTOPOXKEBOTO MMM(Oy3/a. BepoATHO OTKaXKyTCA OT MCIONb30BAHMA
pajmonsorona u Kpacurens. MoeKkynAapHbie 30H/BI, HOATOTOBICHHbIC MHAMBUAYAIbHO /I KaX/[OT0 MalMeHTa Ha
OCHOBaHUM MOHCKYHHPHOﬁ XapaKTEPUCTUKN OIIYXO/IM U COUYETAEMbBIE C MOJIEKY/IaM, ITO3BOIAIIVIMUI UX YPECKOXKHYIO
BU3Ya/IM3aINI0, IO3BOMAT IPOBOAUTH 3GPEKTUBHYIO I HEMHBA3UBHYIO OLIEHKY PACIPOCTPAHEHMs Ha CTOPOXKEBOIT
Moy, B cBA3Y ¢ pasBuUTIEeM MOJIEKYIAPHO HANMPABICHHBIX ¥ OYeHb 3P (eKTUBHBIX METOJOB MHAMUBIU/YANTbHOTO
KOHCEPBATUBHOTI'O JIEYE€HNA, B OTﬂa}IeHHOi{ IIEPCHEKTNBE MbI CTAHEM CBUETE/IAMMU IIO/THOTO OTKa3a OT JOIIOTHNUTE/IbHOTO
MECTHOTO /edeHus (XMPYPrus MM PafuoTepanu), HeCMOTPA Ha HOATBEP)XK/EHNME METACTa30B B CTOPOXKEBBIX
muMQaTHYeCKNX y3/max. B cOOTBETCTBUM C HBIHEUIHMMM PEKOMEH/ALMAMM, KacaloIMMUCA IPOLEeRyp B CIyyae paka
MOJIOYHO YKesle3bl Ha paHHei{ CTaJinN, IOC/I€ BBIITIOTHEHNS OTIPE/I€/IEHHBIX yCHOBMi[ MO>XHO OTKa3aTbCA OT HOHOHHI/ITGHI)HOﬁI
masyiHoit mumMbaneHsKToMmyn. KoHIenys ctopoxkeBoro mmMdparideckoro ysia B faapHelimeM OyeT MpogomKaTh UrpaTh
Ba)XHYIO PO/Ib JJId OLEHKU CTaanNN 3a6OHeBaHI/Iﬂ 1 HalIpaBJIEHNA HA JICYEHNE MALMEHTOB CO 3/I0Ka4Y€CTBEHHBIM PAaKOM
Pa3HOrO IMCTOMOTMYECKOTO TUIIA U JIOKA/IN3ALM) B OpraHax Ha paHHelt ctaguu. OfHOBpeMeHHO OyfeT BO3pacTaTb A0
HEeNHBA3VMBHBIX METOJIOB — KaK B 0671aCTy MAEHTU(UKALIMYL, TaK U IIPOBEPKU CTOPOXKEBOTO MMMQATIYECKOTO Y3Ia.

Kmouespie coBa: 6101cus CTOPOKEBOro MMMQpATIYeCKOro ys/a, Oysyiee, TeHCHINA Pa3BUTIA

WPROWADZENIE

kilku ostatnich dekadach wprowadzano do

praktyki klinicznej ocene regionalnego zaawan-

sowania nowotworu zlosliwego oparta na me-

todzie identyfikacji tego wezta chlonnego, ktory jest obar-
czony najwiekszym ryzykiem umiejscowienia si¢ w nim
przerzutu®™?. Warto$¢ biopsji wartowniczego wezta chlon-
nego nie budzi watpliwoséci w przypadku raka piersi, czer-
niaka i raka z komérek Merkla®®. W przypadku wielu in-
nych nowotworéw ztodliwych — m.in. raka szyjki macicy,
raka sromu, raka odbytu, raka jelita grubego, raka zotadka,
raka tarczycy - rola tej biopsji nie jest jeszcze ustalona®'2.

PROGNOZY ROZWOJU

Prawdopodobne przyszte zmiany w praktyce klinicz-
nej w zakresie zwigzanym z biopsja wartowniczego wezla
chlonnego mozna przyporzadkowa¢ do trzech obszaréw:
1. zagadnienia techniczne identyfikacji wezta wartow-
niczego:
« obecnie identyfikacja opiera si¢ na fizycznych wladci-
wosciach nieswoistych barwnikéw/radioznacznikéw
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INTRODUCTION

ocal staging of malignancy, which was introduced in

the past few decades into clinical practice, is based

on the identification of the lymph node in which me-
tastasis is the most likely to occur (sentinel node biopsy)“2.
Undoubtedly, sentinel lymph node biopsy is of great value
in breast cancer, melanoma and Merkel-cell carcinoma®.
In the case of a number of other malignancies, such as cer-
vical, vulvar, rectal, colon, stomach, or thyroid cancer, the
role of biopsy has not yet been specified 2.

DEVELOPMENT FORECASTS

The potential future changes in clinical practice in the field of
sentinel lymph node biopsy can be attributed to three areas:
1. technical aspects of sentinel lymph node identification:
« currently, the identification is based on the physical
properties of non-specific dyes/radiotracers and the
dynamics of lymphatic drainage of certain anatomi-
cal region;
« in the future, the procedure will probably involve the
use of molecular probes specific for particular cancer
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i dynamiki sptywu chlonki z danego obszaru anato-
micznego;

o w przyszlosci procedura bedzie si¢ zapewne opierad
na uzyciu sond molekularnych swoistych dla konkret-
nego nowotworu i sprzezonych ze znacznikiem maja-
cym cechy fizyczne umozliwiajace jego $rédoperacyj-
ne odszukanie;

o w dalszej perspektywie mozna oczekiwaé stopniowe-
go wzrostu swoistosci identyfikacji dzieki zindywidu-
alizowanym sondom molekularnym i rozwojowi nie-
inwazyjnych metod lokalizacji wezta wartowniczego;

2. metody weryfikacji przerzutu w obrebie wezla:

« obecnie weryfikacja polega na wycigciu wezla i bada-
niu mikroskopowym;

o w przyszlosci bedzie mozliwa iglowa weryfikacja przez-
skorna pod kontrolg badan obrazowych, charaktery-
zujaca sie dostateczng czuloscia;

« w dalszej perspektywie stosowana bedzie weryfikacja
molekularna z wykorzystaniem sond genomowych
swoistych dla danego chorego i dla danego guza;

3. konsekwencje terapeutyczne oceny wartowniczego
wezla chlonnego:

o obecnie nastepstwem stwierdzenia przerzutu jest usu-
niecie odpowiedniej grupy wezléw chlonnych;

o w niedalekiej przyszloéci spodziewa¢ sie mozna od-
stapienia od uzupelniajacej limfadenektomii w okre-
$§lonych sytuacjach klinicznych;

o w dalszej perspektywie nastapi¢ moze catkowita rezy-
gnacja z uzupelniajacej limfadenektomii w zwiazku
z rozwojem ukierunkowanych molekularnie i bardzo
efektywnych metod zindywidualizowanego leczenia
zachowawczego.

ZAGADNIENIA TECHNICZNE

W latach 60. i 70. XX wieku proby identyfikacji wartowni-
czego wezla chlonnego polegaty na palpacyjnej ocenie ade-
kwatnej grupy weztéw, np. w przypadku raka pracia naci-
nano skére w okolicy pachwinowej i poszukiwano wezla
poloznego w sasiedztwie guzka lonowego®. W 1970 roku
u chorych na raka piersi po raz pierwszy uzyto bekitne-
go barwnika w celu uwidocznienia wezta chlonnego®?,
a w 1980 zastosowano limfoscyntygrafie®. W roku 1992
wykorzystano Iacznie barwnik i radioizotop u pacjentow
z czerniakiem skéry"®. Tak zaczela sie rozwija¢ obecnie
stosowana technika identyfikacji wartowniczego wezta
chlonnego.

Od lat 60. systematycznie zmniejszal si¢ zakres opera-
cji niezbednej do odszukania wla§ciwego wezla: pier-
wotnie konieczne bylo szerokie rozpreparowanie czesci
okolicy pachwinowej, a obecnie (dzigki recznym detekto-
rom promieniowania gamma) wystarcza niewielkie cig-
cie. W przyszlo$ci mozna si¢ spodziewad postepujacego
ograniczenia inwazyjnosci identyfikacji wezta wartow-
niczego. Zapewne dojdzie tez do rezygnacji z radioizo-
topu i barwnika.

DOI: 10.15557/€G0.2015.0013

and coupled with a tracer showing physical character-
istics that allow for its intraoperative detection;

« in the long run, gradual increase can be expected in
the specificity of identification using individualized
molecular probes and the development of non-inva-
sive methods of sentinel lymph node localization;

2. evaluation method for lymph node metastasis:

o currently, the assessment involves removal of lymph
node for microscopic examination;

« in the future, needle transcutaneous evaluation con-
trolled by imaging techniques and showing sufficient
sensitivity will be possible;

« in the long run, molecular evaluation using genomic
probes specific for both, the patient and the tumor will
be available;

3. therapeutic implications of sentinel lymph node assess-
ment:

o currently, identification of metastasis is followed by
the removal of the involved group of lymph nodes;

« in the near future, it can be expected that the need
for complementary axillary lymphadenectomy will
be eliminated in certain circumstances;

o in the long run, complete abandonment of comple-
mentary lymphadenectomy due to the development of
molecularly targeted and very effective methods of in-
dividualized maintenance treatment may be expected.

TECHNICAL ISSUES

In the 60s and 70s of the 20™ century, the attempts to identi-
fy sentinel lymph node involved palpation assessment of ad-
equate group of lymph nodes, e.g. in the case of penile can-
cer, the skin was incised in the groin area, and the lymph
node in the vicinity of the pubic tubercle was searched for®.
In 1970, blue dye was used for the first time in breast can-
cer patients in order to visualize the lymph node!'?. In 1980,
lymphoscintigraphy was used'?. In 1992, dye and radioiso-
tope were used simultaneously in patients with skin melano-
ma*?). This is how the development of the current technique
for sentinel lymph node identification was initiated.

Since the 60’, the extent of surgeries needed to detect the
correct lymph node has systematically decreased: original-
ly, extensive incision in the groin area was necessary. Cur-
rently (owing to manual gamma radiation detector) only
small incision is needed. In the future, gradual reduction in
the invasiveness of sentinel node identification may be ex-
pected. Also, the use of radioisotope and blue dye will prob-
ably be abandoned.

Indocyanine green fluorescence imaging has been suc-
cessfully applied for some time (Fig. 1)!®'7). Research on
the use of ultrasound (US) to identify sentinel lymph node
(currently, the sensitivity and specificity of US are in-
sufficient: 60% and 80%, respectively) is being conduct-
ed"®. New imaging techniques using ultrasound raise
hope for efficacy improvement: transcutaneous identifica-
tion of sentinel lymph node by intradermal microbubble

CURR GYNECOL ONCOL 2015, 13 (2), p. 106—112
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Od pewnego czasu z powodzeniem stosuje si¢ metode flu-
orescencyjng — z wykorzystaniem zieleni indocyjaninowej
(ryc. 1)) Trwaja badania nad wykorzystywaniem ul-
trasonografii (USG) do identyfikacji wartowniczego we-
z}a chlonnego (na razie czuto$¢ i swoisto$¢ badania USG
nie sg pod tym wzgledem dostatecznie dobre: odpowied-
nio 60% i 80%)""®. Nowe techniki obrazowania z wyko-
rzystaniem ultrasonografii stwarzaja nadzieje na poprawe
efektywnosci: przezskorna identyfikacja wartowniczego
wezla chlonnego za pomoca wstrzykiwanych srodskor-
nie mikropecherzykdw i oceny ultrasonograficznej (con-
trast-enhanced ultrasound, CEUS) zwartosci jamy pa-
chowej uzupetnionej przezskdrng biopsja odszukanych
w ten sposob wartowniczych wezléw chtonnych odzna-
cza sie duzg skutecznoscig®. W pismiennictwie dostepne
sa rowniez opisy metod nawigacji srodoperacyjnej, ktd-
re umozliwiaja fuzje danych z tomografii komputerowej
sprzezonej z pozytonowa tomografig emisyjna (PET/TK)
i USG - w ten sposdb podejrzany (w zwigzku z duzg war-
toscig wskaznika SUV) wezet chlonny w dole pachowym
mozna zidentyfikowac i wycia¢ pod kontrolg USG®?,

WERYFIKACJA WEZLA

Obecnie jedynym powszechnie akceptowanym sposo-
bem weryfikacji przerzutu w zidentyfikowanym uprzed-
nio wezle wartowniczym jest jego wyciecie i badanie mi-
kroskopowe.

Podejmowano proby wykorzystania biopsji przezskorne;.
W niewielkiej grupie chorych wykazano, ze przezskor-
na identyfikacja z uzyciem sondy gamma i przezskérna
biopsja gruboiglowa odnalezionego w ten sposéb wezla
wartowniczego dostarczajg informacji klinicznych o war-
tosci poréwnywalnej do klasycznej biopsji wezta wartow-
niczego.

Dokladnos¢ (celno$¢) biopsji wezla wartowniczego pod
kontrolg ultrasonografii okazata si¢ znakomita (umiejsco-
wienie igly w wezle potwierdzono w pézniejszym badaniu
mikroskopowym calego wezta)®). Wcigz jednak utrzymu-
ja sie obawy dotyczace zagrozenia znacznym odsetkiem
wynikow falszywie ujemnych, co sprawia, ze takie poste-
powanie nie znajduje szerokiego zastosowania. Nie opra-
cowano dotad mozliwych do rutynowego wykorzystania
swoistych znacznikéw wskazujacych podczas badania USG
prawdziwy wartowniczy wezet chfonny. To z kolei powo-
duje, ze identyfikacja wezla wymagajacego biopsji przez-
skornej opiera si¢ na subiektywnej ocenie (np. ,,najwiek-
szy” lub ,podejrzany” wezel)@®?. CEUS pozwala w pewnym
stopniu zobiektywizowa¢ identyfikacje wezta!'?).

Trwaja réwniez proby zmierzajace do wyeliminowania ko-
nieczno$ci wykonywania cienko- lub gruboigtowej biop-
sji. Oczekuje sie, ze mozliwa bedzie weryfikacja stanu
wartowniczego wezta chlonnego za pomocg samych me-
tod obrazowania. W niewielkich probach z wykorzysta-
niem elastografii i konwencjonalnej ultrasonografii wy-
kazano bardzo dobra zdolno$¢ dyskryminacyjna zajetych

CURR GYNECOL ONCOL 2015, 13 (2), p. 106—112

injection and ultrasound assessment (contrast-enhanced
ultrasound, CEUS) of the content of the axillary cavity,
supplemented with transcutaneous biopsy of the identified
sentinel lymph nodes shows high efficacy"”. In the liter-
ature there are also descriptions of intraoperative naviga-
tion methods that allow to connect the data from com-
puted tomography with positron emission tomography
(PET/CT) and US - in this way the suspected (in view
of high SUV) lymph node in the armpit can be identified
and dissected under US control®,

LYMPH NODE EVALUATION

Currently, dissection followed by microscopic evaluation
is the only widely accepted method for verifying metasta-
sis in the previously identified sentinel lymph node.
There have been attempts to use transcutaneous biopsy.
It was demonstrated in a small group of patients that
transcutaneous identification using gamma probes and
percutaneous thick needle biopsy of the identified senti-
nel lymph node provide clinical data of value comparable
to classic sentinel lymph node biopsy.

Ryc. 1. Obraz srédoperacyjny procedury biopsji wezla wartowni-
czego z wykorzystaniem zieleni indocyjaninowej oraz uzy-
wany sprzet (zdjecie dzigki uprzejmosci Dr hab. n. med.
Dawida Murawy z Wielkopolskiego Centrum Onkologii)

Fig. 1. Intraoperative image of sentinel node biopsy procedure us-
ing indocyanine green and used equipment (image by of
Dawid Murawa, MD, PhD, Wielkopolskie Cancer Centre)
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i niezajetych przez czerniaka powierzchownych pacho-
wych wezléw chtonnych®.

Z kolei w przypadku chorych na raka piersi analizuje si¢
przydatnos¢ specjalnych protokoléw obrazowania meto-
da rezonansu magnetycznego (magnetic resonance imag-
ing, MRI) i wstrzykiwania okolootoczkowo specyficznych
$rodkow kontrastowych (ultrasmall paramagnetic iron ox-
ide, USPIO). Jony zelaza nie gromadza si¢ w tych czesciach
weztéw chlonnych, w ktorych sa przerzuty, dlatego uwi-
docznienie nieréwnomiernego rozkladu sygnalu w MRI
pozwala na nieinwazyjna identyfikacje obecnosci prze-
rzutu w pachowym wezle chlonnym®.

Koncepcja wizualizacji nieprawidtowosci w sposéb dy-
namiczny i czynnosciowy nie jest nowa, od wielu lat wy-
korzystuje si¢ ja podczas PET/TK. Znaczniki stosowane
w PET/TK s3 jednak nieswoiste nie tylko dla poszczegdl-
nych typow nowotworéw zlosliwych, lecz takze — niestety
— dla nowotwordw per se. Mozna oczekiwac, ze w przyszto-
$ci sondy molekularne, przygotowywane indywidualnie
dla kazdego chorego na podstawie charakterystyki guza
i sprzezone z czgsteczkami umozliwiajacymi ich wizuali-
zacje przezskorng, pozwolg na pewnag i nieinwazyjng we-
ryfikacje zajecia wartowniczego wezla chlonnego.

KONSEKWENCJE TERAPEUTYCZNE

Pierwotnie celem weryfikacji wartowniczego wezta chton-
nego bylo — w razie potwierdzenia przerzutu — uzasadnie-
nie wycigcia odpowiedniej grupy weztow. Jednak kilka lat
temu pojawily si¢ przestanki kwestionujace ten dogmat:
w 2011 roku (a pézniej w aktualizacji z roku 2013) w re-
komendacjach Sankt Gallen dotyczacych postepowania
w przypadku niezaawansowanego raka piersi uznano, ze
obecno$¢ makroprzerzutéw w 1-2 wartowniczych weztach
chtonnych pozwala - po spelnieniu okreslonych warun-
koéw — na bezpieczne odstapienie od uzupelniajacej lim-
fadenektomii pachowej®. Ten zapis, powielony w innych
$wiatowych® i krajowych®” zaleceniach, wskazuje na
prawdopodobny kierunek ewolucji catej koncepcji biop-
sji wartowniczego wezta chlonnego: stopniowo zmniej-
szac¢ sie bedzie znaczenie chirurgii jako metody uzupel-
niajacego leczenia regionalnego u chorych na raka piersi
z potwierdzonym ograniczonym zajeciem regionalnych
weztdw chtonnych. Niewykluczone, iz chirurgie wkrotce
zastapi w tym zastosowaniu inna metoda leczenia miejsco-
wego — radioterapia.

Mozliwo$¢ bezpiecznego odstapienia od uzupelniajace-
go usunigcia odpowiedniej grupy regionalnych weztoéw
chtonnych pojawila si¢ takze w przypadku niektérych
chorych na czerniaka, i to mimo potwierdzenia obec-
noéci przerzutu nowotworu w wartowniczym wezle
chtonnym®®.

Nalezy zatem oczekiwa¢, ze w zwigzku z rozwojem ukie-
runkowanych molekularnie i bardzo efektywnych me-
tod zindywidualizowanego leczenia zachowawczego
w odleglej perspektywie bedziemy $§wiadkami catkowitej
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The accuracy of sentinel node biopsy under ultrasound
control was shown to be excellent (needle insertion in the
lymph node was confirmed in a subsequent microscopic ex-
amination of the entire lymph node)?". However, concerns
remain in relation to the risk of significant rate of false neg-
ative results. Therefore, the procedure is not widely applied.
Specific tracers, which could be used routinely to identify
the real sentinel lymph node during US, have not been de-
veloped yet. This in turn causes that identification of lymph
node requiring transcutaneous biopsy is based on a sub-
jective assessment (e.g. “the largest” or “suspicious” lymph
node)®. CEUS allows for a relatively objective identifica-
tion of lymph node*.

There are also attempts to eliminate the need for fine- or
thick-needle biopsy. It is expected that evaluation of the
sentinel lymph node status using the same imaging tech-
niques will be possible. Minor attempts using elastography
and conventional ultrasonography have shown very good
discriminatory ability of superficial axillary lymph nodes
affected or unaffected by melanoma®.

In the case of patients with breast cancer, the usefulness
of magnetic resonance imaging (MRI) protocols and peri-
areolar injection of specific contrast media (ultrasmall para-
magnetic iron oxide, USPIO) are analyzed. Iron ions do not
accumulate in the parts of lymph nodes with metastases, re-
sulting in uneven distribution of MRI signal, which allows
for a non-invasive identification of metastasis in the axil-
lary lymph node®.

The concept of visualization of abnormalities in a dynam-
ic and functional way is not new as it has been applied dur-
ing PET/CT for many years. PET/CT tracers are non-spe-
cific not only for different types of malignant tumors, but
also, unfortunately, for tumors per se. In can be expected
that molecular probes prepared individually for each pa-
tient based on characteristics of the tumor, and conjugated
to molecules enabling transcutaneous visualization will al-
low, in the future, for an effective, reliable and non-invasive
verification of sentinel lymph node.

THERAPEUTIC CONSEQUENCES

Originally, sentinel lymph node evaluation was intended
to provide justification for the resection of lymph nodes
with confirmed metastases. However, a few years ago ev-
idence questioning this dogma appeared: in 2011 (and in
the subsequent update in 2013) it was considered in the
St. Gallen’s recommendations on the management in pa-
tients with early-stage breast cancer that the presence
of macrometastases in 1-2 sentinel lymph nodes allowed,
under certain conditions, to safely abandon the comple-
mentary axillary lymphadenectomy®?. This recommen-
dation, repeated in other worldwide®® and national®”
guidelines, indicates the likely direction in the evolution
of the whole concept of sentinel lymph node biopsy: the
significance of surgery as the method of supplementary
local treatment in breast cancer patients with confirmed,
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rezygnacji z uzupelniajacego leczenia miejscowego (chi-
rurgicznego lub napromieniania) mimo potwierdzenia
obecnosci przerzutu w wartowniczym wezle chfonnym.

PODSUMOWANIE

Naszym zdaniem koncepcja wartowniczego wezla chton-
nego bedzie nadal odgrywac istotna role w ocenie stop-
nia zaawansowania choroby i kwalifikacji do leczenia pa-
cjentdw z niezaawansowanymi nowotworami ztosliwymi
o roznych typach histologicznych i lokalizacjach narza-
dowych. Musimy jednak - jako zabiegowcy - przyzna¢,
ze udzial chirurgow w identyfikacji, weryfikacji i miej-
scowym postepowaniu uzupelniajagcym podejmowanym
w przypadku stwierdzenia przerzutu w wartowniczym
wezle chfonnym bedzie si¢ systematycznie zmniejszal.
Rost bedzie za to udzial metod nieinwazyjnych - zaréw-
no w identyfikacji, jak i w weryfikacji wartowniczego we-
zta chlonnego.
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limited regional involvement of lymph nodes will grad-
ually decrease. It is possible that surgery will soon be
replaced with a different method of local treatment, i.e.
radiotherapy.

The safe withdrawal from the complementary removal of
a specified group of regional lymph nodes is also possible
in some patients with melanoma, even in the case of con-
firmed metastasis in the sentinel lymph node®.
Therefore, it can be expected that adjuvant local treatment
(surgery or irradiation) will be abandoned in the distant fu-
ture, even in the case of confirmed presence of metastasis
in the sentinel lymph node due to the development of mo-
lecularly targeted and highly effective methods of individu-
alized conservative treatment.

CONCLUSIONS

We believe that sentinel lymph node biopsy will continue
to play an important role in staging and therapeutic qual-
ification of patients with early-stage malignant tumors of
different histological types and locations. However, as sur-
geons, we must admit that our role in identification, eval-
uation and local supplementary management in the case
of metastasis in sentinel lymph node will be gradually re-
duced. At the same time the use of non-invasive methods
will increase — both in identification and evaluation of sen-
tinel lymph nodes.

Conflict of interests

The authors do not report any financial or personal connections with
other individuals or organizations which could negatively affect the con-
tent of the publication and claim the right to this publication.

The article was based on the lectures presented by the first author during
the 19" Training Conference “Oncological Gynaecology” (Niepotomice,
September 2014) and the Conference “Sentinel Lymph Node — what we
know in 2014” (Poznati, November 2014). The materials for preparation
of lectures and this article were also used to develop the chapter The fu-
ture of sentinel node biopsy: flourish or twilight?, which was included in
the manual Sentinel lymph node (publishing series “Biblioteka Chirur-
ga Onkologa”, Via Medica, Gdarisk 2014).

tive histological examination as a serious problem for clinical
application of sentinel node biopsy for early gastric cancer:
final results of the Japan Clinical Oncology Group multicenter
trial JCOGO0302. Gastric Cancer 2014; 17: 316-323.

8.  Jeziorski A, Polkowski W, Kotodziejczyk P et al.: Wezel wartow-
niczy w raku zoladka. In: Jeziorski A, Piekarski J (eds.): Wezet
chionny wartowniczy w chorobach nowotworowych. Fundacja
Polski Przeglad Chirurgiczny, Warszawa 2010: 78-91.

9. Noorani A, Rabey N, Durrani A et al.: Systematic review of sen-
tinel lymph node biopsy in anal squamous cell carcinoma. Int
J Surg 2013; 11: 762-766.

10. Kaczka K, Celnik A, Luks B et al.: Sentinel lymph node biopsy
techniques in thyroid pathologies — a meta-analysis. Endokrynol
Pol 2012; 63: 222-231.

DOI: 10.15557/C€60.2015.0013

111



112

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Wojciech M. Wysacki, Jerzy W. Mitus, Jan Gawetko, Zbigniew Kojs

Hassanzade M, Attaran M, Treglia G et al.: Lymphatic mapping
and sentinel node biopsy in squamous cell carcinoma of the
vulva: systematic review and meta-analysis of the literature.
Gynecol Oncol 2013; 130: 237-245.

van der Zaag ES, Bouma WH, Tanis PJ ef al.: Systematic review
of sentinel lymph node mapping procedure in colorectal cancer.
Ann Surg Oncol 2012; 19: 3449-3459.

Kett K, Varga G, Lukacs L: Direct lymphography of the breast.
Lymphology 1970; 3: 2-12.

Christensen B, Blichert-Toft M, Siemssen O] et al.: Reliability
of axillary lymph node scintiphotography in suspected carcino-
ma of the breast. Br ] Surg 1980; 67: 667-668.

Morton DL, Wen DR, Wong JH et al.: Technical details of intra-
operative lymphatic mapping for early stage melanoma. Arch
Surg 1992; 127: 392-399.

Sugie T, Sawada T, Tagaya N et al.: Comparison of the indocya-
nine green fluorescence and blue dye methods in detection
of sentinel lymph nodes in early-stage breast cancer. Ann Surg
Oncol 2013; 20: 2213-2218.

Polom K, Murawa D, Nowaczyk P ef al.: Breast cancer sentinel
lymph node mapping using near infrared guided indocyanine
green and indocyanine green — human serum albumin in com-
parison with gamma emitting radioactive colloid tracer. Eur
J Surg Oncol 2012; 38: 137-142.

Houssami N, Ciatto S, Turner RM et al.: Preoperative ultra-
sound-guided needle biopsy of axillary nodes in invasive breast
cancer: meta-analysis of its accuracy and utility in staging the
axilla. Ann Surg 2011; 254: 243-251.

Sever AR, Mills P, Weeks ] et al.: Preoperative needle biopsy
of sentinel lymph nodes using intradermal microbubbles and
contrast-enhanced ultrasound in patients with breast cancer.
AJR Am ] Roentgenol 2012; 199: 465-470.

DOI: 10.15557/€G0.2015.0013

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Futamura M, Morimitsu K, Nawa M et al.: Novel navigation sur-
gery using image fusion of PET/CT and sonography for axillary
neoplasm: First experience. Int ] Surg Case Rep 2013; 4: 719-722.
Testori A, Meroni S, Moscovici OC et al.: Surgical sentinel
lymph node biopsy in early breast cancer. Could it be avoided
by performing a preoperative staging procedure? A pilot study.
Med Sci Monit 2012; 18: CR543-CR549.

Britton P, Moyle P, Benson JR et al.: Ultrasound of the axilla:
where to look for the sentinel lymph node. Clin Radiol 2010; 65:
373-376.

Hinz T, Hoeller T, Wenzel ] et al.: Real-time tissue elastogra-
phy as promising diagnostic tool for diagnosis of lymph node
metastases in patients with malignant melanoma: a prospec-
tive single-center experience. Dermatology 2013; 226: 81-90.
Johnson L, Pinder SE, Douek M: Deposition of superparamagnet-
ic iron-oxide nanoparticles in axillary sentinel lymph nodes fol-
lowing subcutaneous injection. Histopathology 2013; 62: 481-486.
Goldhirsch A, Winer EP, Coates AS et al.; Panel members: Per-
sonalizing the treatment of women with early breast cancer:
highlights of the St Gallen International Expert Consensus on
the Primary Therapy of Early Breast Cancer 2013. Ann Oncol
2013; 24: 2206-2223.

National Comprehensive Cancer Network: Breast Cancer Ver-
sion 2.2015.

Jassem J, Krzakowski M (eds.): Rak piersi. In: Krzakowski M,
Warzocha K (eds.): Zalecenia postgpowania diagnostyczno-ter-
apeutycznego w nowotworach ztosliwych - 2013 r. Vol. 1, Via
Medica, Gdansk 2013: 211-264.

Nagaraja V, Eslick GD: Is complete lymph node dissection after
a positive sentinel lymph node biopsy for cutaneous melanoma
always necessary? A meta-analysis. Eur ] Surg Oncol 2013; 39:
669-680.

CURR GYNECOL ONCOL 2015, 13 (2), p. 106—112




