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Niniejszy artykul rozpoczyna opis przypadku zawierajacy zalecenia terapeutyczne, oméwienie
problemu klinicznego oraz zalety wybranego sposobu postgpowania. Przedstawiono tez wy-
niki najwazniejszych badaf, zastosowanie rekomendowanej metody w praktyce klinicznej oraz
zwiazane z nia potencjalne dzialania niepozadane. Oméwiono opracowane dotychczas zasady
postepowania. Artykul koficzy si¢ zaleceniami autorow.

rzydziestoo$mioletnia kobieta zglosita si¢ do dermatologa z powodu obserwowanych od

2 miesiecy zmian w obrebie znamienia zlokalizowanego w gornej czesci plecéw po stronie

prawej. Chora zauwazyla znamie kilka lat temu, a ostatnio po epizodach jego podraznienia
dostrzegta slady krwi na bluzce. Badanie przedmiotowe wykazato, ze opisywana zmiana jest r6zno-
barwnym znamieniem barwnikowym o $rednicy 8 mm i nieregularnym zarysie. Wykonano biopsje
wycinajacg zmiany. Badanie histopatologiczne ujawnito powierzchownie szerzacego sie czerniaka
o gruboéci nacieku (tj. glebokosci) 2,8 mm, z owrzodzeniem. Stwierdzono wystepowanie szesciu
figur podziatu na milimetr kwadratowy. Podczas kolejnego badania blizna po pobraniu wycinka
byta zagojona. Nie stwierdzono klinicznych cech powiekszenia weztéw chtonnych ani przerzutéw
in-transit (. oddalonych o ponad 2 cm od ogniska pierwotnego — przyp. thum.) lub satelitarnych.
U chorej nie wystepowaly objawy mogace $wiadczy¢ o obecnosci przerzutéw odleglych. Konsul-
tujacy chorg chirurg onkolog zalecit wyciecie blizny po usunieciu ogniska pierwotnego z szerokim
marginesem oraz wykonanie biopsji wezta wartowniczego w trakcie tego samego zabiegu.

PROBLEM KLINICZNY

Czerniak ztosliwy jest powaznym problemem zdrowotnym. Do 2015 r. oszacowane ryzyko za-
chorowania na czerniaka skéry w ciggu zycia wyniesie 1 na 50 0séb.12 W Stanach Zjednoczonych
w 2010 r. przewiduje sie rozpoznanie czerniaka inwazyjnego u 68 000 oséb.3 Chociaz czerniak
stanowi jedynie 109 ztosliwych nowotworow skdry, jest przyczyng co najmniej 65% zgondw z tego
powodu.*

Czerniak jest najczgSciej rozpoznawany w klinicznym stopniu zaawansowania miejscowego,
co oznacza ograniczenie nowotworu jedynie do ogniska pierwotnego (kliniczny stopien zaawan-
sowania I lub IT wedtug American Joint Committee on Cancer [AJCC]). U chorych na czerniaka
W najwcze$niejszym stopniu zaawansowania (tj. w stopniu IA) rokowanie jest dobre, a 5-110-letnie
przezycia szacuje si¢ odpowiednio na 97 i 93% (ryc. 1).> Natomiast rokowanie u chorych
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Oszacowane przezycie chorych na czerniaka w | lub Il stopniu zaawansowania
(czesé A) oraz w Il stopniu zaawansowania (cze$é B).

Dane pochodzg z bazy danych dotyczacych stopnia zaawansowania czerniaka
zgromadzonych przez American Joint Committee on Cancer.

z przerzutami odleglymi czerniaka (w IV stopniu zaawan-
sowania) jest zle, a roczne i 5-letnie przezycie catkowite
wynosza odpowiednio 45 i 129.

Na rokowanie wplywaja rézne czynniki kliniczne
i patomorfologiczne. Najwazniejszymi z nich sg naste-
pujace cechy ogniska pierwotnego: grubos$¢ nacieku
(mianem tym okre§la si¢ gleboko$é naciekania mierzong
w milimetrach za pomoca mikrometru optycznego),®
wystepowanie lub brak owrzodzenia (za owrzodzenie
uznaje sie brak naskérka pokrywajacego znamie)’ oraz
wskaznik mitotyczny (tj. liczba mitoz na milimetr kwa-
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dratowy).” Uwzgledniane tacznie, wymienione czynniki
okreslajg kryteria ryzyka AJCC dla czerniaka w I lub
I stopniu zaawansowania (tabele 1 i 2 w zalgczniku,
dostepnym wraz z pelnym tekstem niniejszego artykutu
na stronie NEJM.org). Czynniki te znaczaco wplywaja
na rokowanie, pozwalaja bowiem przewidzie¢ prawdo-
podobiefistwo wystepowania nieujawnionych klinicznie
przerzutéw w weztach chtonnych, a te z kolei s najwaz-
niejszym niezaleznym czynnikiem przepowiadajacym
czas przezycia.®? U chorych z powigkszonymi w badaniu
przedmiotowym regionalnymi wezfami chfonnymi (stop-
nie I1IB i IC wedtug AJCC) rokowanie jest watpliwe, po-
niewaz w co najmniej 50% przypadkdéw wystepuje ryzyko
ujawnienia sie w przyszlosci przerzutéw odleglych.10

PATOFIZJOLOGIA | SKUTECZNOSC LECZENIA

Czerniak skory wywodzi sie z melanocytéw, tj. komo-
rek wytwarzajacych barwnik, pochodzacych z grzebienia
nerwowego i znajdujacych sie na granicy skory wlasciwej
i naskdrka. Wzrost i szerzenie si¢ czerniaka przebiegaja
poczatkowo poziomo lub promieniscie. W tej fazie no-
wotwoOr jest ograniczony gléwnie do naskorka, ale moze
wnika¢ do warstwy brodawkowatej skory. Kolejna faze
stanowi wzrost pionowy czerniaka, gdy nowotwor zy-
skuje zdolnoé¢ glebszego naciekania w skéore wasciwa. 11
Przerzuty pojawiajg sie zwykle najpierw w regionalnych
weztach chtonnych (III stopiefi zaawansowania wedtug
AJCC), a nastepnie w miejscach odleglych (IV stopief
zaawansowania wedtug AJCC).%>12

Biopsja zmiany barwnikowej i pdZniejsze badanie histo-
patologiczne pobranego materiatlu umozliwiajg ustale-
nie ostatecznego rozpoznania i dostarczajg zasadniczych
informacji na temat charakterystyki ogniska pierwotnego
(tj, o grubosci nacieku, wystepowaniu lub nie owrzodze-
nia oraz wskazniku mitotycznym). Dane te umozliwiaja
okre§lenie stopnia zaawansowania nowotworu oraz ry-
zyka wystepowania subklinicznych przerzutéw w regio-
nalnych weztach chfonnych, wplywajg zatem na zalecenia
terapeutyczne.’

Technike mapowania splywu chtonki i biopsji wezta
Wartowniczego zaproponowano po raz pierwszy w la-
tach 80. ubieglego wieku. Jest to minimalnie inwazyjny
zabieg, wykonywany w celu wykrycia subklinicznych
(mikroskopowych) przerzutéw u chorych na czerniaka
w I lub II stopniu zaawansowania klinicznego.13:14
Uzasadnienie biopsji wezta wartowniczego opiera sie na
zalozeniu, zgodnie z ktérym sptyw chtonki z réznych ob-
szaréw skory odbywa si¢ do okreSlonych regionalnych
grup wezloéw chtonnych, a w kazdej z tych grup wyste-
puje co najmniej jeden swoisty wezel chtonny, okreslany
mianem wartowniczego, do ktérego naczynia chtonne
skory docierajg najwczesniej. Wyniki badan potwierdzity,
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ze wezel wartowniczy jest najprawdopodobniej pierwszym
miejscem powstawania przerzutéw i jesli badanie histopa-
tologiczne nie wykazuje w jego obrebie komérek nowo-
tworowych, wystepowanie przerzutow w pozostalych
weztach chfonnych danego obszaru sptywu chionki jest
malo prawdopodobne.1416 Okreslenie biopsja jest niezbyt
wiasciwe (zwlaszcza w odniesieniu do chorych), poniewaz
zZ natury oznacza pobranie wycinka z guza, podczas gdy
wezel wartowniczy jest usuwany w catoSci, a nastepnie
poddawany rygorystycznej ocenie histopatologiczne;.

DANE KLINICZNE

Celem biopsji wezta wartowniczego jest ustalenie
rzeczywistego stopnia zaawansowania czerniaka w re-
gionalnych weztach chtonnych, co powinno zwiekszad
prawdopodobiefistwo wyleczenia regionalnego, a przez
to korzystnie wplywac na przezycie. Krotko méwiac,
intencjg zabiegu jest identyfikacja chorych, u ktérych
wystepuja subkliniczne przerzuty w weztach chtonnych,
mimo negatywnego wyniku badania przedmiotowego.
Zapobieganie rozwojowi jawnych klinicznie (tj. wy-
czuwalnych) regionalnych weztéw chtonnych popra-
wia wyniki leczenia w tej grupie chorych. Innym celem
biopsji wezta wartowniczego jest wskazanie chorych bez
mikroskopowych przerzutow w weztach chlonnych,
ktorzy nie wymagaja dalszego leczenia.

Analizowano wiarygodno$¢ oceny stanu weztdéw
chtonnych na podstawie badania wezta wartowniczego.
Opisywane odsetki wynikéw falszywie ujemnych, po-
twierdzonych po wykonaniu pelnej limfadenektomii
jednocze$nie z biopsja wezta wartowniczego, wynosza
okolo 5%.13-16 Doniesienia te sa zgodne z wynikami
innych badan, w ktérych czesto$é nawrotéw nowotworu
w regionalnych weztach chtonnych wahata si¢ od 3 do 6%
w grupie chorych, u ktérych w wezle wartowniczym nie
stwierdzono przerzutéw.?17:18 Dzieki biopsji wezla war-
towniczego mozna okresli¢ rzeczywisty stopiefi zaawan-
sowania czerniaka doktadniej niz na podstawie jedynie
oceny klinicznej, bez konieczno$ci wykonywania pelnej
limfadenektomii.

Analizowano réwniez wyleczenia regionalne cho-
rych, u ktorych postepowanie uzalezniono od wyniku
patomorfologicznego badania wezta wartowniczego.
W grupie, w ktérej po uzyskaniu dodatniego wyniku ba-
dania wezla wartowniczego wykonywano limfadenek-
tomie, czesto$¢ nawrotéw regionalnych wahata sie od
2 do 10%.17-1® Natomiast wéréd chorych poddanych
limfadenektomii z powodu klinicznie wyczuwalnych
weztow chtonnych czesto$¢ nawrotéw regionalnych
wyniosta 20-5096.20:21

Jedynym dotad randomizowanym badaniem ocenia-
jacym wplyw biopsji wezta wartowniczego na przezy-

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Biopsja wezla wartowniczego u chorych na czerniaka skory

cie jest Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial I
(MSLT 1, ClinicalTrials.gov numer NCT00275496).3
Uczestniczyto w nim 1269 chorych na pierwotnie roz-
poznanego czerniaka o grubosci nacieku wynoszacej co
najmniej 1 mm, ktérych przydzielono losowo do grupy
z wykonywaniem biopsji wezta wartowniczego (a nastep-
nie limfadenektomii, jeSli wynik biopsji byt dodatni) lub
do grupy jedynie obserwowanej (z opcjg limfadenektomii
w przypadku klinicznie stwierdzonego nawrotu). Analiza
etapowa nie wykazata znamiennej réznicy migdzy grupa
obserwowang a grupa poddang biopsji wezta wartowni-
czego w zakresie gléwnego punktu koficowego badania,
ktérym byto przezycie swoiste dla czerniaka po 5 latach
(86,6 vs 87,19, iloraz zagrozen 0,92, 95% przedziat uf-
nosci [PU] 0,67-1,25, p=0,58).8 Natomiast w zaplano-
wanej wczesniej analizie wérdd chorych obserwowanych,
u ktérych rozpoznano kliniczne cechy nawrotu w we-
zlach chtonnych (po czym wykonano odroczong limfa-
denektomig), swoiste dla czerniaka przezycie po S latach
bylto znamiennie gorsze niz w grupie chorych, u ktérych
w wezle wartowniczym stwierdzono przerzut, a nastep-
nie wykonano wczesng limfadenektomie (52,4 vs 72,3%,
iloraz zagrozen 0,51, 95% PU 0,32-0,81, p=0,007).
Wiarygodno$é wynikéw pozwala przyjaé, ze wszystkie
mikroprzerzuty wykryte w trakcie badania wezta war-
towniczego ulegajg progresji do wyczuwalnych weztéw
chtonnych, jesli chorzy nie bedg leczeni. Uzyskano pewne
dowody potwierdzajace stusznos¢ tego zalozenia.22:23
Nie opublikowano dotad ostatecznych wynikéw MSLT 1.

ZASTOSOWANIE W PRAKTYCE KLINICZNEJ

Wykonanie biopsji wezta wartowniczego zaleca sie
gtownie na podstawie przewidywanego ryzyka wyste-
powania subklinicznych przerzutéw w regionalnych
weztach chtonnych (patrz zatacznik). Waznymi niezalez-
nymi czynnikami ryzyka przerzutéw w wezle wartowni-
czym sg grubos¢ nacieku czerniaka i owrzodzenie.2%23
Ostatnio stwierdzono czestsze wystepowanie przerzu-
téw u chorych z wysokim wskaZnikiem mitotycznym
i inwazja naczyii chlonnych.26-30 Autorzy niniejszego
artykutu zalecaja wykonywanie biopsji wezla wartow-
niczego u chorych, u ktorych grubosé¢ nacieku pierwot-
nego czerniaka skory przekracza 1 mm lub jesli grubo$é
ta jest mniejsza, ale wystepuja inne potencjalnie nieko-
rzystne czynniki, takie jak owrzodzenie, wysoka war-
to$¢ wskaznika mitotycznego (>1 mitoza na milimetr
kwadratowy), naciekanie naczyf chlonnych, nacieka-
nie warstwy siateczkowatej skory wlasciwej (stopien IV
wedlug klasyfikacji patomorfologicznej Clarka) lub
tkanki podskérnej (stopienr V wedtug Clarka) albo wy-
krycie komérek nowotworowych w glebokim margi-
nesie wyciecia.
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RYCINA 2

w Srodkowej czgsci plecow.

W projekcji przednio-tylnej (cze$¢ A) uwidoczniono pierwotne ognisko czerniaka
(strzatka) oraz wezty chfonne wartownicze w prawym (czarny grot strzatki)

i lewym (bialy grot strzatki) dole pachowym. W projekcii tylno-przedniej (czg$¢ B)
uwidoczniono naczynia chtonne doprowadzajace chtonke z ogniska pierwotnego
(strzatka) do weztéw chtonnych pachowych prawych (czarny grot strzatki) i lewych
(biaty grot strzatki). W projekcji bocznej prawej (cze$¢ C) uwidoczniono pierwotne
ognisko czerniaka (strzatka) oraz wezty wartownicze w prawym dole pachowym
(grot strzatki). W projekciji bocznej lewej (cze$¢ D) uwidoczniono pierwotne ognisko
czerniaka (strzatka) oraz wezty wartownicze w lewym dole pachowym (grot strzafki).

34

Operacje powinno poprzedzaé badanie przed-
miotowe, majgce na celu rozpoznanie lub wykluczenie
dodatkowych ognisk pierwotnego czerniaka, przerzu-
téw in-transit lub satelitarnych (albo obu rodzajéw) oraz
powigkszenia regionalnych wezléw chtonnych. Jesli nie
stwierdzono zmian podejrzanych klinicznie, nie zaleca si¢
zwykle wykonywania rentgenograméw klatki piersiowej,
tomografii komputerowej (TK), pozytonowej tomografii
emisyjnej skojarzonej z TK ani rezonansu magnetycznego,
poniewaz wykrycie przerzutéw odlegtych u chorego na
czerniaka we wczesnym stopniu zaawansowania, bez
niepokojacych objaw6w, jest mato prawdopodobne.31:32
U chorych, u ktérych badanie regionalnych weztéw
chtonnych budzi podejrzenie przerzutéw, nalezy rozwa-
zy¢ ocene ultrasonograficzng, a jesli wykaze ona powiek-
szenie wezta chlonnego — wykonanie biopsji aspiracyjnej
cienkoiglowej. Rozpoznanie przerzutéw w regionalnych
weztach chtonnych sprawia, ze biopsja wezta wartowni-
czego staje si¢ zbedna. Natomiast ujemny wynik badania
cytologicznego materiatu pobranego droga biopsji cien-
koiglowej nie wyklucza istnienia mikroprzerzutéw i wy-
konanie biopsji wezla wartowniczego nadal jest wskazane.

Wykonanie limfoscyntygrafii ma na celu ustalenie
przed operacja swoistej mapy zagrozonych regional-
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nych weztéw chionnych, co ulatwi odnalezienie wezta
wartowniczego w trakcie zabiegu (ryc. 2).33 Badanie to
pozwala na zaplanowanie zabiegu, poniewaz u chorych
na niektdre czerniaki, zwlaszcza zlokalizowane w ob-
rebie tulowia, glowy i szyi, odptyw chionki moze by¢
kilkukierunkowy. W Stanach Zjednoczonych limfoscyn-
tygrafie wykonuje si¢ po $rodskornym wstrzyknigciu
koloidu siarki znakowanego technetem 99m. Ostatnio
okreslanie potozenia wezta wartowniczego przed opera-
¢ja udoskonalono dzieki zastosowaniu hybrydowej TK,
tj. tomografii komputerowej z emisjg pojedynczego
fotonu (single-photon-emission CT, SPECT), szczegdl-
nie przydatnej u chorych na czerniaki glowy i szyi.*
W niektérych oérodkach limfoscyntygrafi¢ wykonuje sie
bezpos$rednio przed operacja, w innych za$§ w dniu po-
przedzajacym jg, po czym zwykle ponownie wstrzykuje
sie radioznacznik na 1-2 godziny przed zabiegiem.
Biopsja wezla wartowniczego wykonywana jest
zwykle w warunkach ambulatoryjnych (patrz prezenta-
¢ja wideo dostepna na stronie internetowej NEJM.org)
w krétkim znieczuleniu dozylnym lub znieczuleniu ogdl-
nym. Po wprowadzeniu do znieczulenia wokét blizny po
biopsji wycinajacej lub pozostatosci czerniaka wstrzy-
kuje si¢ srodskdrnie barwnik, btekit izosulfanu (ryc. 3).
Potozenie wezta wartowniczego ustala sie za pomoca
skanera recznego z gammakamera, wykrywajaca koloid
siarki znakowany technetem 99m wstrzykniety wczesniej
wokot okolicy ogniska pierwotnego. Nastepnie nalezy
naciagé skore nad miejscem najwiekszego nagromadze-
nia znacznika i odnalezé wezet wartowniczy. Blekit izo-
sulfanu zwykle barwi na niebiesko wszystkie wezly, do
ktorych odptywa chtonka. Zastosowanie zar6wno ra-
dioznacznika, jak i barwnika w celu odnalezienia wezta
wartowniczego okresla sie mianem podwdjnej proby.
Po usunigciu wezta wartowniczego nalezy usunaé bli-
zne po biopsji wycinajacej lub pozostatosci zmiany pier-
wotnej z szerokim marginesem w celu zmniejszenia ryzyka
progresji miejscowej. Aby upewnic sie o usunieciu wszyst-
kich weztéw wartowniczych nalezy powtdrzyé skanowa-
nie obszaru sptywu chtonki za pomocg skanera gamma,
by uwidocznié przerwy w przebiegu doprowadzajacych
naczyf chfonnych oraz ektotopowe wezly wartownicze.
Szczegdtowe badanie pojedynczego lub kilku we-
z16w wartowniczych przeprowadza sie zwykle po za-
barwieniu hematoksyling i eozyng seryjnych skrawkdow
oraz immunohistochemicznym barwieniu przekrojow.3?
Nie opracowano wprawdzie protokotu najwlasciw-
szego dzielenia i barwienia wycinkdw, przyjeto jednak
wspélne stanowisko, zgodnie z ktérym osiggniecie
najlepszych wynikéw wymaga Scistej wspotpracy chi-
rurgéw, patomorfologéw oraz specjalistéw medycyny
nuklearnej i obrazowania narzadow. Nie zaleca sie
natychmiastowego (Srédoperacyjnego) badania mro-
zonych skrawkéw wezta chlonnego, poniewaz jego
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RYCINA 3

Biopsja wezla wartowniczego u chorych na czerniaka skory

Naczynia
doprowadzajace

Miejsce wstrzyknigcia

Uwidocznienie wezta wartowniczego podczas operacji

Ustalanie potozenia wezta wartowniczego.

Po $rodskérnym wstrzyknigciu bigkitnego barwnika wokét pierwotnego ogniska czerniaka, umiejscowionego na skérze brzucha po stronie lewej (cze$¢ A)
nastapit odptyw chtonki naczyniami doprowadzajgcymi do wezta wartowniczego w lewej pachwinie oraz dwdch weztéw wartowniczych w lewym dole
pachowym. W cze$ci B uwidoczniono chirurgiczng ekspozycje pierwszego z dwdch weztéw wartowniczych lewego dofu pachowego. Zwracajg uwage dwa

naczynia doprowadzajace chtonke do tego wezfa.

czutosé jest mniejsza niz czuto$é oceny tkanek utrwalo-
nych w formalinie przeprowadzonej po operacji.3¢
Jesli w zadnym z usunietych weztach wartowni-
czych nie stwierdzono przerzutéw, chory nie wymaga
zadnych dodatkowych operacji uktadu chtonnego. Gdy
jednak wynik choéby jednego wezta okaze sie dodatni,
postepowaniem standardowym jest wykonanie pelnej
limdafenektomii. Operacja ta stwarza duze prawdopo-
dobiefistwo dlugotrwalego wyleczenia regionalnego,
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ale jej wplyw na przezycie zalezne od nowotworu po-
zostaje przedmiotem intensywnych badai.$:37 Chorym
z przerzutami do wezta wartowniczego oraz w wybranej
podgrupie chorych bez przerzutéw mozna przedstawic
mozliwosci zastosowania systemowego leczenia adiu-
wantowego, w tym udzialu w badaniach klinicznych
oraz podawania interferonu a w duzych dawkach.

W 2003 r. w jednym z o$rodkéw w Stanach Zjedno-
czonych oszacowano koszt biopsji wezta wartowniczego

Tom 8 Nr 6, 2011 * Onkologia po Dyplomie 35



http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Biopsja wezla wartowniczego u chorych na czerniaka skory

36

na 10 000-15 000 USD.3® Uwzgledniono wynagrodze-
nie wszystkich zaangazowanych w procedure lekarzy,
koszt zuzytych lekéw, badan z zakresu medycyny nu-
klearnej i histopatologicznych, a takze koszt wykorzy-
stania obiektu.

DZIALANIA NIEPOZADANE

Wer6éd dziatai niepozadanych biopsji wezta war-
towniczego s3 powiklania ze strony rany (np. zaka-
zenie, rozejScie sie rany, utworzenie sie zbiornika
chtonki lub krwiaka) oraz powiklania regionalne (np.
obrzek chtonny, zakrzepowe zapalenie zyt, bél, dre-
twienie i ograniczenie zakresu ruchu). Po biopsji wezta
wartowniczego powiklania te sg rzadsze niz po pelnej
limfadenektomii. Podczas badania MSLT I miejscowe
i regionalne dzialania niepozadane obserwowano
u 10,1% chorych poddanych jedynie biopsji wezta war-
towniczego oraz u 37,2% chorych, ktdrzy przebyli biop-
sje wezla wartowniczego i pelng limfadenektomie.3®
W trakcie Sunbelt Melanoma Trial catkowity odsetek
powiktan wynidst 4,6% wsrdéd chorych poddanych wy-
tacznie biopsji wezta wartowniczego w poréwnaniu do
23,2% u chorych, u ktérych wykonano ponadto petna
limfadenektomie. Najpowazniejszymi powiklaniami
byty zakazenie rany (1,1 vs 7,0%), obrz¢k chtonny
(0,7 vs 11,7%) oraz utworzenie sie krwiaka lub zbior-
nika chlonki (2,3 vs 5,9%).40 Wsréd uczestnikéow
MSLT I w grupie chorych z dodatnim wynikiem biop-
sji wezta chtonnego poddanych petnej limfadenektomii
obrzek chtonny wystepowat rzadziej, a ich pobyt w szpi-
talu trwal krécej niz w przypadku chorych, u ktérych
wykonano odroczong limfadenektomi¢ z powodu kli-
nicznych cech progresji nowotworu w weztach chion-
nych.*! U chorych na czerniaka opisywano tez reakcje
alergiczne na blekit izosulfanu, ktére wystepowaly jed-
nak rzadko (w MSLT I u 0,2% chorych).8-3%

Wyrazano obawy, ze wykonanie biopsji wezta war-
towniczego i pelnej limfadenektomii u chorych z prze-
rzutem do tego wezta moze zwiekszy¢ ryzyko powstania
przerzutéw in-transit. Mianem tym okresla si¢ wysta-
pienie skdrnych lub podskérnych ognisk czerniaka na
obszarze miedzy ogniskiem pierwotnym a regionalnymi
weztami chtonnymi, do ktérych chionka sptywa naczy-
niami doprowadzajacymi. Przyczyna tego typu rozsiewu
jest mechaniczne przerwanie odplywu chlonki do we-
ztéw chlonnych.4%43 Zaréwno jednak w badaniach
przeprowadzonych w pojedynczych osrodkach, jak
i w prospektywnym randomizowanym MSLT I stwier-
dzono, ze rozw0j przerzutdw in-transit czerniaka zalezy
od biologii nowotworu (np. narastajacej grubosci na-
cieku ogniska pierwotnego, pojawienia si¢ owrzodzenia
na jego powierzchni, wystapienia zmiany pierwotnej
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na koficzynie dolnej lub obecnosci przerzutu w wezle
chtonnym), a nie od usuniecia wezléw chlonnych.8:44-47

ZAGADNIENIA NIEROZSTRZYGNIETE

Kontrowersje budzi wykonywanie biopsji wezta war-
towniczego u chorych na miejscowo zaawansowanego
czerniaka z gruboscig nacieku przekraczajaca 4 mm.
W tych przypadkach ryzyko przerzutéw do regional-
nych weztéw chtonnych jest duze. Jednak i w tej grupie
stan wezla wartowniczego jest najwazniejszym nie-
zaleznym czynnikiem pozwalajacym przewidzie¢ prze-
zycie. 483

Podejmowane s3 réwniez wysitki majace na celu
identyfikacje chorych na czerniaka z ptytkim nacieka-
niem (<1 mm) obcigzonych duzym ryzykiem wysta-
pienia przerzutu w wezle wartowniczym. Zagadnienia
tego nie rozstrzygnieto w pelni, ale przyjetymi obecnie
kryteriami doboru s takie cechy ogniska pierwotnego,
jak wystepowanie owrzodzenia, stopiefi IV lub V w kla-
syfikacji Clarka, wskaZnik mitotyczny wykazujacy co
najmniej 1 figure podziatlu na milimetr kwadratowy,
grubo$¢ nacieku wynoszaca co najmniej 0,75 mm oraz
naciekanie naczyn chlonnych.’! Uznanie stopni IV i V
w klasyfikacji patomorfologicznej Clarka za kryteria
kwalifikacji do biopsji chorych na czerniaka o plyt-
kim naciekaniu jest aktualnie przedmiotem dyskusji,
a dane dotyczace zalezno$ci miedzy tym zjawiskiem
a zajeciem wezta wartowniczego sa sprzeczne. Po-
nadto w przeprowadzonej niedawno analizie AJCC?
nie potwierdzono przydatnosci stopnia zaawansowa-
nia wedhug Clarka jako niezaleznego czynnika prze-
powiadajacego rokowanie. Wykrycie inwazyjnego czer-
niaka w gtebokim marginesie materialu pobranego
podczas biopsji wycinajacej, zwlaszcza gdy naciekanie
jest rozlegle, moze $wiadczy¢ o zanizeniu rzeczywistej
grubosci nacieku, co wptywa na przewidywane ryzyko
wystepowania przerzutu w wezle wartowniczym.

Uwzglednienie mtodego wieku jako pojedynczego
kryterium kwalifikacji do biopsji chorych na czerniaka
o plytkim nacieku nadal budzi kontrowersje. Definicja
miodego wieku jest niejednoznaczna, na co wskazuja
dane dotyczace zwiekszonego ryzyka wystepowania
przerzutu w wezle wartowniczym.2426:51 Wskazania
do wykonywania biopsji wezta wartowniczego wsrdéd
chorych na czerniaka o ptytkim naciekaniu najprawdo-
podobniej bedg sie zmienialy. Moze to doprowadzi¢ do
opracowania zalecef opartych na indywidualnej ocenie
ryzyka u poszczeg6lnych chorych.

Pojawia sie coraz wiecej pytan o doktadnos¢ biopsji
wezta wartowniczego u chorych, u ktorych zmiane pier-
wotng wycieto z szerokim marginesem. Nie ustalono
zwlaszcza, czy taka biopsja jest wiarygodna u chorych
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poddanych wczesniej rozleglym operacjom odtwoérczym
z uzyciem rotacyjnych ptatéw skérnych, poniewaz od-
plyw chlonki z pozostalych obszaréw skory moze by¢
odmienny niz odplyw z obszaru bezposrednio sgsiadu-
jacego z pierwotnym ogniskiem czerniaka.’2 Gdy tylko
to mozliwe, biopsje wezta wartowniczego powinno si¢
wykonywac jednoczesnie z rozlegtym wycieciem zmiany
pierwotne;j.

U wiekszo$ci chorych (okoto 85%) poddanych
petnej limfadenektomii po rozpoznaniu przerzutu
w wezle wartowniczym ostateczne badanie usunigtych
wezléw nie ujawnia w nich kolejnych przerzutéw.>3
Decyzja o rutynowym wykonywaniu limfadenekto-
mii w tych przypadkach jest zatem trudna. Propono-
wano uwzglednienie dodatkowych kryteriow, takich
jak rozlegto$¢ przerzutu w wezle wartowniczym oraz
grubosé¢ nacieku ogniska pierwotnego.?34 Nie wy-
toniono jednak zadnego pojedynczego czynnika ani
grupy czynnikow ostatecznie definiujacych chorych
nieobcigzonych ryzykiem wystepowania przerzutow
w pozostatych weztach, u ktérych mozna byloby bez-
piecznie odstapié od petnej limfadenektomii. Rozstrzy-
gniecie tego waznego zagadnienia jest celem MSLT II
(NCT00297895), prospektywnego wieloosrodkowego
badania klinicznego, ktérego uczestnicy sa przydzie-
lani losowo do grupy poddawanej petnej limfadenek-
tomii lub do grupy obserwowane;.

Nie okreSlono rowniez znaczenia oceny ultrasono-
graficznej obszaru odptywu chionki, potaczonej z biop-
sja cienkoiglowa aspiracyjng jako metody alternatywnej
dla biopsji wezta wartowniczego. Autorzy badania prze-
prowadzonego w jednym z o$rodkéw przedstawili
wprawdzie dane $§wiadczace o duzej czutosci tego ba-
dania,>3-¢ ale w co najmniej jednym z pozostatych do-
niesieni dotyczacych tego zagadnienia nie potwierdzono
stusznosci takiego spostrzezenia.®’

WYTYCZNE

W National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) Clinical Practice Guidelines in Oncology for
Melanoma zalecono oméwienie biopsji i zaproponowa-
nie jej wykonania chorym na czerniaka klasyfikowanego
jako stopiefi zaawansowania IB (o grubosci naciekania
<1,00 mm z owrzodzeniem lub wskaZnikiem mitotycz-
nym wykazujacym >1 figury podzialu na milimetr kwa-
dratowy albo o grubosci naciekania 1,01-2,00 mm bez
owrzodzenia) oraz stopieii II (o grubosci naciekania
1,01-2,00 mm z owrzodzeniem lub grubosci naciekania
>2,00 mm). Nie przyjeto wprawdzie jednolitych kry-
teriow dla czerniaka w stopniu zaawansowania IA, ale
w wytycznych NCCN zasugerowano rozwazenie biopsji
wezla wartowniczego w tej grupie u chorych w przy-
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padku towarzyszacych niekorzystnych czynnikéw ry-
zyka zajecia wezta wartowniczego. Do czynnikéw tych
naleza: grubos$¢ nacieku czerniaka wynoszaca co najmniej
0,75 mm, dodatni margines gleboki, naciekanie naczyn
chtonnych oraz stopieni zaawansowania IV lub V w kla-
syfikacji Clarka. Natomiast u chorych z matym ryzykiem,
W stopniu zaawansowania czerniaka IA lub IB, przy
maksymalnej grubosci naciekania wynoszacej 0,5 mm
i wskazniku mitotycznym wykazujacym mniej niz 2 figury
podziatu na milimetr kwadratowy, wykonywanie biopsji
wezla wartowniczego zwykle nie jest zalecane, chyba ze
wystepuja inne swoiste wskazania klniczne. Pelne wy-
tyczne NCCN (uaktualnione w lutym 2011 r., wersja
2.2011) sa dostepne na stronie internetowej www.ncen.
org/professionals/physician_gls/pdf/melanoma.pdf.32

Wytyczne AJCC s3 zgodne z zaleceniami NCCN
i potwierdzaja stuszno$¢ wykonywania biopsji wezta war-
towniczego u chorych na czerniaka w stopniu zaawan-
sowania klinicznego od IB do IIC.>-8 W australijskich
i nowozelandzkich Clinical Practice Guidelines for the
Management of Melanoma (dostepnych na stronie in-
ternetowej www.nzgg.org.nz/guidelines/dsp_guideline
popup.cfm?guidelinelD-141) stwierdzono, ze wska-
zania do biopsji wezta wartowniczego powinny zostaé
omoéwione z chorymi obcigzonymi ryzykiem wystepo-
wania przerzutu w tym wezle.

ZALECENIA

Chora przedstawiona na wstepie jest typowa kan-
dydatka do biopsji wezta wartowniczego. Rozpoznano
u niej czerniaka w stopniu zaawansowania klinicz-
nego IIB (tabele 1 i 2 w zalaczniku). Przewidywane
ryzyko wystgpowania mikroprzerzutow w weztach
chtonnych wynosi okoto 25-30%. Autorzy zalecaja
wykonanie rozleglego wyciecia zmiany pierwotnej
z 2-centymetrowym marginesem i jednoczesnej biopsji
wezta wartowniczego. Zabieg mozna przeprowadzié
warunkach ambulatoryjnych, w krétkim znieczuleniu
og6lnym. W dniu poprzedzajacym operacje lub w dniu
operacji powinna byé wykonana limfoscyntygrafia
(w polaczeniu z obrazowaniem metodg SPECT-TK lub
bez niego) w celu zidentyfikowania zagrozonego ob-
szaru sptywu chtonnego i utatwienia odnalezienia wezta
wartowniczego w trakcie zabiegu.

Jesli w co najmniej jednym wezle wartowniczym zo-
stanie rozpoznany przerzut, zaleca sie wykonanie petnej
limfadenektomii po przedstawieniu chorej ryzyka wyste-
powania przerzutdw w pozostatych weztach chtonnych.
Mozna tez zaproponowac jej udzial w badaniu MSLT II.
We wspolpracy z zespotem onkologicznym zajmujacym
sie leczeniem chorych na czerniaka warto réwniez roz-
wazy¢ zastosowanie leczenia adiuwantowego, w tym
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podania duzych dawek interferonu a-2b, lub uczestnic-
two w badaniu klinicznym.

Jesli badanie wezta wartowniczego nie wykaze
przerzutu, nie zaleca si¢ stosowania dodatkowego
leczenia, choé biorac pod uwage wyjSciowy stopiefi
zaawansowania czerniaka IIB, mozna zaproponowaé
postepowanie adiuwantowe prowadzone w ramach
badania klinicznego.
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Autorzy artykulu oceniajg postepowanie diagnostyczno-
-terapeutyczne w sytuacji standardowej, tj. u 38-letniej ko-
biety z rozpoznanym czerniakiem skéry o posredniej grubosci
nacieku. Prezentacja tego artykutu w ,,Onkologii po Dyplo-
mie” pozwala polskiemu czytelnikowi uswiadomié nie tylko
wage problemu, jakim jest zwickszajaca si¢ zachorowalno$é
na czerniaki na $wiecie, ale rowniez znaczenie biopsji we-
216w wartowniczych. Godne odnotowania sg sylwetki au-
tor6w tego artykutu. Zaréwno Jeffrey E. Gershenwald, jak
i Merrick L. Ross, s3 uznanymi $wiatowymi autorytetami
w dziedzinie czerniakow, pracujagcymi w czolowym osrodku
onkologicznym — MD Anderson Cancer Center w Houston.
Zasadniczym problemem, szeroko rozpatrywanym w arty-
kule, jest wykonywanie biopsji weztéw wartowniczych. Jest
to jedna z czterech podstawowych procedur podejmowanych
u chorego z podejrzeniem czerniaka. Kolejnymi sg biopsja
wycinajaca, biopsja weztéw wartowniczych z jednoczesnym

wycieciem blizny po biopsji wycinajacej, a takze wybidrcza
limfadenektomia regionalnego splywu chtonki, jesli stwier-
dzono przerzuty do wezta wartowniczego. Odniose sie tylko
do kilku probleméw poruszonych w omawianym artykule.

Podobnie jak wérdd oséb rasy bialej na $wiecie, réwniez
w Polsce odnotowuje sie wzrost zachorowan na czerniaki
skory, ktore wynosi obecnie 2200 na rok. Przyrost nowych
zachorowan siega rocznie 10%. Wedtug Wojciechowskiej
i wsp. roczne i 5-letnie przezycia wynosza w Polsce odpowied-
nio 86,8 i 65,7% dla kobiet oraz 80 i 54,4% dla mezczyzn.
W stosunku do przezy¢ obserwowanych wsrdd chorych na
inne nowotwory sg zatem dobre, a wartosci uzyskiwane dla
kobiet osiggaja poziom europejski.

Zasadniczym i niezbednym postepowaniem diagno-
stycznym podejmowanym u chorych z podejrzeniem czer-
niaka skory jest biopsja wycinajaca. U okoto 90% chorych
wykonuje sie ja w warunkach ambulatorium, w miejscowym
znieczuleniu nasiekowym. Podejrzang zmiane nalezy wyciaé
z liczacym 1-2 mm marginesem niezmienionej skory. Rozsze-
rzanie marginesu nie znajduje uzasadnienia merytorycznego
ani nie jest wskazane z przyczyn kosmetycznych.

Przestanie preparatu w calosci do badania histopatolo-
gicznego i jego ocena mikroskopowa pozwalaja nie tylko
na potwierdzenie rozpoznania czerniaka, ale rowniez na
uzyskanie niezbednych informacji o czynnikach pro-
gnostycznych i podjecie decyzji o dalszym postgpowaniu,
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tzn. o zakwalifikowaniu chorego do radykalnego wyciecia
blizny po biopsji wycinajacej (ocena rozleglosci marginesow)
i biopsji weztéw wartowniczych. Wedtug obowigzujacego od
2010 r. systemu TNM/AJCC parametrami, ktére powinny
by¢ ocenione przez patomorfologa (oprécz okreslenia rady-
kalnosci operacji), sa:

e dla zmiany pierwotnej: grubos$¢ nacieku (wedtug Bre-
slowa), obecnos$¢ owrzodzenia i indeks mitotyczny,

e dla regionalnych weztéw chtonnych: obecnosé prze-
rzutu i liczba wezlow chtonnych z przerzutami (w przysztosci
by¢ moze rowniez wielko§¢ przerzutu i jego lokalizacja).

Biopsja wezléw wartowniczych jest jednym z najwaz-
niejszych osiggnie¢ diagnostycznych XX wieku. Dzigki tej
metodzie calkowicie zmieniono postepowanie diagnostyczno-
-terapeutyczne nie tylko u chorych na czerniaka skory, ale
réwniez u chorych na raka piersi. Zamiast rozleglych operacji
okaleczajacych (tj. rozleglego wyciecia zmiany i limfadenek-
tomii elektywnej) zaczeto wykorzystywaé chirurgie oszcze-
dzajaca. Tworca tej rewolucyjnej metody diagnostycznej,
Donald Morton, przedstawit ja na zjezdzie chirurgéw onko-
logdéw amerykafiskich w 1990 r., po czym az 2 lata czekal
na opublikowanie swojej pracy. Obecnie tylko w ciggu ostat-
nich 12 miesiecy ukazaty si¢ 244 artykuly opisujace (w roz-
nym aspekcie) wykorzystanie biopsji weztéw wartowniczych
u chorych na czerniaki.

Wspoélczesna technika wykonywania biopsji weztow
wymaga, by poprzedzié ja scyntygrafia, pozwalajaca na uwi-
docznienie regionalnego sptywu chtonki i liczby weztéw
wartowniczych. W trakcie operagji stosuje sie natomiast wy-
barwienie weztéw chtonnych i wykonuje limfoscyntygrafie za
pomoca recznej gammakamery.

W Polsce pierwsze doniesienie po§wiecone zastosowa-
niu biopsji wezléw wartowniczych w leczeniu chorych na
czerniaki skory ukazato sie w 1995 r., a jego autorzy pocho-
dzili z o§rodka w Gdanisku. Pierwszym w Polsce osrodkiem,
w ktérym w 1997 r. zaczeto wykorzystywad limfoscyntygrafie
§rédoperacyjna, bylo warszawskie Centrum Onkologii — Insty-
tut im. M. Sklodowskiej-Curie. Obecnie w naszym kraju
biopsje wezléw wartowniczych wykonuje sie w kilkunastu
o$rodkach/klinikach onkologicznych, a do§wiadczenie naj-
wiekszych z nich nie ustepuje doSwiadczeniu najlepszych
osrodkow na $wiecie. Przyjete w Polsce wskazania do prze-
prowadzenia biopsji pokrywaja sie z zaleceniami przedstawio-
nymi w artykule. Najwazniejsze z nich to:

® stan po biopsji wycinajacej czerniaka (z malym margi-
nesem),

® stopie zaawansowania >IA bez klinicznych cech prze-
rzutéw do regionalnych wezléw chtonnych.

Biopsje wykonuje si¢ u 0sob, u ktérych mozna zastoso-
wac znieczulenie og6lne i wyrazajg one zgode na poddanie si¢
temu zabiegowi. Natomiast cigza jest przeciwwskazaniem do
biopsji. Chorzy poddawani biopsji weztéw wartowniczych
w Klinice Nowotworow Tkanek Miekkich, Kosci i Czernia-

kow Centrum Onkologii-Instytucie w Warszawie przebywaja
w szpitalu 3 dni. W pierwszym dniu wykonuje si¢ limfo-
scyntygrafie przedoperacyjng, w drugim (po 24 godzinach
od podania radiokoloidu) operacyjna biopsje weztéw, a na-
stepnie radykalng operacje zmiany pierwotnej (tj. doszczetne
wyciecie blizny po biopsji wycinajacej). Wezly wartownicze
rozpoznaje sie na podstawie ich wybarwienia, uzyskanego
dzieki §rédskérnemu podaniu przed operacja btekitu mety-
lowego. Powoduje on znacznie mniej powiklan alergicznych
niz blekit izosulfanu, ktory przestano wykorzystywac.

Niezwykle wazne jest badanie histopatologiczne seryj-
nych preparatéw weztéw chtonnych zabarwionych hematok-
syling i eozyna, a takze ich badanie immunohistochemiczne.
Dotychczasowe obserwacje sugeruja, ze po rozpoznaniu
przerzutu o $rednicy <0,1 mm w wezle wartowniczym
bedzie mozna odstapi¢ od wykonywania wybidrczej lim-
fadenektomii regionalnej. Stuszno$¢ takiego postepowania
wymaga potwierdzenia w badaniach klinicznych (takim
badaniem jest trwajace obecnie MINITUBE, prowadzone
przez EORTC). Zgodnie z obowigzujaca obecnie klasyfikacja
TNM/AJCC mianem mikroprzerzutu okresla si¢ wystepowa-
nie przerzutu w wezle wartowniczym, bez podania wielkosci
przerzutu. Nie jest to zatem tak cista definicja mikroprze-
rzutuy, jak np. w raku piersi. Zadne z wykonywanych obecnie
badaf obrazowych (np. PET/TK, USG) nie jest w stanie za-
stapié biopsji weztéw wartowniczych w ocenie regionalnego
sptywu chtonnego. Czuto$é badania PET/TK oceniono na
16,7%.

Najwazniejszym badaniem oceniajagcym zasadnos$é wy-
konywania biopsji weztéw wartowniczych u chorych na
czerniaki jest MSLT 1. Nie wykazano w nim wplywu ra-
dykalnego wyciecia czerniaka potaczonego z biopsja wezla
wartowniczego na przezycie w pordéwnaniu z leczeniem
polegajacym wylacznie na usunieciu czerniaka. Natomiast
ocena przezycia chorych poddanych limfadenektomii z po-
wodu przerzutéw czerniaka wykazala, ze 5-letnie przezycie
wsrdd chorych, u ktérych zajecie weztéw rozpoznano je-
dynie na podstawie przerzutéw w wezlach wartowniczych
wyniosto 72%, podczas gdy w grupie z klinicznymi ce-
chami zmian w weztach chtonnych zaledwie 52%. Réznica
ta wigze sie najprawdopodobniej z wielkoScig przerzutow
w wezlach wartowniczych.

Poniewaz u 80% chorych przerzuty sg wykrywane jedynie
w weztach wartowniczych, nasuwa si¢ pytanie o zasadno$¢
wykonywania limfadenektomii u kazdego z takich chorych.
Zagadnienie to maja rozstrzygnaé wyniki prowadzonego
obecnie badania MSLT IL

Podsumowujac, jest to ciekawe opracowanie wyjasnia-
jace aspekty leczenia chorych na czerniaki ze szczegdlnym
zwrdceniem uwagi podstawowa metode diagnostyczng
i terapeutyczna, jaka jest biopsja weztéw wartowniczych.
W osrodkach, w ktérych nie wykorzystuje sie tej procedury,
nie powinni by¢ leczeni chorzy na czerniaki skory.
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