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Summary

Introduction. In some present protocols the benefit of the sentinel node (SLN) procedure for the
patient is the avoidance of overtreatment and reduction of morbidity.

Objectives. The aim of this study was to determine the feasibility of sentinel lymph node identi-
fication using radioisotopic lymphatic mapping with technetium-99m labelled nanocolloid and blue
dye injection in patients with early-stage cervical cancer during 5 years of experiences.
Material and methods. 150 patients with FIGO stage IB1 to IIA primary carcinoma undergoing ra-
dical hysterectomy with pelvic lymphadenectomy were investigated. Results. At least one SN was
found in 85,3% on one side and in 66% on both sides. The sentinel detection rate according to the
stages was as follows: unilaterally IB1-97,8%, 1B2-66,7%, 11A-62,5% and bilaterally 86%, 33,3%,
33,3%. Successful identification of SLN was less likely in patients with tumors >20 cm (58,5 %
of SLN) compared with those with tumors =2 cm (95,4 % of SN). The false negative rate for the
SLN procedure was 3,3% (5/150). In all false negative SLNs the primary cervical tumour was above
2 cm and there was an isthmus infiltration.

Conclusion. Sentinel node mapping for cervical cancer patients undergoing primary surgical the-
rapy is a feasible option. The sentinel node detection rate is relatively high and depends on FIGO
stage and the tumour size. Where a decision is made to refrain from surgery in favour of radio-
chemiotherapy, the detection of SN in cervical cancer would seen to be very suitable as part of the
strategy in deciding treatment. We believe that in the near future we are likely to perform less
aggressive surgery in cases of negative SLN, however SLN should be evaluated per side. It is
recognized that before SLN biopsy becomes a routine procedure there needs to be some improve-
ment in detection rates and analysis of the results.
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Streszczenie

Wstegp. Zgodnie z ostatnimi schematami postgpowania wprowadzenie technik detekcji wezta war-
towniczego (SLN) przyczynia si¢ do oszczgdzajacego leczenia a tym samym zmniejszenia ilosci
powiktan.

Cel pracy. Ocena przydatno$ci metody izotopowo-barwnikowej identyfikacji wezta wartowniczego
we wezesnym inwazyjnym raku szyjki macicy na podstawie 5 lat doswiadczen.

Materiat i metodyka. Badaniem objgto 150 kobiet z rakiem szyjki macicy w stopniu zaawansowa-
nia klinicznego wg FIGO od IBldo IIA poddanych rozszerzonemu usunigciu macicy oraz usunig-
ciu regionalnych weztow chtonnych.

Wyniki. U 85,3% pacjentek SLN rozpoznano jednostronnie, a u 66% obustronnie. Czgsto$¢ wy-
krywania SLN w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego przedstawiata si¢ nastgpujaco:
1B1-97,8%, 1B2-66,7%, 11A-62,5% jednostronnie oraz 86%, 33,3%, 33,3% obustronnie. Czgsciej
identyfikowano wezty wartownicze — 95,4 % w grupie, gdzie wielko$¢ zmiany pierwotnej byta
=2 cm w poréwnaniu do 58,5% identyfikacji SLN w grupie zmian $rednicy powyzej 2cm. U 23/
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34 SLN byt jedynym wgztem przerzutowym. Odsetek wynikow fatszywie ujemnych dla SLN wy-
nio6st 3,3% (5/150). We wszystkich przypadkach falszywie ujemnych weztow wartowniczych zmiana
pierwotna byta $rednicy ponad 2cm, a badanie histopatologiczne potwierdzito naciekanie ujscia we-
wngtrznego.

Wnhnioski. Metoda radioizotopowo-barwnikowa identyfikacji wezta wartowniczego znajduje zasto-
sowanie w inwazyjnym raku szyjki macicy. Czgstos¢ detekcji wezta wartowniczego zalezy od wiel-
kosci zmiany pierwotnej oraz stopnia zaawansowania klinicznego. Wprowadzenie identyfikacji wezta
wartownika do schematow postgpowania w operacyjnym raku szyjki macicy, poprzez odstapienie
od leczenia operacyjnego na korzys¢ radiochemioterapii moze przyczynic si¢ do zmniejszenia odsetka
powiktan pooperacyjnych. W najblizszej przysztosci bedzie mozliwe wprowadzenie leczenia oszcze-
dzajacego, ograniczenia limfadenektomii po stronie ujemnego wezta wartowniczego. Zanim biop-
sja wezta wartowniczego stanie si¢ rutynowa procedura nalezy ujednolici¢ metody wykrywania wezta

wartowniczego i przeprowadzi¢ szczegotowa analizg otrzymanych wynikow.
Stowa Kkluczowe: rak szyjki macicy, wegzet wartowniczy, wezty chtonne, limfoscyntygrafia

INTRODUCTION

The first report that introduced the term “sentinel node”
was published in 1977 [1]. From this moment an ongo-
ing development of the concept of sentinel node (SLN)
may be observed. This method is used as an element
guiding the course of surgical treatment of malignant
melanoma and breast cancer [2, 3]. It has allowed to
ascertain the presence of metastases into the lymph nodes.
In accordance with its definition a sentinel lymph node
is the first node to receive lymphatic drainage from he
region affected by the cancer process. Currently, it is
believed that this lymph node will be the first place of
localization of a metastasizing tumor — it is a represen-
tation of the histopathological status of the lymph nodes
in a given region (figure 1) [1, 4, 5].

WSTEP
Pierwsze doniesienie wprowadzajace pojgcie ,,wezta
wartowniczego” (ang. ,,sentinel node”) zostalo opubliko-
wana w roku 1977 [1]. Od tego momentu obserwujemy
ciagly rozwdj koncepcji wezta wartowniczego (SLN).
Metoda ta jest wykorzystywana jako element postgpowa-
nia w operacyjnym leczeniu czerniaka ztosliwego oraz
raka piersi [2, 3]. Pozwala ona na okreslenie obecnosci
przerzutéw w obrebie weztéw chtonnych. Zgodnie z
definicja wezlem wartowniczym nazywany jest pierwszy
wezet chlonny na drodze sptywu chtonki z obszaru ob-
jetego procesem nowotworowym. Zaktada si¢ obecnie, ze
w tym wezle jako pierwszym lokalizowaé si¢ beda prze-
rzuty nowotworowe — reprezentuje on tym samym sta-
tus histopatologiczny we¢ztow chlonnych danego regio-
nu (rycina 1) [1, 4, 5].

WEZEL
POWARTOWNICZY II

WEZEL
POWARTOWNICZY 1

WEZEL WARTOWNICZY

GUZ PIERWOTNY

Ryc. 1. Guz pierwotny, wezet wartowniczy (SLN), wezty powartownicze
Fig. 1. Primary tumor, sentinel node, second echolon

Ryc. 2. Obustronnie radioaktywne wezty wartownicze w limfoscyn-
tygrafii

Fig. 2. Lymphoscintigraphy reveals bilaterally intensive radioactive
sentinel nodes
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Presently oncological gynecology is the arena where
studies are conducted in the application of this method
in surgical treatment of patients with vaginal and cervi-
cal cancers [6-9]. Despite the fact that many authors
present very optimistic and promising results of sentinel
node identification in cervical cancer, removal of lymph
nodes continues to be routine practice [10-14].

The aim of this work is to present 5 years of exper-
imental efforts to identify the sentinel lymph node using
the compound isotope-dye method in a group of 150
women, subjected to extended hysterectomy using the
Wertheim-Meigs method due to invasive cancer of the
cervix.

MATERIAL AND METHODS

Patients

During the period from January 2002 to May 2007 one
hundred fifty women with cervical cancer with FIGO
clinical staging of IB1-IIA, were subjected to sentinel
node combined identification method at the Gynecolo-
gy Clinic of the Medical Academy in Gdansk. All patients
gave their consent to participate in this study, which itself
obtained a positive opinion of the Independent Ethics
Committee.

Pre-operative lymphoscintigraphy

Pre-operative lymphoscintigraphy was performed on 60
women. One ml of the radiocolloid - *"Technet (Ny-
comed, Amersham Sorin) tracer was administered intrac-
ervically superficially at a dose of 35-70 MBgq, at the edge
of the lesion into macroscopically normal tissue, in ac-
cordance with standard clinical practice [15]. The radi-
ocolloid tracer was introduced using the 4 puncture tech-
nique, each administered within a single quadrant of the

Pic. 1. Patient during preopera-
tive lymphoscintygraphy in Dept.
of Nuclear Medicine in Gdansk
Fot. 1. Chora w trakcie przedope-
racyjnej limfoscyntygrafii w Za-
ktadzie Medycyny Nuklearnej w
Gdansku

SIEMENS

Obecnie w dziedzinie ginekologii onkologicznej trwa-
ja badania majace na celu u$cisli¢ zastosowanie tej
metody w leczeniu operacyjnym chorych z nowotwora-
mi sromu i szyjki macicy [6-9]. Pomimo, ze wielu au-
torow przedstawia obiecujace wyniki identyfikacji wezta
wartowniczego w raku szyjki macicy, usuwanie wezlow
chlonnych jest w dalszym ciagu rutynowo wykonywane
[10-14].

Celem pracy jest przedstawienie 5-letnich doswiad-
czen oznaczania wezta wartowniczego metoda skojarzo-
na: izotopowo-barwnikowa w grupie 150 kobiet,
u ktorych przeprowadzono rozszerzone usunigcie maci-
cy sposobem Wertheima-Meigsa z powodu inwazyjnego
raka szyjki macicy.

MATERIAt I METODYKA

Chore

W okresie od stycznia 2002 roku do maja 2007 roku, 150
kobiet z rakiem szyjki w stopniu zaawansowania klinicz-
nego wg FIGO IB1-11A, zostalo poddanych skojarzonej
metodzie identyfikacji wezta wartowniczego w Klinice
Ginekologii AM w Gdansku. Wszystkie chore wyrazity
Swiadoma, pisemna zgode na udziat
w badaniu, ktére uzyskato zgodg Niezaleznej Komisji
Bioetyczne;.

Limfoscyntygrafia przedoperacyjna

Przedoperacyjna limfoscyntygrafi¢ wykonano u 60 ko-
biet. Powierzchownie doszyjkowo na granicy zmiany, w
makroskopowo niezmieniong tkank¢ podawano Iml ra-
diokoloidu - *™Technet (Nycomed, Amersham Sorin) w
dawce 35-70 MBq zgodnie z przyjeta w klinice technika
[15]. Radiokoloid wprowadzano technika 4 wktu¢, kaz-
de podane w obrgb jednego kwadrantu szyjki macicy, od-
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cervix at 12, 3, 6, and 9 hours, respectively. Next, lym-
phoscintigraphy was performed in th 30" and 60" minute
using static gamma camera (Siemens, Erlangen, Germa-
ny) (picture 1). Radioactive areas were labeled on pa-
tient’s skin using the ’Co marker (figure 2). Due to the
fact that T” of the technet is 6 hours, if more than 18 have
elapsed, the procedure was repeated from 1 to 4 hours
prior to the surgery.

Intraoperative SLN identification

Following general anesthesia of the patient, 4 ml of dye
(4 x 1ml) (Methylenblau Vitis; Neopharma GmbH & Co.
KG) were introduced simultaneously with the radiocol-
loid tracer (figure 2).

Prior to initiating lymph node excision a handheld
gamma radiation detector (Gamma Ray Prospector
GRP2) was passed along lymph pathways in order to
identify sentinel nodes. The localization of SLN was
noted following opening of the retroperitoneal space
(picture 2,3.4,5).

The stained as well as radioactive nodes were excised
separately and subjected to repeated assessment with the
handheld radiation detector. Next, a routine removal of
pelvic and/or periaortic lymph nodes was performed. All
of the excised lymph nodes were again subjected to visual
assessment and using the handheld radiation detector. The
stained lymph nodes and/or nodes that had a signal 10-
fold greater than background were identified as SLN. In
case of a greater number of stained or radioactive lymph
nodes located to one side the SLN identification was
given to ones with the biggest signal, whereas subsequent
nodes were identified as second echelon.

Histopathological examination
The SLN and second echelon nodes were subjected to the
routine staining with Hematoxiline and Eosine as well as
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powiednio na godz. 12, 3, 6, 9. Nastgpnie w 30 i 60
minucie wykonywano limfoscyntygrafi¢ statyczng gam-
ma kamera Diacam (Siemens, Erlangen, Niemcy) (foto-
grafia 1). Radioaktywne pola oznaczano na skérze pacjen-
tek markerem *’Co (rycina 2). Ze wzgledu na fakt, iz T%
technetu wynosi 6 godzin w przypadku, gdy od podania
znacznika mingto wigcej niz 18 godzin, procedurg powta-
rzali$my od 1 do 4 godzin przed zabiegiem.

Identyfikacja Srédoperacyjna

Po wprowadzeniu pacjentki w znieczulenie ogolne ana-
logicznie do radiokoloidu podawano 4 ml barwnika (4 x
1ml) (Methylenblau Vitis; Neopharma GmbH & Co. KG)
(rycina 2).

Przed przystapieniem do usuwania weztéw chlonnych
przyktadano reczny detector promieniowania gamma
(Gamma Ray Prospector GRP2) wzdtuz drog chlonnych
celem identyfikacji weztéw wartowniczych. Po otwarciu
przestrzeni pozaotrzewnowej notowano potozenie SLN
(fot. 2,3,4,5).

Wybarwione oraz radioaktywne wezty byty usuwane
oddzielnie i poddane ponownej ocenie r¢cznym detekto-
rem promieniowania. Nastgpnie przeprowadzano rutyno-
wo usunigcie weztdw chtonnych miedniczych i/lub oko-
loaortalnych. Wszystkie usunigte wezlty chtonne zostaty
poddane ponownej ocenie wizualnej oraz recznym detek-
torem promieniowania gamma. Wybarwione wezty chion-
ne i/lub posiadajace sygnat 10-krotnie wyzszy od tta
oznaczano jako SLN. W przypadku wigkszej iloSci
wybarwionych lub radioaktywnych weztéw chtonnych po
jednej stronie, jako SLN oznaczono posiadajacy najwyz-
szy sygnat, a kolejne jako wezty powartownicze (z ang.
second echelon).

Badanie histopatologiczne
W pierwszej kolejnosci SLN i powartownicze, dalej
miednicze i/lub okotoaortalne byty poddane rutynowemu

Pic. 2. Intraoperative blue dye
injection around the primary
tumor

Fot. 2. Srédoperacyjne podanie
barwnika wokét zmiany pierwot-
nej
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to a histopathological evaluation, followed by pelvic and/
or periaortal nodes. A negative result was followed by
a test using the ultrastaging method (node fractionation
at intervals of 250 mm) as well as an immunohistochem-
ical test (AE1-AE3, Dako Corporation, Denmark). The
SLN evaluation was carried out by two independent
patomorphologists.

The collected results were subjected to statistical
analysis using the Chi? test.

Pic. 3. Blue-dyed sentinel node
Fot. 3. Wybarwiony wezet wartowni-
czy

barwieniu Hematoksyling i Eozyna i ocenie histopatolo-
gicznej. W przypadku otrzymania negatywnego wyniku
wykonywano badanie metoda ultrastaging (frakcjonowa-
nie wezta w odstgpach 250 mm) oraz badanie immuno-
histochemiczne (AE1-AE3, Dako Corporation, Dania).
Ocena SLN zostata przeprowadzona przez 2 niezaleznych
patomorfologow.

Zebrane wyniki poddano analizie statystycznej
w oparciu o test Chi’.

Pic. 4. Blue-dyed lymphatic vessel
and illiac common sentinel node
Fot. 4. Wybarwione naczynia limfa-
tyczne i wezet wartowniczy biodrowy
wspélny lewy
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RESULTS

Patient profile

The average age of the operated women was 51.1 years
(from 26 to 82 years). The average number of lymph
nodes removed during the surgery was 19.2 (from 9 to
31). Clinical data of the 150 operated women is compared
in table 1.

Lymphoscintigraphy

When administering the tracer no anaphylactic reactions
were noted. However, 18 patients did report short term
discomfort, which subsided on their own within 1 to 2
minutes. Pre-operative lymphoscintigraphy, performed on
a group of 60 women, enabled the identification of SLN
in 51 (85%) women. Also, periaortic nodes were visu-
alized in two patients. In one patient these were meta-
static second echelon nodes.

Intraoperative identification of sentinel lymph nodes
All of the lymph nodes visualized during pre-operative
lymphoscintigraphy were identified using the handheld
gamma radiation detector. Four hundred five (405)
lymph nodes were identified, from which 227 were
identified as sentinel nodes and 178 as second echelon,
2.7 node on the average. In 128 (85.3%) of the patients
SLN was identified unilaterally, and bilaterally in 99
(66%) of the patients. The data showing the affect of
clinical stage of cervical cancer as well as size of the
primary lesion upon the percentage SLN identifications
is presented in table 2.

Pic. 5. Intraoperative sentinel node
detection by gamma probe

Fot. 5. Srodoperacyjna detekcja we-
zta wartowniczego przy pomocy recz-
nego detektora promieniowania gam-
ma

D. WYDRA, S. SAWICKI, J. EMERICH

WYNIKI

Charakterystyka pacjentek

Sredni wiek operowanych kobiet wyniost 51,1 lat (od 26
do 82 7). Srednia ilo$¢ usunigtych weztéw chtonnych w
trakcie zabiegu wyniosta 19,2 (od 9 do 31). Dane klinicz-
ne grupy operowanych 150 kobiet zestawiono w tabeli
1.

Limfoscyntygrafia

W trakcie podawania znacznika nie zaobserwowalismy
reakcji anafilaktycznych. Jednak 18 chorych zgtaszato
krotkotrwate dolegliwo$ci, ktore samoistnie ustegpowaty
w czasie od 1 do 2 minut. Przedoperacyjna limfoscyn-
tygrafia, wykonana w grupie 60 kobiet umozliwita roz-
poznanie SLN u 51 (85%) kobiet. U dwoch chorych
zobrazowano rowniez wgzly okotoaortalne. W tym u
jednej chorej byty to wezty chtonne przerzutowe powar-
townicze.

Srédoperacyjna identyfikacja wezla wartowniczego
Wszystkie widoczne w trakcie przedoperacyjnej limfo-
scyntygrafii wezly chlonne zostaly zidentyfikowane recz-
nym detektorem promieniowania gamma. Zidentyfikano
405 weztow chtonnych, wsrod ktérych wyodrgbniono 227
wezlow wartowniczych 1 178 powartowniczych, srednio
2,7 wezta. U 128 (85,3%) chorych SLN rozpoznano
jednostronnie, a u 99 (66%) obustronnie. Dane przedsta-
wiajace wplyw stopnia zaawansowania klinicznego raka
szyjki macicy oraz wielko$ci zmiany pierwotnej na od-
setek identyfikacji SLN zebrano w tabeli 2.

ONKOLOGIA I RADIOTERAPIA
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In most cases SLN was localized to the region of
external pelvic vessels — 106 (46.7%), next to the fossa
obturate 80 (35.2%), parametrium 20 (8.8%), region of
the common pelvic vessels 12 (5.3%), region of the pelvic
internal vessels - 7 (3%) as well as the presacral region
2 (0.8%) (table 3, figure 3). From among the 20 periu-
terine sentinel nodes none were detected during the pre-
operative lymphoscyntography. Their identification was
made possible mainly through the use of the staining
method as well as activity measurements taken ex vivo.

Histopathological results

In 34 (22.7%) of the patients cancer cells within the
lymph nodes were histopathologically identified. In 29
(85.3%) patients these nodes were SLN (including 24
unilaterally and 5 bilaterally). The combined number of

Najczgsciej SLN byt umiejscowiony w regionie na-
czyn biodrowych zewngtrznych 106 (46,7%), nastgpnie
w dotach zastonowych 80 (35,2%), przymaciczach 20
(8,8%), regionie naczyn biodrowych wspdlnych 12
(5,3%), regionie naczyn biodrowych wewngtrznych
7 (3%) oraz okolicy przedkrzyzowej 2 (0,8%) (tabela 3,
rycina 3). Sposrdd 20 weztdéw wartowniczych przyma-
cicz, zaden nie zostat wykryty w trakcie przedoperacyj-
nej limfoscyntygrafii, ich identyfikacj¢ umozliwito gtow-
nie zastosowanie metody barwnikowej oraz pomiar ak-
tywnosci ex vivo.

Wyniki histopatologiczne

U 34 (22,7%) chorych histopatologicznie rozpoznano
komorki nowotworowe w weztach chionnych. U 29
(85,3%) z nich byly to wezlty wartownicze, w tym u 24

Table 1. Patient characteristics harak K ) i
Tabela 1. Charakterystyka badanej (éhara t[erys?/ a Liczba paclentf:k
grupy aracterisics Number of patients
Stopien zaawansowania klinicznego (FIGO)
FIGO stage
IBI 93 (62%)
1B2 24 (16%)
ITA 33 (22%)
Wielko$¢ zmiany pierwotnej
Size of primary tumor
<20 mm 109 (72,7%)
>20 mm 41 (27,2%)
Stan po konizacii
Pior conisation
Nie No 144 (96%)
Tak Yes 6 (4%)
Typ histologiczny
Histological type
Carcinoma planoepitheliale 139 (92%)
Adenocarcinoma 9 (6%)
Carcinoma adenosquamous 3 (2%)
Table 2. Summary of sentinel nodes . . .
identified according to FIGO stage 8ﬁenlana ~ce.cha Wgze% Wi alrtonéczy Chi-square
and tumor characteristic aracteristics entinel node test
TaIZJellalin ,21' d Ifenﬁl f1l<ac1a N SU\! jednostronnie obustronnie
W zaleznosai od stopma aav’va. sowa Stopien wg FIGO Liczba unilaterally bilaterally
nia klinicznego oraz wielkos$ci zmia- . .
. ) Liczba Liczba
ny pierwotnej FIGO stage N N N
IBI N 91 (97,8%) 80 (86%)
1B2 24 12 (66,7%) 7 (33,3%) p<0,01
A 33 15 (62,5%) 9 (33,3%)
Wielko$¢ zmiany
Tumor size
<20 mm 109 104 (95,4 %) 90 (82,5%) p<0,01
>20 mm 41 24 (58,5 %) 9 (22%)
Lacznie 150 128 (85,3%) 99 (66%)
Total

N-number of patients
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sentinel nodes that contained cancer cells was 39 (table
3, figure 4). In 23 (67.6%) of the patients the SLN was
the only metastatic lymph node. In 5 of the cases met-
astatic lesions were confirmed in SLN as well as in the
remaining lymph nodes. Presence of cancer lesions in
second echelon nodes was ascertained only when the SLN
possessed tumor cells. The immunohistological test re-
vealed the presence of micrometastases in one sentinel
lymph node as well as in 4 second echelon nodes.

False negative results

In 5 of the patients the SLN did not possess any cancer
cells despite the presence of lesions in the remaining
lymph nodes. In four patients the metastatic lymph nodes
were localized on the side opposite SLN. All had mac-
roscopical lesions — intraoperatively identified as tumor
lesions 60 x 30 x 20mm, in the first case, 30 x 20 x 20
in the second and third case, as well as an enlarged lymph
node in the 4" case. In the last, 5"case, the lesioned lymph
node originated from a region of the common pelvic
nodes and completely affected by the cancer process.

D. WYDRA, S. SAWICKI, J. EMERICH

jednostronnie oraz u 5 obustronnie). Laczna ilo$¢ zawie-
rajacych komorki nowotworowe weztow wartowniczych
wyniosta 39 (tabela 3, rycina 4). U 23 (67,6%) chorych
SLN byt jedynym weztem przerzutowym. W 5 przypad-
kach zmiany przerzutowe potwierdzono w SLN i pozo-
stalych weztach chtonnych. Obecno$¢ zmian przerzuto-
wych w weztach powartowniczych stwierdzano tylko,
gdy SLN zawieraly komorki nowotworowe. Badanie
immunohistochemicznie dodatkowo ujawnito obecnos$¢
mikroprzerzutow w jednym we¢zle wartowniczym oraz
w czterech wezlach powartowniczych.

Wyniki falszywie ujemne

U 5 chorych SLN nie zawieral komérek nowotworowych
pomimo obecnosci zmian w pozostatych weztach chion-
nych. U 4 chorych przerzutowe wezty znajdowaty si¢ po
przeciwnej do SLN stronie. Wszystkie one byty makro-
skopowo zmienione - S$rddoperacyjnie opisane jako
zmiany guzowate wielko$ci: 60 x 30 x 20mm, w 1-szym
przypadku, 30 x 20 x 20 w drugim i trzecim oraz roz-
padajacy si¢ powigkszony wezet chtonny w 4-tym przy-

Table 3. Localization and sentinel , . . ,
node status Grupa weztow Liczba Liczba weztow przerzutowych
Tabela 3. Potosenie i stan weztéw Group of nodes Number Number of metastatic nodes
wartowniczych Przymacicza 20 (8,8%) 3

Parametric

Zastonowych 80 (35,2%) 14

Obturator

Biodrowych zewngtrznych 106 (46,7%) 19

lliac external

Biodrowych wewngtrznych 7 (3%) 1

1liac internal

Biodrowych wspolnych 12 (5,3%) 2

lliac common

Okotokrzyzowe 2 (0,8%) 0

Presacral

Okotoaortalnych 0 0

Paraaortic

Razem 227 39

Total

Fig. 3. The sentinel node(s) distribution
Ryc. 3. Rozktad wystepowania weztéw wartowniczych

Fig. 4. Distribution of 39 positive sentinel lymph nodes
Ryc. 4. Rozktad wystepowania przerzutéw w 39 weztach wartowniczych

ONKOLOGIA I RADIOTERAPIA
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Additionally, it was ascertained, that in all of the patients
with a false negative lymph node, the diameter of the
primary lesion exceeded 20mm, while the cancer process
encompassed the tunnel (passing onto the uterus).

DISCUSSION

The results indicate, that the most effective method of
detecting the SLN appears to be intraoperative lymphos-
cyntography, in association with the use of methylene
blue — the combined method. Majority of the authors
confirm the superiority of the combined radioisotope-stain
method [5,7,16-18] over the stain method alone in the
identification of sentinel lymph nodes in cervical cancer.
In the analyzed material from 150 patients with invasive
cervical cancer the sentinel nodes were visualized in 120
(85.3%), including bilaterally in 99 (66%) patients. These
results did not differ from a work published by us in 2006,
regarding a study of 100 patients. The results were com-
pared with the data from 21 earlier published papers
(table 4). 1092 cervical cancer cases were compared. The
level of SLN identification was 86.7% (940/1092), in-
cluding 64.8 % bilaterally. Regardless of the applied
surgical techniques and the method of identification, the
SLN detection results obtained herein are comparable
with those obtained by other authors: Mular et al. [16]
78% (39/50), Plante et al. [19] 87.1% (61/70), as well as
Niikura et al. [17] 90% (18/20). The surprisingly high
percentage of SLN identifications made using the laparo-
scopic method (97% (33/34)) was obtained by Pijpers et
al. [14]. Such a good result stems from the fact that an
identification method was used during the early clinical
staging of the disease, as much as 91% (31 from 34) of
the group consisted of patients with IB1 clinical staging,
according to FIGO. Within our group of 150 patients the
failure of SLN detection was in relation to the size of the
cervical lesion as well as FIGO staging (table 2). The
degree of clinical staging as well as the size of the pri-
mary lesion significantly negatively affected the frequen-
cy of SLN detection. O’Boyle et al. [18] obtained sim-
ilar results, where tumor size negatively impacted upon
the success of the method. In their assessment, the fre-
quency of SLN detection was greater in a group where
the lesions were smaller. Meanwhile, Altgassen et al. [7]
did not demonstrate the interdependence between the
diameter of the primary lesion (<4cm and > 4cm), and
the frequency of SLN identification. However, in our
opinion, the failure of the method in the case of large
primary lesions is a consequence of limited penetration
of the tracer due to the closure of the lymphatic chan-
nels as well as complete infiltration of the lymph nodes
by the tumor. Another cause of the failure of SLN iden-
tification may be the presence of clots from cancer cells
within the lymph vessels of the cervix if the disease
progresses onto the lower uterus. The size of the prima-
ry lesion over 2 cm is a counterindication for the imple-
mentation of conserving therapy — trachelectomy in
patients wishing to retain their reproductive capabilities

D. WYDRA, S. SAWICKI, J. EMERICH

padku. W ostatnim piagtym, pierwszy zmieniony wezet
pochodzit z regionu weztow biodrowych wspolnych i byt
catkowicie objgty procesem nowotworowym. Dodatko-
wo stwierdzono, iz u wszystkich chorych z falszywie
ujemnym weztem wartowniczym, Srednica zmiany pier-
wotnej przekraczata 20mm, a proces nowotworowy obej-
mowat ciesn (u 4 chorych przechodzac na trzon macicy).

DYSKUSJA

Wyniki badan wskazuja, ze najskuteczniejsza metoda
wykrywania SLN wydaje si¢ by¢ §rodoperacyjna limfo-
scyntygrafia w potaczeniu z zastosowaniem bilgkitu
metylenowego - metoda skojarzona. Zdecydowana wigk-
szosci autoroOw potwierdza przewage metody skojarzonej
radioizotopowo-bawnikowej [5,7,16-18] nad metoda
barwnikowa w identyfikacji SLN w raku szyjki macicy.
W analizowanym materiale 150 chorych z inwazyjnym
rakiem szyjki macicy, wezty wartownicze zobrazowali-
$my u 120 (85,3%), w tym u 99 (66%) obustronnie.
Wyniki te nie odbiegaty od opublikowanego przez nas
w 2006r. badania dotyczacego grupy 100 chorych. Ba-
dania poréwnano z danymi z 21 wczesniejszych publi-
kacji (tabela 4). Zestawiono 1092 przypadkdéw raka szyjki
macicy. Poziom identyfikacji SLN wyniost 86,7% (940/
1092), w tym u 64,8 % obustronnie. Bez wzgledu na
zastosowane techniki operacyjne oraz metodg identyfika-
cji, uzyskane w naszym badaniu wyniki detekcji SLN sa
poréwnywalne z uzyskanymi przez innych autorow:
Mular i wsp. [16] 78% (39/50), Plante i wsp. [19] 87,1%
(61/70), oraz Niikura i wsp. [17] 90% (18/20). Zaskaku-
jaco wysoki odsetek identyfikacji metoda laparoskopo-
wa wezta wartowniczego na poziomie 97% (33/34) uzy-
skat Pijpers i wsp. [14]. Tak dobry wynik wynika z faktu
zastosowania metody identyfikacji we wczesnym stopniu
zaawansowania klinicznego choroby, az 91% (31 z 34)
grupy stanowity chore w stopniu IB1 klinicznego zaawan-
sowania wg FIGO. W naszej grupie 150 pacjentek, nie-
powodzenie wykrywania SLN pozostawato w relacji do
wielko$ci zmiany szyjki oraz stopnia zaawansowania kli-
nicznego wg FIGO (tabela 2). Stopien zaawansowania
klinicznego i wielko$¢ zmiany pierwotnej znaczaco ujem-
nie wplywaly na czgstotliwos¢ detekcji SLN. Podobnie
w doniesieniu O’Boyle i wsp. [18] wielkos$¢ guza wply-
wata ujemnie na sukces metody. W ich ocenie czgsto§é
detekcji SLN byta wyzsza w grupie mniejszych zmian.
Z kolei Altgassen i wsp. [7] nie wykazali zalezno$ci
migdzy $rednica zmiany pierwotnej (<4cm i > 4cm),
a czestoscia identyfikacji SLN. Jednakze w naszej oce-
nie niepowodzenie metody w przypadku duzych zmian
pierwotnych wynika z ograniczonego przenikania znacz-
nika na skutek zamknigcia kanaléw limfatycznych oraz
catkowitego zajecia weztéw chtonnych przez nowotwor.
Inna przyczyna niepowodzen oznaczania SLN moze by¢
obecno$¢ zatorow z komorek nowotworowych w naczy-
niach limfatycznych szyjki w przypadku przejécia pro-
cesu chorobowego na dolny odcinek trzonu macicy.
Wielko$¢ zmiany pierwotnej powyzej 2cm stanowi prze-
ciwwskazanie do wdrozenia oszczedzajacego leczenia —

ONKOLOGIA I RADIOTERAPIA
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[20]. Reduction of the percentage of false negative results
may be obtained through the implementation of a proto-
col of unilateral SLN identification as well as by exclud-
ing from assessment all macroscopic lesions and suspi-
cious lymph nodes as well as lesions in the parametrium
[21]. In the early clinical stages of cervical cancer (IB1-
ITA) and if there is no metastasis into the lymph nodes
the treatment of choice is an extended hysterectomy,
including the excision of pelvic lymph nodes. If metasta-
sis into the local lymph nodes is confirmed, the treatment
should be initiated with chemotherapy [4,12,14]. Extend-
ed hysterectomy with removal of pelvic and margin
lymph nodes prior to chemotherapy is associated with a
greater number of complications, as compared to chemo-
therapy alone [4]. Introduction of SLN identification into
the course of action in surgical treatment of cervical
cancer may contribute to limiting the scope of the sur-
gery and thus, reducing the percentage of complications.
Verification must also encompass the sensitivity and
specificity of this method as well as its applicability in
surgical procedures. The dissemination of the concept of
sentinel lymph node may shortly result in successful ap-
plication of this method as standard course of action in
gynecological oncology and contribute to limiting the
extent of surgical procedures [22]. However, in case of
a unilateral SLN detection a total excision of lymph nodes
on the opposite side must be carried out. The recently
introduced term of a false negative result into sentinel
assessment will enable to obtain results below 1%. From
among the 10 false negative sentinel nodes described in
literature, as well as 5 described in our study, one case
should be considered a true false negative case, present-
ed by Rob et al [23] (table 5, patient nr 5). In the de-
scribed case the sentinel nodes were identified bilateral-
ly and did not contain cancer cells. A positive node was
revealed by a post-operative histopatological test, follow-
ing a routine total lymphadectomy. In the remaining 14
cases SLN was recognized unilaterally or, in case of a
bilateral SLN, infiltration in the area of parametrium
(table 5, patient no 9).

Currently, implementation of sentinel node identifi-
cation into the procedures associated with cervical can-
cer surgery, through a limitation of surgical procedures
and their substitution by radiochemotherapy in situations
when lesions are observed, contributes to a reduction in
the number of post-operative complications. The near
future holds a possibility of introducing an even more
sparing treatment — a limitation of lymphadenectomy at
the side of the negative sentinel lymph node. However,
before SLN biopsy becomes a rutine procedure the
methods of SNL identification need to be unified and a
detailed analysis of the results needs to be conducted.

D. WYDRA, S. SAWICKI, J. EMERICH

trachelektomii u chorych pragnacych mie¢ zachowana
ptodnos¢ [20].

Zmniejszenie odsetka wynikow fatszywie ujemnych
mozemy uzyskaé poprzez wprowadzenie protokohu jed-
nostronnej identyfikacji SLN oraz przez wykluczenie z
oceny przypadkow z makroskopowo zmienionymi, podej-
rzanymi weztami chtonnymi oraz zmianami w przyma-
ciczu [21].

We wczesnych postaciach klinicznego zaawansowa-
nia raka szyjki macicy (IB1-IIA) w przypadku braku
zamian przerzutowych w weztach chtonnych postgpowa-
niem z wyboru jest operacja rozszerzonego wycigcia ma-
cicy z usunigciem wezlow chlonnych miedniczych.
Wobec potwierdzenia zmian  przerzutowych
w lokalnych weztach chlonnych, leczenie powinna roz-
poczyna¢ chemioradioterapia [4,12,14]. Rozszerzone wy-
cigcie macicy z usunigciem weztow chtonnych biodro-
wych i zastlonowych poprzedzajace nastgpowa chemio-
radioterapi¢ wiaze si¢ z wigksza iloécia powiktan niz za-
stosowanie wylacznie chemioradioterapii [4]. Wprowa-
dzenie identyfikacji wegzta wartowniczego do schematow
postepowania w operacyjnym raku szyjki macicy moze
przyczynic si¢ do ograniczenia rozleglosci zabiegu i tym
samym zmniejszenia odsetka powiktan. Weryfikacji musi
ulec rowniez czuto$¢ oraz swoistosé tej metody oraz
mozliwosci jej zastosowania
w procedurach operacyjnych. Rozpowszechnienie kon-
cepcji wezta wartowniczego moze w stosunkowo niedtu-
gim czasie zaowocowaé wprowadzeniem tej metody do
standardow postgpowania w ginekologii onkologicznej i
przyczyni¢ si¢ do ograniczenia rozleglodci zabiegdéw ope-
racyjnych [22]. Jednakze w przypadku jednostronnej
detekcji SLN nalezy wykona¢ catkowite usunigcie we-
ztéw chlonnych strony przeciwnej. Wprowadzone ostat-
nio pojgcie wyniku prawdziwie falszywie ujemnego do
oceny wezla wartowniczego pozwoli na uzyskanie wy-
nikéw na prawdziwie falszywie ujemnych na poziomie
ponizej 1%. Sposrod opisanych w literaturze 10 fatszy-
wie ujemnych weztow wartowniczych oraz 5 w naszym
badaniu, jako prawdziwie falszywie ujemny nalezy uznaé
jeden przypadek prezentowany przez Roba i wsp. [23]
(tabela 5, chora nr 5). W opisanym przypadku wezty
wartownicze zostaty zidentyfikowane po obu stronach i
nie zawieraly komoérek nowotworowych. Pozytywny
wezet przedkrzyzowy ujawnito dopiero pooperacyjne
badanie histopatologiczne po rutynowej catkowitej lim-
fadenektomii. W pozostatych 14 przypadkach SLN byt
rozpoznany jednostronnie lub w przypadku obustronne;j
identyfikacji SLN stwierdzano naciek w obrgbie przyma-
cicz (tabela 5, chora nr 9).

Obecnie wprowadzenie identyfikacji wezta wartow-
nika do schematéw postgpowania w operacyjnym raku
szyjki macicy, poprzez odstapienie od leczenia operacyj-
nego na korzy$¢ radiochemioterapii w przypadku po-
twierdzenia w nim zmian, przyczynia si¢ do zmniejsze-
nia odsetka powiklan pooperacyjnych. W najblizsze;j
przysztosci bgdzie mozliwe wprowadzenie leczenia bar-
dziej oszczgdzajacego - ograniczenia limfadenektomii po

ONKOLOGIA I RADIOTERAPIA



Sentinel node identification in cervical cancer patients: 5 years experiences B]

CONCLUSIONS

1.

The radioizotope-staining method in the identification
of sentinel lymph node finds application in surgical,
invasive cervical cancer.

. The frequency of SLN detection depends upon the size

of the primary lesion as well as the degree of clinical
advancement.

. The nearest future holds a possibility of introducing

sparing/conserving treatment that depends on lympha-
dectomy at the negative side of the sentinel node.

stronie ujemnego wezta wartowniczego. Jednakze, zanim
biopsja wezta wartowniczego stanie si¢ rutynowa proce-
dura, nalezy ujednolici¢ metody jego wykrywania, a takze
przeprowadzi¢ szczegdtowa analizg otrzymanych wyni-
koéw.

WNIOSKI

1.

Metoda radioizotopowo-barwnikowa identyfikacji
wezla wartowniczego znajduje zastosowanie w opera-
cyjnym, inwazyjnym raku szyjki macicy.

Before SLN biopsy becomes a rutine procedure, the = 2. Czgsto$¢ detekcji wezla wartowniczego zalezy od

methods of SNL identification need to be unified and wielko$ci zmiany pierwotnej oraz stopnia zaawanso-

a detailed analysis of the results needs to be conduc- wania klinicznego.

ted. 3. W najblizszej przysztosci bedzie mozliwe wprowadze-
nie leczenia oszczedzajacego polegajacego na ograni-
czeniu limfadenektomii po stronie ujemnego wezta
wartowniczego. Zanim biopsja wezta wartowniczego
stanie si¢ rutynowa procedura nalezy ujednolicic¢
metody wykrywania wezta wartowniczego i przepro-
wadzi¢ szczegdtowq analiz¢ otrzymanych wynikow.
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