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Oversiktsartikkel

Vaktpostlymfeknuter ved kolorektal kreft

Sammendrag

Bakgrunn. Spredning til regionale
lymfeknuter er en av de viktigste pro-
gnostiske faktorene ved tykktarms-
og endetarmskreft. Om lag 20 % av
pasienter uten lymfeknutespredning
far likevel tilbakefall av sykdommen.
Lokalisering av lymfeknuten(e) som det
er mest sannsynlig & finne eventuell
spredning i, sakalte vaktpostlymfe-
knuter, kan bidra til & identifisere
pasienter som har darlig prognose til
tross for at man ikke paviser lymfe-
knutespredning ved rutineanalyse.

Materiale og metode. Det ble gjort sys-
tematiske litteratursgk i databasene
PubMed og EMBASE med kombinasjo-
ner av sgkeordene «sentinel», «lymph
node», «node», «colon», «colorectal»,
«rectum», «carcinoma» 0g «cancer».
Sentrale oversiktsartikler og original-
artikler blant primaertreff og kryssrefe-
ranser ble vektlagt.

Resultater og fortolkning. Pavisning
av vaktpostlymfeknuter ved tykktarms-
og endetarmskreft er gjennomfgrbart,
men standard histopatologisk undersg-
kelse kun av disse gir for mange falskt
negative funn til at det kan vaere et
aktuelt alternativ til dagens rutineana-
lyse av regionale lymfeknuter. Nye,
prospektive studier er ngdvendig for

& avklare om immunhistokjemiske
eller molekyleerbiologiske undersgkel-
ser av vaktpostlymfeknutene kan iden-
tifisere pasienter som har dérlig pro-
gnose selv om det ikke er pavist lymfe-
knutespredning ved rutineanalyse.
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Beskrivelsen av vaktpostlymfeknuter har
sitt opphav helt tilbake til 1923, da Braith-
waite kartla lymfedrenasjen ner ileocekal-
klaffen ved hjelp av et fargestoff (1). Bort-
sett fra enkelte spredte studier var det forst i
begynnelsen av 1990-arene at pavisning av
vaktpostlymfeknuter fikk klinisk anvendel-
se av betydning. Teknikken ble forst etablert
for pasienter med malignt melanom og
brystkreft og brukes i dag rutinemessig ved
disse krefttypene (2). I den senere tid er tek-
nikken forsekt ved en rekke andre kreft-
typer, deriblant tarmkreft.

En vaktpostlymfeknute defineres som
den forste lymfeknuten som mottar lymfe-
drenasje fra en primersvulst (3). Vaktpost-
lymfeknuten kan derfor pavises ved a folge
transporten av fargestoff fra primarsvulsten
til den forste lymfeknuten som farges (fig 1).
Dersom man holder fast ved den vanlige
antakelsen at kreftspredning foregar sekven-
sielt via lymfesystemet, vil vaktpostlymfe-
knuten ogsd vare den mest sannsynlige
forste lokalisering av eventuell spredning.
Folgelig vil det kunne vare av stor betyd-
ning & fjerne vaktpostlymfeknuten under
kirurgiske inngrep og underseke den for
eventuell spredning.

Ved brystkreft brukes frysesnittsdiagnos-
tikk pa vaktpostlymfeknutene for a avgjore
omfanget av det kirurgiske inngrepet. Der-
som det ikke er spredning til vaktpostlymfe-
knuten, blir det gjort et mer begrenset inn-
grep, dermed blir det mindre postoperativ
morbiditet. Ved operabel tykktarmskreft er
spredning til regionale lymfeknuter en av de
viktigste prognostiske faktorer (4, 5). Det er
her forst og fremst behovet for a finne frem
til mest mulig korrekt stadieinndeling med
tanke pd adjuvant behandling som utgjer

motivasjonen for & pavise og analysere vakt-
postlymfeknuter.

Det er vist at kjemoterapi gir en relativ
overlevelsesgevinst pd om lag 30% hos
pasienter med metastaser til regionale lym-
feknuter (6). Hos lymfeknutenegative pa-
sienter har man ikke kunnet pavise tilsva-
rende gevinst, til tross for at om lag 20 % av
denne gruppen far tilbakefall av sykdom-
men. Dette skyldes sannsynligvis at gruppen
er heterogen. Flertallet blir helbredet ved
operasjonen og har derfor ingen tilleggsge-
vinst av adjuvant behandling, mens et mind-
retall har metastaser som ikke er blitt pavist
ved rutineanalyse. I trdd med dette har flere
grupper publisert data som kan tyde pé at
prognosen for lymfeknutenegative pasienter
blir bedre jo flere lymfeknuter som er under-
sokt ved bestemmelse av sykdomsstadium
).

Siden det i mange tilfeller er upraktisk og
vanskelig & isolere et stort nok antall lymfe-
knuter, ville det vaere enskelig & kunne loka-
lisere den eller de som mest sannsynlig inne-
holder eventuelle metastaser. 1 tillegg kan
man lettere forsvare & bruke mer sensitive og
ressurskrevende analyser, s& som multiple
tilleggssnitt eller immunhistokjemiske og
molekylarbiologiske teknikker, pa et lite an-
tall vaktpostlymfeknuter i stedet for & anven-
de dem p4 et stort antall lymfeknuter isolert
ved konvensjonell undersekelse (7, 8).

Materiale og metode

Systematiske litteratursek ble gjort i databa-
sene PubMed og EMBASE til og med feb-
ruar 2007. Sekeordene var (sentinel lymph
node OR sentinel lymph nodes OR sentinel
node) AND (colon OR colorectal OR rec-
tum) AND (cancer OR carcinoma). I tillegg
til primartreffene ble det innhentet relevante

Hovedbudskap

m Pavisning av vaktpostlymfeknuter
ved tykktarms- og endetarmskreft
er teknisk gjennomfgrbart

m Rutineundersgkelse kun av vaktpost-
lymfeknuter kan forelgpig ikke erstatte
rutineundersgkelse av samtlige regio-
nale lymfeknuter

m Mer forskning trengs for & avklare den
prognostiske betydningen av tilleggs-
undersgkelser av vaktpostlymfeknuter
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Tema Kolorektal kreft
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Figur 1 P3visning av vaktpostlymfeknuter ved tykktarmskreft. Figuren viser et utsnitt av tykktar-
men med deler av mesenteriet. Blafarge injiseres under serosa i fire kvadranter omkring svulsten

kryssreferanser. Hovedvekt ble lagt pa opp-
daterte oversiktsartikler og originalartiklene
med hayest vitenskapelig kvalitet. Oversik-
ten i tabell 1 (9-23) omfatter kun studier
med 50 eller flere pasienter der forfatterne
enten selv har oppgitt andelen falskt nega-
tive funn eller det var mulig & regne det ut
basert pa oppgitte data. Der det er flere artik-
ler ut fra samme materiale, er bare den nyes-
te referert.

Definisjoner

Med identifiseringsrate menes andelen pa-
sienter som har fétt pavist minst én vaktpost-
lymfeknute. En vaktpostlymfeknuteunderse-
kelse betegnes som falskt negativ dersom det
ikke pavises metastaser i noen vaktpostlym-
feknuter selv om det er pavist metastaser i én
eller flere av de gvrige regionale lymfeknu-
tene. Andel falskt negative er definert som
antall falskt negative dividert pa antall pa-

-

sienter som har fatt pavist metastaser til re-
gionale lymfeknuter totalt (= 1-sensitivitet).

Pavisning av vaktpostlymfeknuter
Det har veert to hovedtilnaerminger til pavis-
ning av vaktpostlymfeknuter ved tykktarms-
og endetarmskreft — enten pavisning under
operasjonen (in vivo) eller ved pévisning
etter at operasjonspreparatet er tatt ut (ex
vivo). Nyere oversiktsartikler om emnet er
skrevet av de Haas og medarbeidere (24),
Chen og medarbeidere (25) og Doekhie og
medarbeidere (26).

In vivo-teknikk

Peroperativ pavisning av vaktpostlymfeknu-
ter er hovedsakelig blitt gjennomfert under
apne reseksjoner. Svulsten lokaliseres og
0,5-2 ml fargestoff injiseres med tuberku-
linsproyte og tynn kanyle i fire kvadranter
eller i en sirkel omkring tumor (fig 1). Ved

b

Figur 2 P3visning av vaktpostlymfeknuter ex vivo. a Bléfarge injiseres under mucosa i fire kvadranter
omkring svulsten etter oppklipping av tykktarmen pé langs. b) Bl& lymfekar leder frem til blg lymfe-
knuter. Bildene er hentet fra var pagdende studie. Foto Stavanger universitetssjukehus
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tykktarmskreft settes injeksjonene under
serosa. Ved endetarmskreft injiseres radio-
kolloid under mucosa preoperativt via endo-
skopi, eller pdvisningen utferes ex vivo. I lo-
pet av noen f4 minutter kan blafargen folges
via lymfekar til den eller de lymfeknutene
som forst blir bld. P4 grunn av forgrenede
lymfebaner i mesenteriet godtar de fleste
mer enn ¢én vaktpostlymfeknute. Mange
definerer de fire forste lymfeknutene som
blir bla som vaktpostlymfeknuter (26). Ofte
vil det vaere nadvendig med forsiktig dissek-
sjon av fettvev for a identifisere de bléfarge-
de knutene. Vaktpostlymfeknutene merkes
med sutur og operasjonen fortsetter med
ordinzr reseksjon av den affiserte del av
tarmen og regionale lymfeknuter. Vaktpost-
lymfeknutene dissekeres ut postoperativt av
patolog basert pa suturmerkingen.

Ratene for vellykket identifisering av
vaktpostlymfeknuter har variert fra 70 % til
100 % med denne teknikken (tab 1). Erfarin-
ger fra behandling av malignt melanom,
brystkreft og tarmkreft tyder pa at teknikken
tar relativt lang tid & leere (2, 23). Injeksjons-
teknikken ser ut til & vere avgjerende for et
godt resultat (23). Enkelte grupper har ogsa
forsekt & pavise vaktpostlymfeknuter under
laparoskopiske reseksjoner og har oppnadd
tilsvarende identifiseringsrater som ved
apne reseksjoner (27, 28).

I noen tilfeller er det ogsa rapportert at
man har endret reseksjonsmarginene pa bak-
grunn av peroperativ lokalisering av vakt-
postlymfeknuter. Hyppigheten av dette er
rapportert til 0-36% (24), tilsynelatende
hyppigst der man har brukt laparoskopisk
teknikk (27-29).

Ex vivo-teknikk
Pavisning av vaktpostlymfeknuter ex vivo
ble forst beskrevet i 2001 av Wong og med-
arbeidere (30). Prosedyren utfores pa ferskt
operasjonspreparat umiddelbart etter resek-
sjon. Tarmen klippes opp pé langs pa den
antimesenterielle siden. Det injiseres 1-2
ml fargestoff under mucosa i fire kvadranter
omkring tumor med tuberkulinsproyte
(fig 2a). Injeksjonsstedene masseres forsik-
tig i 2—5 minutter. Mesenteriet inspiseres s
for bld lymfekar og lymfeknuter, ofte ved
hjelp av forsiktig disseksjon (fig 2b). Vakt-
postlymfeknutene hestes individuelt og ana-
lyseres for eventuell spredning.
Identifiseringsratene ved rene ex vivo-
studier varierer fra 88 % til 97 %, det er sam-
menliknbart med in vivo-pavisning (15, 16,
30, 31). Det er ikke helt klart hvordan farge-
stoffet transporteres gjennom lymfekarene
etter at operasjonspreparatet er tatt ut. Selve
injeksjonen genererer hydrostatisk trykk,
men det kan ogsé tenkes & vere kontraktil
aktivitet rundt lymfekarene en tid etter at
blodsirkulasjonen er brutt (32). Massasje av
preparatet bidrar ogsé til & danne et midler-
tidig hydrostatisk trykk som presser lymfen
i riktig retning pd grunn av lymfekarenes
Kklaffer.
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Ex vivo-pavisning av vaktpostlymfeknu-
ter inneberer ingen forlenget operasjonstid
og ingen peroperativ manipulering av tumor.
Teknikken gir derfor ikke okt risiko for
spredning av tumorceller under operasjonen.
I tillegg er det lettere & oppna reproduserbar
teknikk med kortere innleringstid nir den
kan utferes av et begrenset antall personer
(33).

I flere studier har man benyttet en kombi-
nasjon av in vivo- og ex vivo-pavisning av
vaktpostlymfeknuter (11, 12). Ex vivo-tek-
nikken brukes hos pasienter med endetarms-
kreft og hos pasienter hvor in vivo-teknikk
ikke har fort frem (11).

Fargestoff og radioaktivt sporstoff

I de fleste studiene har man benyttet blatt
fargestoff, hovedsakelig isosulfanblétt (Lym-
phazurin 1 %) eller patentblatt (bleu paten-
té), til & pavise vaktpostlymfeknuter. Bruk
av radioaktive sporstoffer har bidratt til a
forbedre pavisningen ved malignt melanom
og brystkreft (34, 35). Flere grupper har der-
for forsekt & bruke enten radioaktiv sporing
alene eller i kombinasjon med bléfarge til &
oke identifiseringsraten ogsé ved tykktarms-
og endetarmskreft (10, 17, 18, 20, 36). Et

radioaktivt kolloid, som oftest %™ Tc-merket
tinn- eller svovelkolloid, injiseres pa samme
maéte som bléfarge. Transporten av den ra-
dioaktive substansen folges med radioakti-
vitetsdetektor. I studiene der man har sam-
menliknet de to deteksjonsmetodene er det
ikke funnet noen vesentlig gevinst av a bru-
ke radioaktivt sporstoff i forhold til blafarge
alene (17, 18). Blafargene er lavmolekylaere
stoffer som transporteres sa raskt gjennom
lymfesystemet at fargen kan passere vakt-
postlymfeknutene og gé videre til neste ledd
i rekken av lymfeknuter. Dette problemet er
mindre med radioaktive kolloider, som pa
grunn av sterre molekylmasse beveger seg
betydelig langsommere (26). P4 den annen
side krever bruk av radioaktive isotoper
kostbart og spesialisert utstyr samt rutiner
for hindtering av stoffene.

Endetarmskreft

Svulster i endetarmen ligger ikke s godt til-
gjengelig for lokalisering av vaktpostlymfe-
knuter som svulster i tykktarmen. Derfor har
man ofte benyttet preoperativ injeksjon av
radioaktivt sporstoff ved hjelp av endoskop
eller gjort pavisningen postoperativt, som
beskrevet over. I den sterste studien sa langt
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er identifiseringsraten for endetarmskreft pa
91 % og identifiseringsraten for tykktarms-
kreft pa 99 % (12). Bade denne og andre stu-
dier kan tyde pa at preoperativ straleterapi
kan redusere muligheten for vellykket pavis-
ning av vaktpostlymfeknuter ved endetarms-
kreft (12, 14).

Pavisning av spredning

til vaktpostlymfeknuter

Histologi

Spredning av kreftsykdommen til regionale
lymfeknuter pévises rutinemessig ved he-
matoksylin-eosin-farging (HE-farging) av
enkeltsnitt av formalinfikserte og parafin-
innstepte lymfeknuter. P4 denne maten un-
dersgkes bare en liten del av lymfeknuten
(< 1%), og sannsynligheten for & oppdage
sma metastaser er relativt liten.

I de fleste studier av vaktpostlymfeknuter
ved tykktarms- og endetarmskreft er lymfe-
knutene blitt rutinehistologisk undersekt.
Med denne teknikken er det rapportert nega-
tive funn 1 vaktpostlymfeknutene hos
18—60% (median 52 %; kolonne fem i
tabell 1) av pasientene som hadde positive
funn i andre lymfeknuter (falskt negative
funn). Studier av vaktpostlymfeknuter der

Tabell 1 Oversikt over de starste studiene av vaktpostlymfeknuter ved tykktarms- og endetarmskreft

Studie Antall Identifise- Falskt nega-

(fgrsteforfatter, ar) pasienter Teknikk ringsrate (%)  tive HE' (%)

Thomas, 2006 (9) 69 In vivo, bl&farge (93) =

Terwisscha, 2006 (10) 56 In vivo, bl&farge og radio- (93) (60)
kolloid

Bilchik, 2006 (11) 132 Laparoskopisk og apen, in vivo (100) -
og ex vivo, blafarge

Saha, 2006 (12) 500 In vivo og ex vivo, bl&farge (98) -

Redston, 2006 (13) 72 In vivo, bl&farge (92) (54)

Braat, 2005 (14) 91 In vivo og ex vivo, blafarge (90) -

Bell, 2005 (15) 57 Ex vivo, bléfarge (97) =

Wong, 2004 (16) 124 Ex vivo, bl&farge (97) (47)

Patten, 2004 (17) 57 In vivo, bl&farge og radio- (98) (50)
kolloid

Saha, 2004 (18) 57 In vivo, bl&farge og radio- (100)4 =
kolloid

Wood, 2002 (19) 100 Laparoskopisk og apen, (97) -
in vivo og ex vivo, blafarge

Kitagawa, 2002 (20) 56 In vivo, radiokolloid (91) (18]

Paramo, 2002 (21) 55 In vivo, bl&farge (82) =

Broderick-Villa, 2002 50 In vivo og ex vivo, blafarge (92) -

(22)

Joosten, 1999 (22) 50 In vivo, bl&farge (70) (60)

" Andel falskt negative tilfeller ndr lymfeknutene analyseres rutinehistologisk

2 Andel falskt negative tilfeller ndr lymfeknutene analyseres med multiple vevssnitt og/eller immunhistokjemisk

Falskt nega-  Tumorlokali- Endret
tive HE++2 (%) sering stadium?® (%)
(54) Tykktarm (5)
(14) Tykktarm (11)
(12) Tykktarm/ (26)

endetarm
(10) Tykktarm/ (20)
endetarm
(12) Tykktarm (70)
(26) Tykktarm/ (11)
endetarm
(36) Tykktarm/ -
endetarm
(6) Tykktarm/ (20)
endetarm
(15) Tykktarm (15)
(16) Tykktarm/ (5)
endetarm
(19) Tykktarm/ (18)
endetarm
- Tykktarm/ -
endetarm
(7) Tykktarm (16)
(50) Tykktarm/ (0)
endetarm
(50) Tykktarm/ (13)
endetarm

3 Antall pasienter som far endret stadium som fglge av multiple vevssnitt og/eller immunhistokjemisk undersgkelse dividert pa antall pasienter som er lymfeknutenegative
ved rutinehistologisk undersgkelse og har fatt pavist vaktpostlymfeknuter

4 Blafarge 100 %, radiokolloid 89 %
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det er anvendt multiple snitt og/eller immun-
histokjemisk undersekelse i tillegg til rutine-
histologisk synes & gi lavere andel falskt
negative funn (7-54 %; median 16 %; ko-
lonne seks i tabell 1). En observasjon som
kanskje er viktigere er imidlertid at disse til-
leggsundersokelsene samtidig forte til funn
av lymfeknutespredning i vaktpostlymfe-
knuter hos en betydelig andel av pasientene
som var bedemt som lymfeknutenegative
ved rutinehistologisk undersekelse. Andelen
pasienter som fikk endret sykdomsstadium
pa denne méten varierte fra 0 til 36 % i de re-
fererte studiene (tab 1).

Man kan sperre seg om endring i syk-
domsstadium forst og fremst skyldtes bruk
av de sensitive metodene eller om det hadde
betydning at det spesifikt var vaktpostlymfe-
knutene som ble undersgkt. En studie av
Wong og medarbeidere (16) tyder pa at noy-
aktig undersokelse spesifikt av vaktpostlym-
feknuter faktisk er viktig. Ved hjelp av mul-
tiple snitt og immunhistokjemisk underse-
kelse av alle lymfeknutene fra HE-negative
pasienter var andelen positive funn i vakt-
postlymfeknutene vesentlig heyere enn i de
ovrige lymfeknutene (13/278 vaktpostlym-
feknuter versus 5/1 829 andre lymfeknuter,
p <0,001) (16).

RT-PCR-péavisning av mRNA

Pavisning av svulst- eller epitelspesifikk
mRNA ved hjelp av revers transkripsjons-
polymerasekjedereaksjon (RT-PCR) har
ogsa vert benyttet til & pavise spredning til
regionale lymfeknuter (37). Teknikken er
svert sensitiv og kan anvendes pa hele lym-
feknuter. Nylig har utviklingen av sdkalt
sanntids-PCR (real-time) gjort det mulig &
bestemme nivaet av mRNA med svert hoy
presisjon. RT-PCR-undersgkelse har sd
langt kun veert anvendt i noen fa og svaert be-
grensede studier av vaktpostlymfeknuter
(38, 39).

Evaluering av teknikken

Fra et praktisk klinisk stasted kunne man
onske seg to typer gevinst fra pavisning av
vaktpostlymfeknuter ved tykktarms- og
endetarmskreft. Den ene gevinsten ville
veaere det & kunne erstatte dagens undersokel-
se av et stort antall regionale knuter med un-
dersgkelse av et begrenset antall vaktpost-
lymfeknuter. Den andre gevinsten ville vaere
det & kunne underseke vaktpostlymfeknute-
ne spesielt hos pasienter som er lymfeknute-
negative ved rutineundersekelse, for even-
tuelt & identifisere en undergruppe med okt
tilbakefallsrisiko.

Det er teknisk gjennomforbart peropera-
tivt eller ex vivo & pavise lymfeknuter som,
basert pd mottak av markerstoff fra tumor-
omradet, fremstar som vaktpostlymfeknuter
ved tykktarms- og endetarmskreft. Imidler-
tid er andelen falskt negative funn ved ruti-
neunderseokelse bare av vaktpostlymfeknu-
tene for hey til at undersekelse av disse
alene forelopig kan erstatte det eksisterende
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regimet for analyse av regionale lymfeknu-
ter. Andelen falskt negative funn er betyde-
lig heyere enn ved brystkreft (gjennomsnitt-
lig 8 %) (35).

Arsaker til forskjellen mellom tarm- og
brystkreft kan vere storre svulster i tarmen
og mer varierte anatomiske forhold ved lym-
fedrenasjen (26). En annen forklaring péa
falskt negative funn er at store svulster kan
blokkere normal lymfedrenasje (15, 23).
Saha og medarbeidere fant at hele 95 % av
de falskt negative i deres multisenterstudie
hadde T3- eller T4-kreftsykdom (12). Ogsa
for brystkreft er det rapportert om falskt
negative funn ved omfattende annen lymfe-
knutespredning (35).

Selve vaktpostlymfeknutekonseptet er
imidlertid stettet av at det i flere studier er
vist signifikant heyere sannsynlighet for &
kunne pédvise metastaser i vaktpostlymfe-
knuter enn i andre regionale lymfeknuter,
ogsa ved tykktarms- og endetarmskreft (11,
16, 40).

Sa lenge man beholder rutineunderseokel-
sen av de regionale lymfeknutene er imidler-
tid ikke falskt negative funn, slik de er defi-
nert over, noe stort problem. Utfordringen
er heller hvordan gruppen av pasienter
der sykdomsstadiet ma oppgraderes som
folge av tilleggsundersokelser av vaktpost-
lymfeknuter med immunhistokjemiske eller
molekylaerbiologiske teknikker skal behand-
les.

Til nd mangler det gode, prospektive stu-
dier av den prognostiske betydningen av til-
leggsunderseokelser av vaktpostlymfeknuter.
Det er omdiskutert om tilleggsundersekelser
av regionale lymfeknuter generelt gir pro-
gnostisk informasjon (37). Manglende stan-
dardisering av undersokelsesteknikkene kan
veere arsak til dette (37). Dersom en pro-
gnostisk betydning kan verifiseres, er det
sannsynlig at oppgradert stadium ogsa inne-
barer en potensiell mulighet for gevinst av
adjuvant behandling.

Konklusjon

Pavisning av vaktpostlymfeknuter ved tykk-
tarms- og endetarmskreft er teknisk gjen-
nomferbart, med heye identifiseringsrater.
Andelen falskt negative funn ved rutinehis-
tologisk undersgkelse bare av vaktpostlym-
feknuter er derimot for hoy til at dette kan
erstatte dagens rutineanalyse av regionale
lymfeknuter.

Hos pasienter som ikke far pdvist regional
lymfeknutespredning med rutineanalyse er
imidlertid undersgkelse av vaktpostlymfe-
knuter med sensitiv teknikk interessant for &
identifisere en undergruppe med darlig pro-
gnose.

Videre forskning er ngdvendig for & av-
klare hvilke metoder som er best egnet til &
pavise mikrometastaser i vaktpostlymfeknu-
ter, hva den prognostiske betydningen av
slik pdvisning er og om det er en gevinst av
adjuvant behandling til denne gruppen pasi-
enter.
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