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Limfografia posrednia jako uzyteczna metoda mapowania
w guzach z komorek tucznych u psow

Marta Romanska, Beata Degorska

z Katedry Chordb Matych Zwierzat i Kliniki Instytutu Medycyny Weterynaryjnej SGGW w Warszawie

cena weztéw chlonnych stanowi kluczowy ele-

ment prognostyczny w onkoterapii, definiujac
zaawansowanie procesu nowotworowego (1). Wyni-
kibadan z tego zakresu wskazujg na zwiazek miedzy
resekcja weztow chtonnych z przerzutami a rokowa-
niem oraz terapig wielu nowotworéw u psow, w tym
mastocytomy, czyli guza z komérek tucznych (2, 3).

Pierwotne przypuszczenia sugerowaly, Ze naj-
blizszy wezet chtonny regionalny (regional lymph
node — RLN) jest pierwszym wezlem narazonym na
obecno$¢ komoérek nowotworowych (4). Badania jed-
nak pokazuja, ze u zwierzat okreslone obszary moga
by¢ drenowane przez r6zne wezty chtonne. W bada-
niach Suamiiwsp. (5) zidentyfikowano u ps6w 10 ob-
szaréw drenujacych, zwanych limfosomami, kazdy
z nich drenowany przez 1 do 3 weztéw chionnych.
Dlatego tez schemat drenazu konkretnej okolicy jest
nieprzewidywalny i nie jest mozliwe bez dodatko-
wych badan jednoznaczne wskazanie pojedyncze-
go wezla. U pséw z nowotworem obserwowano przy-
padki, gdy wartowniczy wezet chtonny odpowiadat
za obszar po przeciwnej stronie ciata (2, 6). Kluczo-
we staje sie wiec zidentyfikowanie wezta chtonne-
go, ktéry odpowiada za drenaz limfy ptynacej bez-
posrednio z miejsca zmiany nowotworowej.

W tym kontekScie zyskuje na znaczeniu pojecie
wartowniczego wezla chionnego (sentinel lymph
node — SLN). To wezet, ktory jako pierwszy odpo-
wiada za drenaz chlonki z masy guza, wiec jest to
pierwszy wezet, gdzie mozna sie spodziewac prze-
rzutéw (7). Koncepcja wezta wartowniczego opie-
ra sie na przekonaniu, Ze badanie i analiza jednego
badz kilku weztéw wartowniczych moga dostarczyé
informacji o stanie catego regionalnego uktadu lim-
fatycznego (8).

Przeprowadzenie mapowania weztow chtonnych,
zidentyfikowanie wartowniczego wezta chlonnego,
resekcja oraz ocena histopatologiczna wezta war-
towniczego jest zatem kluczowym elementem oce-
ny stopnia zaawansowania w leczeniu nowotwo-
réw, takich jak guzy z komoérek tucznych (9), a takze
w guzach sutka, czerniakach czy guzach z gruczo-
16w okotoodbytowych (10, 11).

Techniki mapowania u psow

Metody mapowania weztéw chtonnych oparte sg na
podaniu okres§lonego znacznika w okolice guza z za-
stosowaniem techniki czterokwadrantowej, pole-
gajacej na wstrzyknieciu markera w cztery ¢wiartki
tkanki okotoguzowej. Nie jest wskazane wykona-
nie iniekcji doguzowych (8). Znacznik dostaje sie do
doprowadzajgcych naczyn chtonnych drenujgcych
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mase guza, a nastepnie wraz z chtonka sptywa on do
wartowniczego lub wartowniczych weztéw chion-
nych (8; ryc. 1).

Procedury mapowania zalezg od rodzaju uzytego
znacznika oraz metody jego wykrycia w wezZle war-
towniczym (11). W weterynaryjnej chirurgii onkolo-
gicznej pomyslnie wdrozono kilka technik mapo-
wania wezléw wartowniczych, w tym: limfografie
posrednig (radiographic lymphography; 10, 11, 12, 13),
limfografie tomografii komputerowej (computed to-
mography lymphography — CTL; 14, 15), mapowanie
kolorymetryczne (okotoguzowe wstrzykniecie nie-
bieskiego barwnika lub zieleni indocyjaninowej; 10,
11), ultrasonografie wzmacniang kontrastem (con-
trast-enhanced ultrasound — CEUS; 7) oraz limfo-
scyntygrafie (6, 14, 16) i fluorescencje w bliskiej pod-
czerwieni (near-infrared — NIR; 15).

Ztotym standardem zaréwno w medycynie, jak
w weterynarii jest lymfoscyntygrafia, ktéra wy-
korzystuje jako znacznik radiokoloidy, gtéwnie
koloidy znakowane technetem-99m (Tc-99m; 17)
oraz limfoscyntygrafia potaczona ze §rédopera-
cyjnym zastosowaniem barwnika (np. btekitu me-
tylenowego). Barwnik ten sptywa do wartownicze-
go wezla chtonnego, wybarwiajac go na niebiesko,
co ulatwia jego identyfikacje i lokalizacje podczas
operacji (16). Duza zaletg limfoscyntygrafii jest jej
wysoka czuto$é: 91% w badaniu Ferrari i wsp. (16),
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Ryc. 1. Guz z komoérek tucznych skdry matzowiny usznej u psa i odpowiadajacy mu wezet wartowniczy. Mapowanie wezta wartowniczego — limfografia posrednia
z uzyciem Lipiodolu, ktéry jest wstrzykiwany do czterech kwadrantéw w tkance okotoguzowej. Srodek kontrastowy dostaje sie do dosrodkowych naczyr
limfatycznych (stad nazwa ,posrednia limfografia”) i jest odprowadzany do wezta chtonnego szyjnego powierzchownego grzbietowego, ktéry zostat wykryty na
radiogramach po 24 godz. od wstrzykniecia $rodka kontrastowego

95% w badaniu Manfrediiwsp. (17) oraz 100% w ba-
daniu Randall i wsp. (14). Jej ograniczeniem jest jed-
nak niska dostepnos$¢ w medycynie weterynaryjnej
z powodu obostrzen dotyczacych stosowania radio-
koloidéw oraz jej relatywnie wysoki koszt w porow-
naniu z innymi technikami.

Znacznie mniej wymagajaca technika, ale réwnie
skutecznaiczulg, jest limfografia bliskiej podczer-
wieni (near-infrared lymphography, NIRF), ktdra jako
znacznik wykorzystuje barwnik fluorescencyjny. Jej

efektywnos$c jest wysoka: w badaniu Wan i wsp. wy-
niosta 91% (18), za$ w badaniu Gariboldi 100% (1). Ze
wzgledu na jej skutecznos¢, dostepnosc i bezpieczen-
stwo metoda ta zyskuje na popularnosci.

W weterynarii zastosowanie prostych, niedrogich
iszeroko dostepnych technik ma kluczowe znaczenie.
Dlatego do mapowania weztéw wartowniczych uzy-
wa sie réwniez technik wymienionych wczesniej, ta-
kich jak: limfografia posrednia, limfografia tomografii
komputerowej (computed tomography lymphography,

Ryc. 2. Limfografia posrednia z uzyciem wodnego jodowanego kontrastu podanego

w okolice guza sutka drugiego (z6tta strzatka). Po minucie stwierdzono pojawienie sie $rodka
kontrastowego w naczyniach chtonnych. Wykonano kolejne radiogramy co minute, w 5 min
zanotowano $rodek kontrastowy w naczyniach chtonnych (czerwone strzatki) i wezle chtonnym
pachowym (niebieska strzatka)

Ryc. 3. Limfografia posrednia z uzyciem wodnego jodowanego kontrastu podanego w okolice
czerniaka skory zuchwy (zétta strzatka). Marker pojawit sie w naczyniach chtonnych
(czerwona strzatka) i weZle chtonnym zuchwowym (niebieska strzatka) po minucie od podania

Zycie Weterynaryjne « 2023 « 98(12)

800



CTL) oraz ultrasonografia wzmacniana kontrastem
(contrast-enhanced ultrasound, CEUS; 11).

W limfografii po$redniej oraz tomografii kom-
puterowej jako marker uzywany jest $rodek radio-
cieniujgcy, ktéry jest wychwytywany przez wezty
wartownicze. Wychwyt ten jest wizualizowany na
radiogramach w przypadku limfografii lub na ska-
nach tomografii komputerowej w przypadku CTL.

W procesie limfografii posredniej wykorzystu-
jacej kontrast wodny jodowany interwaty czasowe
miedzy kolejnymi radiogramami sa determinowa-
ne przez specyfike tego $rodka radiocieniujacego.
Projekcje boczne s3 realizowane bezposrednio po
podaniu kontrastu, a nastepnie kontynuowane sg
w regularnych odstepach co 1-2 min. Proces ten ma
na celu sekwencyjne $ledzenie przemieszczania sie
kontrastu, az do momentu radiograficznej identy-
fikacji naczyn limfatycznych oraz wezta wartow-
niczego (ryc. 2, 3, 4). Po zlokalizowaniu wezta war-
towniczego,bez zwloki przeprowadza sie projekcje
w plaszczyZnie strzatkowej (19).

Z kolei w przypadku uzycia jodowanego olejowe-
go srodka kontrastowego, jakim jest Lipiodol, wy-
konuje sie jedynie pojedynczy radiogram, doktadnie
po uptywie 24 godz. od jego podania, bez koniecz-
nosci sekwencyjnego monitorowania jego prze-
mieszczania (13).

Limfografia posrednia w guzie z komorek tucznych

Mastocytoma (mast cell tumor — MCT) to jeden z naj-
czestszych nowotworéw skory i tkanki podskor-
nej u pséow, odpowiadajacy za ok. 20% nowotworoéw
tej lokalizacji (13, 20). Jest nowotworem ztosliwym,
aprzerzuty nastepuja droga naczyn chtonnych i we-
z16w chlonnych, co niekorzystnie wptywa na roko-
wanie i leczenie (7). W oparciu o lokalizacje masto-
cytomy i analizujac dostepne wzorce drenazu, mozna
teoretycznie przewidzieé, ktére wezly regionalne
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powinny zosta¢ poddane biopsji. Nowoczesne ba-
dania wskazuja, ze w 42—63% przypadkow guzéw
zkomorek tucznych u pséw regionalne wezty chion-
ne nie korelujg z wartowniczymi (2, 7, 16). Obserwuje
sie takze przypadki z obecnoscia wielu weztéw war-
towniczych (21). Podczas limfografii posredniej z wy-
korzystaniem wodnego jodowanego kontrastu wy-
krywalno$¢ wezta wartowniczego wyniosta 57,6%.
Ponadto w 20,3% przypadkéw pozwolita na identy-
fikacje wychwytu kontrastu przez naczynia chton-
ne, natomiast w 22% przypadkéw obserwacje byty
niediagnostyczne (19). Wychwyt w przypadkach dia-
gnostycznych i cze$ciowo diagnostycznych nastepo-
wat $rednio po 3,5 min (zakres od 1-18 min), badanie
koriczono $rednio po 24 min (zakres od 8—90 min),
aobjetos¢ srodka radiocieniujacego wynosita 3—4 ml
(19). W innych badaniach Hlusko i wsp. (22) osiggneli
stopien wykrywalno$ci wezta wartowniczego na po-
ziomie 87,5%, radiogramy byty wykonywane w0, 1,
2, 5110 minutach po wstrzyknieciu lub do momen-
tu wychwytu kontrastu przez wezet wartowniczy.

Przy uzyciu jodowanego oleju, zwanego Lipiodo-
lem, radiogramy wykonywane sa w 24 godz. po jego
podaniu. Skuteczno$¢ tej techniki wynosi 96 i 90%
wg badan przeprowadzonych przez Brissot (23) oraz
de Bonis iwsp. (13). Autorzy pierwszego badania po-
faczyli technike limfografii posredniej z zastosowa-
niem biekitnego barwnika, uzyskujac lepsza wizu-
alizacje Srodoperacyjng wezta wartowniczego w 86%
przypadkéw, w ktérych zanotowano pobranie barw-
nika przez wezet wartowniczy (23).

Ryciny 5i 6 przedstawiajg sposdb podawania Lipio-
dolu oraz sposdb podawania btekitu metylenowego
u dwoch pacjentéw z rozpoznang mastocytoma. Ry-
cina 7 przedstawia pacjenta z rozpoznang mastocy-
toma w dwdch lokalizacjach, u ktérego wykonano
limfografie posrednia z uzyciem Lipiodolu.

Limfografia tomografii komputerowej jest meto-
da bardzo podobna do limfografii posredniej — co do

Ryc. 4. Limfografia posrednia z uzyciem wodnego jodowanego kontrastu podanego w okolice guza sutka 3. Sekwencyjne $ledzenie przemieszczania sie kontrastu.
Srodek kontrastowy pojawit sie w naczyniach chtonnych i obserwowano jego przemieszczanie sie w kierunku doczaszkowym na kolejnych radiogramach wykonywanych
co minute. Po 15 min marker zaczat zanikac. Nie zanotowano jego obecnosci w wezle chtonnym. Uznano, Ze weztem wartowniczym jest wezet chtonny pachowy
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Ryc. 5. Sposéb podawania znacznika okotoguzowo w cztery éwiartki. Rycina
przedstawia mapowanie guza z komoérek tucznych z uzyciem jodowanego oleju
(Lipiodolu) jako znacznika w limfografii posredniej. Granice guza zostaty obrysowane
oraz zostat zaznaczony dwucentymetrowy margines tkanek niezmienionych.

Takie postepowanie zmniejsza ryzyko uszkodzenia guza i wystapienia objawow
niepozadanych zwigzanych z degranulacjg komérek tucznych i uwolnieniem czynnikow
prozapalnych, a takze zmniejsza ryzyko rozsiewu komadrek nowotworowych

Ryc. 6. Sposéb podawania znacznika kolorymetrycznego

- btekitu metylenowego. Barwnik podawany jest
4-kwadrantowo w okolice guza. Pobranie barwnika przez wezet
wartowniczy nastepuje w ciggu kilku minut od wstrzykniecia.
Zabarwienie wezta limfatycznego na kolor niebieski utatwia
jego srodoperacyjng identyfikacje. U tego pacjenta wartowniczy
wezet podkolanowy zostat zmapowany Lipiodolem 24 godz.
przed zabiegiem

Ryc. 7. Pacjent z rozpoznang mastocytoma okolicy wargi gérnej prawej oraz podramienia lewego. Wykonano limfografie posrednig z uzyciem Lipiodolu.

Po 24 godz. wykonano badanie radiologiczne. Na radiogramach widoczny jest srodek kontrastowy w miejscu wstrzykniecia okotoguzowo Lipiodolu

(z6tta strzatka) oraz w wartowniczym wezle chtonnym zuchwowym prawym i weZle szyjnym powierzchownym lewym (niebieska strzatka). Czerwone strzatki
wskazujg guzy z komérek tucznych
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zasady. Wychwyt §rodka kontrastowego nastepuje
srednio po 3 min po wstrzyknieciu w okolice guza.
W badaniu Grimes i wsp. (21) wspétczynnik wykry-
walnosci wynosit 89%, za$ w badaniu Wan i wsp.
(24) odpowiednio 42% przy zastosowaniu jedynie
CTL i 100%, jezeli CTL byta stosowana wraz z me-
toda kolorymetryczna (blekitem metylenowym,; 24).

W metodzie ultrasonografii wzmacnianej kon-
trastem (CEUS) markerem jest $rodek kontrasto-
wy ztozony z mikropecherzykéw wypetnionych ga-
zem, zamknietych w otoczce lipidowej. Marker ten
po wstrzyknieciu okotoguzowym dostaje si¢ do na-
czyn limfatycznych oraz do wezta wartowniczego

w ciggu kilku minut. UltradZwieki wzbudzaja mi-
kropecherzyki, ktére oscyluja i powoduja powstanie
kilkukrotnie wyzszego sygnatu w wezle wartowni-
czym (7). CEUS pozwala na wykrycie wezta wartow-
niczego w 95% (7).

Wszystkie powyzsze metody maja podobne wady,
glownie zwigzane z trudnos$ciami w identyfikacji we-
zta wartowniczego podczas operacji. Wykorzysty-
wane w badaniach kryterium wykrywalnoSci wezta
wartowniczego opiera si¢ na analizie wszystkich
zidentyfikowanych guzdw, niezaleznie od ich licz-
by u jednego zwierzecia. Dla kazdego guza doktad-
nie oceniana jest liczba odpowiadajgcych mu weztéw
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wartowniczych. W sytuacji, gdy jeden guz wiaze sie
z obecno$cig wielu weztéw wartowniczych, kaz-
dy z tych weztéw jest uwzgledniany w statystykach
wykrywalno$ci. Nizszy stopient wykrywalnos$ci we-
ztéw wartowniczych w poréwnaniu z innymi meto-
dami obniza ich warto$¢ diagnostyczna.

Podsumowanie

Pogtebianie wiedzy i doswiadczenia w zakresie tech-
nik mapowania weztéw wartowniczych jest kluczem
do opracowania skutecznych standardéw postepo-
wania przy limfadenektomiach. Analizujac dostep-
ne metody, ocena wykrywalnoSci weztéw wartowni-
czych opiera sie na liczbie zidentyfikowanych guzéw
i efektywno$ci ich mapowania.

W Polsce dostepne sg rézne metody mapowania.
Limfografia posrednia z uzyciem kontrastu wodne-
go jest osiggalna. Lipiodol, mimo braku dostepnosci
na rynku polskim, moze by¢ osiggalny dzieki ryn-
kowi unijnemu. Inne techniki, takie jak CTL, CEUS
i NIRF, sg dostepne, ale ich wdroZenie zalezy od do-
stepu do odpowiedniego wyposazenia. Uzycie barw-
nikow, takich jak btekit metylenowy, staje sie coraz
bardziej popularne. Natomiast limfoscyntygrafia,
cho¢ obiecujaca, jest mniej dostepna ze wzgledu na
przepisy dotyczace promieniowania jonizujacego
oraz wysokie koszty.

Mapowanie weztéw wartowniczych powinno byé
rozwazane jako standardowe postepowanie, zwlasz-
czaw przypadku takich nowotworéw, jak guzy z ko-
morek tucznych, gruczolakorak sutka, czerniak czy
guz z gruczotéw okotoodbytowych u pséw. Guzy z ko-
morek tucznych zdaja sie by¢ doskonatym modelem
do testowania technik mapowania weztéw wartow-
niczych u pséw, poniewaz sg to czesto wystepujace
nowotwory ztoSliwe skory i tkanki podskdrnej, roz-
przestrzeniajgce sie najpierw do weztéw chtonnych
(26). Obecno$¢ przerzutéw do weztéw chtonnych
negatywnie koreluje z rokowaniem, a tym samym
wplywa naleczenie guzéw z komoérek tucznych (27).
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