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CEL PRACY
Zachorowalność na czerniaki zwiększa się na całym świecie. Wykonanie elektywnej
limfadenektomii (elective lymph node dissection, ELND) nie wydłuża przeżycia.
Biopsja węzła wartowniczego ma na celu wykrycie utajonych przerzutów do węzłów
chłonnych. Wykonywanie takiej biopsji u chorych na czerniaka budzi kontrowersje z uwagi
na duży odsetek wyników fałszywie ujemnych, wątpliwą korzyść terapeutyczną oraz możliwość
wykorzystania alternatywnych metod diagnostycznych, takich jak badanie ultrasonograficzne.
Znaczenie minimalnego zajęcia węzła wartowniczego w praktyce klinicznej jest niejasne.
W niniejszym artykule przeanalizowano wszystkie te zagadnienia.

OSTATNIE ODKRYCIA
Badania histopatologiczne węzła wartowniczego wykazały, że jego stan jest niezależnym
czynnikiem rokowniczym dla przeżycia chorych na czerniaka. Częstość uzyskiwania fałszywie
ujemnych wyników biopsji tego węzła jest zaniżona z powodu nieprawidłowych obliczeń.
Analiza podgrup Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial (MSLT) 1 wydaje się świadczyć
o korzystnym wpływie wykonywania biopsji węzła wartowniczego na przeżycie, ale pogląd ten
jest krytykowany z wielu powodów. Być może istnieje podgrupa chorych z dodatnim wynikiem
biopsji węzła wartowniczego i fałszywie dodatnimi cechami rokowniczymi, mająca uśpione
przerzuty, z których nie rozwiną się czynne ogniska nowotworowe.

PODSUMOWANIE
Wielkość przerzutu w węźle wartowniczym jest dodatkowym czynnikiem pozwalającym
przewidzieć rokowanie, choć dotąd nie wyodrębniono odpowiedniej grupy, u której należałoby
wykonać doszczętną limfadenektomię. Zagadnienie to jest przedmiotem badań MSLT-2
i MINITUB. EORTC zaleca przyjęcie kryteriów z Rotterdamu jako najbardziej powtarzalny
i najdokładniejszy sposób oceny wielkości nowotworu w węźle chłonnym wartowniczym.
Coraz częściej wykorzystuje się badanie cytologiczne materiału pobranego podczas biopsji
aspiracyjnej cienkoigłowej wykonywanej pod kontrolą badania ultrasonograficznego jako
alternatywę efektywniejszą kosztowo.

SŁOWA KLUCZOWE
czerniak, przerzuty, przegląd, węzeł wartowniczy, ultrasonografia
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WPROWADZENIE

Zachorowalność na czerniaka znacząco zwiększa się
na całym świecie. Przyczyną jest coraz częstsze występo-
wanie czerniaków o grubości nacieku do 1 mm (T1).1-6

Rokowanie co do przeżycia 5 lat u chorych na czernia-
ka w stopniu zaawansowania I lub II według AJCC wa-
ha się między 95% dla czerniaków w stopniu T1 a 45%
dla czerniaków w stopniu T4.7

Uważa się, że rozsiew czerniaka następuje według
jednego z dwóch wzorców. Zgodnie z pierwszą hipote-
zą czerniaki tworzą przerzuty jednocześnie drogą naczyń
chłonnych do węzłów chłonnych i drogą naczyń krwio-
nośnych do narządów odległych. Przerzuty w węzłach
chłonnych są wówczas wskaźnikami rozsiewu nowotwo-
ru, nie zaś miejscem przechowywania jego komórek.
Z uwagi na położenie w pobliżu pierwotnego ogniska
nowotworu mogą być pierwszym widocznym miejscem
powstania przerzutów, gdy tymczasem występujące
jednocześnie przerzuty odległe nie są klinicznie dostrze-
galne.8 W tym modelu pierwszym rozpoznawalnym
przerzutem może być również ognisko w narządzie
odległym.

Drugi sposób tworzenia przerzutów czerniaka suge-
ruje systematyczną progresję z ogniska pierwotnego
przez miejscowe naczynia chłonne do regionalnych wę-
złów chłonnych, a dopiero potem rozsiew do narządów
odległych. Wczesne usunięcie regionalnych węzłów
chłonnych wraz z pierwotnym ogniskiem nowotworu
może wówczas również prowadzić do wyleczenia, a stan
węzłów nie jest wyłącznie czynnikiem rokowniczym.9
Na tej przesłance opiera się elektywne wycięcie węzłów
chłonnych (ELND), a także biopsja węzła wartownicze-
go, po której następuje uzupełniająca limfadenektomia
(completion lymph node dissection, CLND).

ELEKTYWNE USUNIĘCIE WĘZŁÓW CHŁONNYCH

W znakomitej metaanalizie Hochwald i Coit10 oce-
nili retrospektywnie wiele grup chorych poddanych
ELND w porównaniu z rozległym miejscowym wycię-
ciem (wide local excision, WLE), uzupełnianym terapeu-
tyczną limfadenektomią (therapeutic lymph node
dissection, TLND) tylko wówczas, gdy rozpoznano na-
wrót nowotworu w węzłach chłonnych. Wyniki tych re-
trospektywnych badań były sprzeczne, niektóre bowiem
przemawiały za korzystnym wpływem rutynowej ELND,
inne nie wykazywały go.10-25

Co ważniejsze, w czterech randomizowanych bada-
niach z grupą kontrolną (randomized controlled trial,
RCT) poświęconych temu zagadnieniu – tj. w badaniu
WHO-1,26 Mayo Clinic Trial,27 badaniu Intergroup28

i badaniu WHO-1429 – nie wykazano wyraźnie korzyst-
niejszego przeżycia w populacjach, w których u oko-
ło 20% występowały utajone przerzuty w węzłach
chłonnych.

Natomiast analiza podgrup wykazała potencjalny ko-
rzystny wpływ na przeżycie chorych w wieku poniżej 60 lat,
u których czerniak cechował się pośrednią grubością na-
cieku (1-2 mm), zwłaszcza jeśli nie zawierał owrzodze-
nia.28 Sugerowano też dłuższe przeżycie chorych
z przerzutami do węzłów chłonnych z grupy ELND
w porównaniu z obserwowanym wśród chorych z prze-
rzutami do węzłów chłonnych z grupy poddanej jedynie
WLE, choć nie przekładało się to na poprawę przeżycia
całkowitego wszystkich chorych.29 Zdaniem niektórych
autorów taki wpływ został osłabiony, ponieważ u więk-
szości chorych nie występowały przerzuty do węzłów
chłonnych. Lepsze przeżycie mogłaby wykazać jedynie
analiza uwzględniająca wyłącznie chorych z przerzutami
w węzłach chłonnych.30 Stało się to jedną z podstaw
do badań znaczenia terapeutycznego biopsji węzła war-
towniczego poprzedzającej CLND.

HIPOTEZA WĘZŁA WARTOWNICZEGO

Wprowadzenie biopsji węzła wartowniczego (sentinel
lymph node biopsy, SLNB) zapoczątkowało ukierunko-
wane leczenie radykalne chorych. Zasadę wykonywania
SLND wprowadzili Gould i wsp. oraz Cabanas u chorych
na nowotwory odpowiednio ślinianki przyusznej oraz
prącia.31,32 We wczesnych latach 90. ubiegłego stulecia
Doland Morton zaczął wykonywać SLNB u chorych
na czerniaka.30

Zgodnie z hipotezą przemawiającą za znaczeniem
węzła wartowniczego jest to pierwszy węzeł chłonny,
do którego spływa chłonka z ogniska nowotworu. Jest
on najbardziej zagrożony występowaniem przerzutów
(również utajonych) i jest jednocześnie pierwszą stacją
w kaskadzie przerzutów. Materiał z węzła wartownicze-
go pobiera się w trakcie minimalnie inwazyjnej celowanej
biopsji. Następnie jest on badany według rozszerzonego
protokołu oceny histopatologicznej. Wynik tego badania
powinien umożliwić dokładne przewidywanie zarówno
przeżycia, jak i występowania przerzutów w dalszych wę-
złach tego samego spływu chłonnego.

Sugeruje się też, że wykonywanie tej procedury po-
zwoliłoby na wyłonienie podgrupy z utajonymi klinicz-
nie mikroskopowymi przerzutami w regionalnych
węzłach chłonnych, którym wczesna CLND mogłaby
przynieść korzyść, zaś większość (80%) chorych uchro-
niłoby przed niepotrzebnym i niosącym ze sobą powi-
kłania ELND.

TECHNIKA BIOPSJI WĘZŁA WARTOWNICZEGO

Przyjęto zgodnie, że umiejscowienie węzła wartowni-
czego wykrywa się techniką potrójną, w skład której
wchodzą poprzedzająca operację limfoscyntygrafia, śród-
operacyjne użycie licznika Geigera i śródoperacyjne za-
stosowanie błękitnego barwnika.33
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WPROWADZENIE

Zachorowalność na czerniaka znacząco zwiększa się
na całym świecie. Przyczyną jest coraz częstsze występo-
wanie czerniaków o grubości nacieku do 1 mm (T1).1-6

Rokowanie co do przeżycia 5 lat u chorych na czernia-
ka w stopniu zaawansowania I lub II według AJCC wa-
ha się między 95% dla czerniaków w stopniu T1 a 45%
dla czerniaków w stopniu T4.7

Uważa się, że rozsiew czerniaka następuje według
jednego z dwóch wzorców. Zgodnie z pierwszą hipote-
zą czerniaki tworzą przerzuty jednocześnie drogą naczyń
chłonnych do węzłów chłonnych i drogą naczyń krwio-
nośnych do narządów odległych. Przerzuty w węzłach
chłonnych są wówczas wskaźnikami rozsiewu nowotwo-
ru, nie zaś miejscem przechowywania jego komórek.
Z uwagi na położenie w pobliżu pierwotnego ogniska
nowotworu mogą być pierwszym widocznym miejscem
powstania przerzutów, gdy tymczasem występujące
jednocześnie przerzuty odległe nie są klinicznie dostrze-
galne.8 W tym modelu pierwszym rozpoznawalnym
przerzutem może być również ognisko w narządzie
odległym.

Drugi sposób tworzenia przerzutów czerniaka suge-
ruje systematyczną progresję z ogniska pierwotnego
przez miejscowe naczynia chłonne do regionalnych wę-
złów chłonnych, a dopiero potem rozsiew do narządów
odległych. Wczesne usunięcie regionalnych węzłów
chłonnych wraz z pierwotnym ogniskiem nowotworu
może wówczas również prowadzić do wyleczenia, a stan
węzłów nie jest wyłącznie czynnikiem rokowniczym.9
Na tej przesłance opiera się elektywne wycięcie węzłów
chłonnych (ELND), a także biopsja węzła wartownicze-
go, po której następuje uzupełniająca limfadenektomia
(completion lymph node dissection, CLND).

ELEKTYWNE USUNIĘCIE WĘZŁÓW CHŁONNYCH

W znakomitej metaanalizie Hochwald i Coit10 oce-
nili retrospektywnie wiele grup chorych poddanych
ELND w porównaniu z rozległym miejscowym wycię-
ciem (wide local excision, WLE), uzupełnianym terapeu-
tyczną limfadenektomią (therapeutic lymph node
dissection, TLND) tylko wówczas, gdy rozpoznano na-
wrót nowotworu w węzłach chłonnych. Wyniki tych re-
trospektywnych badań były sprzeczne, niektóre bowiem
przemawiały za korzystnym wpływem rutynowej ELND,
inne nie wykazywały go.10-25

Co ważniejsze, w czterech randomizowanych bada-
niach z grupą kontrolną (randomized controlled trial,
RCT) poświęconych temu zagadnieniu – tj. w badaniu
WHO-1,26 Mayo Clinic Trial,27 badaniu Intergroup28

i badaniu WHO-1429 – nie wykazano wyraźnie korzyst-
niejszego przeżycia w populacjach, w których u oko-
ło 20% występowały utajone przerzuty w węzłach
chłonnych.

Natomiast analiza podgrup wykazała potencjalny ko-
rzystny wpływ na przeżycie chorych w wieku poniżej 60 lat,
u których czerniak cechował się pośrednią grubością na-
cieku (1-2 mm), zwłaszcza jeśli nie zawierał owrzodze-
nia.28 Sugerowano też dłuższe przeżycie chorych
z przerzutami do węzłów chłonnych z grupy ELND
w porównaniu z obserwowanym wśród chorych z prze-
rzutami do węzłów chłonnych z grupy poddanej jedynie
WLE, choć nie przekładało się to na poprawę przeżycia
całkowitego wszystkich chorych.29 Zdaniem niektórych
autorów taki wpływ został osłabiony, ponieważ u więk-
szości chorych nie występowały przerzuty do węzłów
chłonnych. Lepsze przeżycie mogłaby wykazać jedynie
analiza uwzględniająca wyłącznie chorych z przerzutami
w węzłach chłonnych.30 Stało się to jedną z podstaw
do badań znaczenia terapeutycznego biopsji węzła war-
towniczego poprzedzającej CLND.

HIPOTEZA WĘZŁA WARTOWNICZEGO

Wprowadzenie biopsji węzła wartowniczego (sentinel
lymph node biopsy, SLNB) zapoczątkowało ukierunko-
wane leczenie radykalne chorych. Zasadę wykonywania
SLND wprowadzili Gould i wsp. oraz Cabanas u chorych
na nowotwory odpowiednio ślinianki przyusznej oraz
prącia.31,32 We wczesnych latach 90. ubiegłego stulecia
Doland Morton zaczął wykonywać SLNB u chorych
na czerniaka.30

Zgodnie z hipotezą przemawiającą za znaczeniem
węzła wartowniczego jest to pierwszy węzeł chłonny,
do którego spływa chłonka z ogniska nowotworu. Jest
on najbardziej zagrożony występowaniem przerzutów
(również utajonych) i jest jednocześnie pierwszą stacją
w kaskadzie przerzutów. Materiał z węzła wartownicze-
go pobiera się w trakcie minimalnie inwazyjnej celowanej
biopsji. Następnie jest on badany według rozszerzonego
protokołu oceny histopatologicznej. Wynik tego badania
powinien umożliwić dokładne przewidywanie zarówno
przeżycia, jak i występowania przerzutów w dalszych wę-
złach tego samego spływu chłonnego.

Sugeruje się też, że wykonywanie tej procedury po-
zwoliłoby na wyłonienie podgrupy z utajonymi klinicz-
nie mikroskopowymi przerzutami w regionalnych
węzłach chłonnych, którym wczesna CLND mogłaby
przynieść korzyść, zaś większość (80%) chorych uchro-
niłoby przed niepotrzebnym i niosącym ze sobą powi-
kłania ELND.

TECHNIKA BIOPSJI WĘZŁA WARTOWNICZEGO

Przyjęto zgodnie, że umiejscowienie węzła wartowni-
czego wykrywa się techniką potrójną, w skład której
wchodzą poprzedzająca operację limfoscyntygrafia, śród-
operacyjne użycie licznika Geigera i śródoperacyjne za-
stosowanie błękitnego barwnika.33
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Uren i wsp.34 wykazali, że limfoscyntygrafia wykony-
wana w różnym czasie u tego samego chorego wykazu-
je praktycznie identyczne drogi spływu chłonki, jest
zatem badaniem bardzo powtarzalnym.

Podawana w piśmiennictwie częstość występowania
przerzutów w węźle wartowniczym wynosi średnio 15-20%,
w zakresie od 10 do 30%, w zależności od odsetka pier-
wotnych zmian z owrzodzeniami, średniej/mediany gru-
bości naciekania według Breslowa w populacji oraz
zakresu badań histopatologicznych wykorzystanych w ce-
lu oceny węzła wartowniczego.33,35-52 W tabeli 1 podsu-
mowano częstość występowania przerzutów w węźle
wartowniczym opisywaną w piśmiennictwie.

W tabeli tej nie uwzględniono populacji chorych,
u których grubość nacieku czerniaka jest niewielka. Czę-
stość występowania przerzutów w węźle wartowniczym
u chorych, u których grubość naciekania czerniaka jest
mniejsza niż 1,00 mm, jest bardzo mała (około 5%), dla-
tego na ogół nie wykonuje się u nich biopsji tego węzła,
choć zdaniem niektórych autorów stan węzła wartowni-
czego należałoby brać pod uwagę, oceniając stopień
zaawansowania nowotworu.53-58

OCENA HISTOPATOLOGICZNA WĘZŁA WARTOWNICZEGO

Na świecie są trzy standardowe protokoły histopa-
tologiczne służące ocenie wartowniczego węzła chłon-
nego: protokół z John Wayne Cancer Institute (JWCI)
opracowany przez Cochrana i wsp.,59,60 protokół z Syd-
ney Melanoma Unit (SMU) opracowany przez Scolyera
i wsp.61 oraz protokół zespołu do spraw czerniaka
EORTC opracowany przez Cooka i wsp.62 Mogą się one
nieznacznie różnić, w zależności od ośrodka.

Większość przerzutów czerniaka umiejscawia się
w pobliżu środkowej płaszczyzny węzła chłonnego, dla-
tego większość autorów zaleca przekrojenie węzła przez
wnękę, wzdłuż jego osi długiej.63 Następnie wykonuje
się seryjne przekroje z każdej połówki węzła, po czym
barwi je hematoksyliną i eozyną oraz immunohistoche-
micznie.

Nie ustalono jednomyślnie szerokości odstępów mię-
dzy przekrojami, liczby przekrojów, ani które barwienia
immunohistochemiczne należy wykonywać. Najczęściej
wykorzystuje się przeciwciała przeciw antygenom S-100,
HMB-45, Melan-A/MART-1 i/lub tyrozynazie.59,62,64-66

W zależności od protokołu badania te pozwalają zwięk-
szyć odsetek wykrywanych przerzutów w węźle wartow-
niczym z poniżej 20% do ponad 30%.62

ROKOWANIE W ZALEŻNOŚCI OD STANU WĘZŁA
WARTOWNICZEGO

Od czasu wprowadzenia biopsji węzła wartownicze-
go u chorych na czerniaka opublikowano wiele badań
oceniających stan tego węzła jako niezależny czynnik ro-

kowniczy, wpływający na przeżycie całkowite (overall
survival, OS) i przeżycie bez objawów nowotworu
(disease-free survival, DFS). Odsetki 5-letniego DFS wy-
nosiły w grupie chorych bez przerzutów do węzła war-
towniczego 77-89%, w porównaniu do 38-65% wśród
chorych z przerzutami do tego węzła.33,36,40,42,43,46,49-51

Ponadto opisywane odsetki 5-letniego OS wynosiły
83-94% dla chorych bez przerzutów i 54-75% dla cho-
rych z przerzutami. 33,35-40,42,45-47,49-52 W tabeli 1
przedstawiono przegląd odsetków DFS i OS podawa-
nych w piśmiennictwie.

ODSETKI WYNIKÓW FAŁSZYWIE UJEMNYCH

U niektórych chorych bez przerzutów w węźle war-
towniczym pojawiają się nawroty nowotworu w regio-
nalnych węzłach chłonnych należących do tego samego
co ów węzeł obszaru spływu chłonki. Uważa się wów-
czas, że wynik badania węzła wartowniczego był fałszy-
wie ujemny. Opisywano zwykle bardzo niewielkie
odsetki wyników fałszywie ujemnych, wynoszące w gra-
nicach 1,5-4,1%.33,37,76-71

Przedmiotem dyskusji pozostaje sposób właściwego
obliczania odsetków wyników fałszywie ujemnych. Wy-
daje się, że rzeczywista częstość ich występowania jest
zaniżana, nie powinny być bowiem wyrażone odsetkiem
populacji ogólnej, lecz ilorazem liczby wyników fałszy-
wie ujemnych i sumy liczb wyników fałszywie ujemnych
oraz fałszywie dodatnich pomnożonym przez 100% (fał-
szywie ujemne/[fałszywie ujemne + fałszywie dodatnie]
x 100% = odsetek wyników fałszywie ujemnych).71-75

Takie obliczenia przynoszą bardzo odmienne odsetki
wyników fałszywie ujemnych, wahających się od 9
do 21%.33,37,38,40,43,45-47,50-52,71 W tabeli 1 podsumo-
wano rzeczywiste odsetki wyników fałszywie ujemnych
uzyskanych w badaniach mających duże znaczenie.

Rokowanie u chorych z fałszywie ujemnym wyni-
kiem oceny węzła wartowniczego jest niepewne, a dane
dotyczące tego zagadnienia skąpe. W badaniu MSLT-1
odsetek 3-letniego OS wyniósł w tej grupie cho-
rych 68,4%, w porównaniu z wynoszącym 72,3% od-
setkiem 5-letniego OS w grupie chorych z rzeczywiście
rozpoznanym przerzutem w węźle wartowniczym.33

MULTICENTER SELECTIVE LYMPHADENECTOMY TRIAL-1

Badanie to zaprojektowano w celu określenia zna-
czenia WLE połączonego z oceną węzła wartowniczego,
a następnie CLND, jeśli w węźle wartowniczym stwier-
dzono przerzuty, z wyłącznym WLE (bez biopsji węzła
wartowniczego).76

W 2006 r. Morton i wsp.33 opublikowali wyniki
trzeciej analizy etapowej, przeprowadzonej w gru-
pie 1269 chorych na czerniaka z naciekiem średniej
grubości (1,2-3,5 mm), wyłonionej spośród wszystkich
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TABELA 2

Przegląd różnych metod oceny wielkości przerzutu w węźle wartowniczym oraz przerzutów w innych regionalnych węzłach chłonnych
i wpływu na przeżycie

Liczba chorych Przerzuty
Autor z przerzutem do SN Cechy Grupy Przeżycie po CLND

Ranieri in wsp.91 90 Maksymalna średnica ≤3 mm 86% (3 lata)
>3 mm 27 (3 lata)

Carlson i wsp.36 104 Maksymalna średnica Komórki czerniaka 86% (3 lata)
pojedyncze lub
w skupiskach
≤2 mm 90% (3 lata)
>2 mm 57% (3 lata)

Reeves i wsp.92 98 Maksymalna średnica (≤2 mm lub >2 mm) 0 0%
oraz owrzodzenie lub brak owrzodzenia 1 16%
zmiany pierwotnej 2 31%

Starz i wsp.93 70 Naciekanie od strony torebki węzła ≤0,3 mm ±80% (5 lat)
>0,3 ≤1,0 mm ±90% (5 lat)
>1 mm ±60% (5 lat)

Cochran i wsp.94 90 Względna powierzchnia nowotworu <1% 0%
(% węzła z przerzutem) 1-4% 16,7%

≥4% 65,4%
Dewar i wsp.95 146 Umiejscowienie mikroprzerzutów Pod torebką węzła 0%

Skojarzone 11%
W miąższu 19%
Wieloogniskowe 37%
Rozległe zajęcie 42%

Vuylsteke i wsp.96 80 Maksymalna średnica (<0,3 mm i ≥0,3 mm), 0 94% (5 lat)
grubość nacieku według Breslowa 1 56% (5 lat)
(<2,5 mm i ≥2,5 mm) oraz stan pozostałych 2 30% (5 lat)
węzłów chłonnych

Sabel i wsp.97 232 Naciekanie poza torebkę węzła (ECE) i przerzuty ECE OR 3,2
w ≥3 węzłach wartowniczych Przerzuty w ≥3 SN OR 65,8

Perlman i wsp.98 90 Maksymalna średnica ≤2 m 85% (5 lat) 6%
>2 mm 47% (5 lat) 45%

van Akkooi i wsp.87 74 Maksymalna średnica <0,1 mm 100% (5 lat) 0%
0,1-1,0 mm 63% (5 lat) 19%
>1,0 mm 35% (5 lat)

Govindarajan i wsp.89 127 Maksymalna średnica ≤0,2 mm 0%
0,2-2,0 mm 10,5%
>2,0 mm 26,1%

Satzger i wsp.99 101 Naciekanie torebki węzła, głębokość naciekania 0 ±100% (5 lat)
przez nowotwór (<2 mm lub ≤2 mm) oraz wielkość 1 ±90% (5 lat)
głównego ogniska przerzutu (<30 lub ≥30 komórek) 2 ±55% (5 lat)

3 ±20% (5 lat)

Debarbieux i wsp.100 98 Maksymalna średnica ≤2 mm ±80% (5 lat)
>2 mm ±35% (5 lat)

Roka i wsp.101 85 Maksymalna średnica (≤2 mm lub >2 mm) 0 12%
i owrzodzenie lub brak owrzodzenia 1 28%
zmiany pierwotnej 2 36%

Guggenheim i wsp.43 114 Maksymalna średnica <2 mm 16,4%
≥-2 mm 30,8%
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Uren i wsp.34 wykazali, że limfoscyntygrafia wykony-
wana w różnym czasie u tego samego chorego wykazu-
je praktycznie identyczne drogi spływu chłonki, jest
zatem badaniem bardzo powtarzalnym.

Podawana w piśmiennictwie częstość występowania
przerzutów w węźle wartowniczym wynosi średnio 15-20%,
w zakresie od 10 do 30%, w zależności od odsetka pier-
wotnych zmian z owrzodzeniami, średniej/mediany gru-
bości naciekania według Breslowa w populacji oraz
zakresu badań histopatologicznych wykorzystanych w ce-
lu oceny węzła wartowniczego.33,35-52 W tabeli 1 podsu-
mowano częstość występowania przerzutów w węźle
wartowniczym opisywaną w piśmiennictwie.

W tabeli tej nie uwzględniono populacji chorych,
u których grubość nacieku czerniaka jest niewielka. Czę-
stość występowania przerzutów w węźle wartowniczym
u chorych, u których grubość naciekania czerniaka jest
mniejsza niż 1,00 mm, jest bardzo mała (około 5%), dla-
tego na ogół nie wykonuje się u nich biopsji tego węzła,
choć zdaniem niektórych autorów stan węzła wartowni-
czego należałoby brać pod uwagę, oceniając stopień
zaawansowania nowotworu.53-58

OCENA HISTOPATOLOGICZNA WĘZŁA WARTOWNICZEGO

Na świecie są trzy standardowe protokoły histopa-
tologiczne służące ocenie wartowniczego węzła chłon-
nego: protokół z John Wayne Cancer Institute (JWCI)
opracowany przez Cochrana i wsp.,59,60 protokół z Syd-
ney Melanoma Unit (SMU) opracowany przez Scolyera
i wsp.61 oraz protokół zespołu do spraw czerniaka
EORTC opracowany przez Cooka i wsp.62 Mogą się one
nieznacznie różnić, w zależności od ośrodka.

Większość przerzutów czerniaka umiejscawia się
w pobliżu środkowej płaszczyzny węzła chłonnego, dla-
tego większość autorów zaleca przekrojenie węzła przez
wnękę, wzdłuż jego osi długiej.63 Następnie wykonuje
się seryjne przekroje z każdej połówki węzła, po czym
barwi je hematoksyliną i eozyną oraz immunohistoche-
micznie.

Nie ustalono jednomyślnie szerokości odstępów mię-
dzy przekrojami, liczby przekrojów, ani które barwienia
immunohistochemiczne należy wykonywać. Najczęściej
wykorzystuje się przeciwciała przeciw antygenom S-100,
HMB-45, Melan-A/MART-1 i/lub tyrozynazie.59,62,64-66

W zależności od protokołu badania te pozwalają zwięk-
szyć odsetek wykrywanych przerzutów w węźle wartow-
niczym z poniżej 20% do ponad 30%.62

ROKOWANIE W ZALEŻNOŚCI OD STANU WĘZŁA
WARTOWNICZEGO

Od czasu wprowadzenia biopsji węzła wartownicze-
go u chorych na czerniaka opublikowano wiele badań
oceniających stan tego węzła jako niezależny czynnik ro-

kowniczy, wpływający na przeżycie całkowite (overall
survival, OS) i przeżycie bez objawów nowotworu
(disease-free survival, DFS). Odsetki 5-letniego DFS wy-
nosiły w grupie chorych bez przerzutów do węzła war-
towniczego 77-89%, w porównaniu do 38-65% wśród
chorych z przerzutami do tego węzła.33,36,40,42,43,46,49-51

Ponadto opisywane odsetki 5-letniego OS wynosiły
83-94% dla chorych bez przerzutów i 54-75% dla cho-
rych z przerzutami. 33,35-40,42,45-47,49-52 W tabeli 1
przedstawiono przegląd odsetków DFS i OS podawa-
nych w piśmiennictwie.

ODSETKI WYNIKÓW FAŁSZYWIE UJEMNYCH

U niektórych chorych bez przerzutów w węźle war-
towniczym pojawiają się nawroty nowotworu w regio-
nalnych węzłach chłonnych należących do tego samego
co ów węzeł obszaru spływu chłonki. Uważa się wów-
czas, że wynik badania węzła wartowniczego był fałszy-
wie ujemny. Opisywano zwykle bardzo niewielkie
odsetki wyników fałszywie ujemnych, wynoszące w gra-
nicach 1,5-4,1%.33,37,76-71

Przedmiotem dyskusji pozostaje sposób właściwego
obliczania odsetków wyników fałszywie ujemnych. Wy-
daje się, że rzeczywista częstość ich występowania jest
zaniżana, nie powinny być bowiem wyrażone odsetkiem
populacji ogólnej, lecz ilorazem liczby wyników fałszy-
wie ujemnych i sumy liczb wyników fałszywie ujemnych
oraz fałszywie dodatnich pomnożonym przez 100% (fał-
szywie ujemne/[fałszywie ujemne + fałszywie dodatnie]
x 100% = odsetek wyników fałszywie ujemnych).71-75

Takie obliczenia przynoszą bardzo odmienne odsetki
wyników fałszywie ujemnych, wahających się od 9
do 21%.33,37,38,40,43,45-47,50-52,71 W tabeli 1 podsumo-
wano rzeczywiste odsetki wyników fałszywie ujemnych
uzyskanych w badaniach mających duże znaczenie.

Rokowanie u chorych z fałszywie ujemnym wyni-
kiem oceny węzła wartowniczego jest niepewne, a dane
dotyczące tego zagadnienia skąpe. W badaniu MSLT-1
odsetek 3-letniego OS wyniósł w tej grupie cho-
rych 68,4%, w porównaniu z wynoszącym 72,3% od-
setkiem 5-letniego OS w grupie chorych z rzeczywiście
rozpoznanym przerzutem w węźle wartowniczym.33

MULTICENTER SELECTIVE LYMPHADENECTOMY TRIAL-1

Badanie to zaprojektowano w celu określenia zna-
czenia WLE połączonego z oceną węzła wartowniczego,
a następnie CLND, jeśli w węźle wartowniczym stwier-
dzono przerzuty, z wyłącznym WLE (bez biopsji węzła
wartowniczego).76

W 2006 r. Morton i wsp.33 opublikowali wyniki
trzeciej analizy etapowej, przeprowadzonej w gru-
pie 1269 chorych na czerniaka z naciekiem średniej
grubości (1,2-3,5 mm), wyłonionej spośród wszystkich
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TABELA 2

Przegląd różnych metod oceny wielkości przerzutu w węźle wartowniczym oraz przerzutów w innych regionalnych węzłach chłonnych
i wpływu na przeżycie

Liczba chorych Przerzuty
Autor z przerzutem do SN Cechy Grupy Przeżycie po CLND

Ranieri in wsp.91 90 Maksymalna średnica ≤3 mm 86% (3 lata)
>3 mm 27 (3 lata)

Carlson i wsp.36 104 Maksymalna średnica Komórki czerniaka 86% (3 lata)
pojedyncze lub
w skupiskach
≤2 mm 90% (3 lata)
>2 mm 57% (3 lata)

Reeves i wsp.92 98 Maksymalna średnica (≤2 mm lub >2 mm) 0 0%
oraz owrzodzenie lub brak owrzodzenia 1 16%
zmiany pierwotnej 2 31%

Starz i wsp.93 70 Naciekanie od strony torebki węzła ≤0,3 mm ±80% (5 lat)
>0,3 ≤1,0 mm ±90% (5 lat)
>1 mm ±60% (5 lat)

Cochran i wsp.94 90 Względna powierzchnia nowotworu <1% 0%
(% węzła z przerzutem) 1-4% 16,7%

≥4% 65,4%
Dewar i wsp.95 146 Umiejscowienie mikroprzerzutów Pod torebką węzła 0%

Skojarzone 11%
W miąższu 19%
Wieloogniskowe 37%
Rozległe zajęcie 42%

Vuylsteke i wsp.96 80 Maksymalna średnica (<0,3 mm i ≥0,3 mm), 0 94% (5 lat)
grubość nacieku według Breslowa 1 56% (5 lat)
(<2,5 mm i ≥2,5 mm) oraz stan pozostałych 2 30% (5 lat)
węzłów chłonnych

Sabel i wsp.97 232 Naciekanie poza torebkę węzła (ECE) i przerzuty ECE OR 3,2
w ≥3 węzłach wartowniczych Przerzuty w ≥3 SN OR 65,8

Perlman i wsp.98 90 Maksymalna średnica ≤2 m 85% (5 lat) 6%
>2 mm 47% (5 lat) 45%

van Akkooi i wsp.87 74 Maksymalna średnica <0,1 mm 100% (5 lat) 0%
0,1-1,0 mm 63% (5 lat) 19%
>1,0 mm 35% (5 lat)

Govindarajan i wsp.89 127 Maksymalna średnica ≤0,2 mm 0%
0,2-2,0 mm 10,5%
>2,0 mm 26,1%

Satzger i wsp.99 101 Naciekanie torebki węzła, głębokość naciekania 0 ±100% (5 lat)
przez nowotwór (<2 mm lub ≤2 mm) oraz wielkość 1 ±90% (5 lat)
głównego ogniska przerzutu (<30 lub ≥30 komórek) 2 ±55% (5 lat)

3 ±20% (5 lat)

Debarbieux i wsp.100 98 Maksymalna średnica ≤2 mm ±80% (5 lat)
>2 mm ±35% (5 lat)

Roka i wsp.101 85 Maksymalna średnica (≤2 mm lub >2 mm) 0 12%
i owrzodzenie lub brak owrzodzenia 1 28%
zmiany pierwotnej 2 36%

Guggenheim i wsp.43 114 Maksymalna średnica <2 mm 16,4%
≥-2 mm 30,8%
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2001 chorych na czerniaka poddanych randomizacji.
W grupie poddanej biopsji węzła wartowniczego
stwierdzono niewielką lecz znamienną poprawę DFS
(78,3 vs 73,1, p=0,009).33

Wynik ten nie przekłada się jednak na poprawę prze-
życia swoistego dla czerniaka (melanoma-specific survival,
MSS), w ramieniu biopsji węzła wartowniczego 5-letni
odsetek przeżycia swoistego dla czerniaka wyniósł bo-
wiem 87,1% w porównaniu z 86,6% w ramieniu wyłącz-
nego WLE (mediana czasu obserwacji 59,8 miesiąca).33

Co ważniejsze, przeprowadzona po randomizacji analiza
podgrup wykazała korzystny wpływ SLNB jako metody
leczenia.33 Stwierdzono bowiem znacząco lepsze przeży-
cie chorych z przerzutami do węzła wartowniczego
(72,3%) w porównaniu z chorymi z grupy wyłącznie
WLE, u których następnie wykonano TLND z powodu
nawrotu nowotworu w węzłach chłonnych (52,4%)
(p=0,004).33,77-81

Przytaczano argumenty krytykujące tę analizę pod-
grup po randomizacji. Badanie nie miało wystarczającej
mocy, by przeprowadzać taką analizę. Ponadto etapo-
wa analiza Mortona i wsp. dotyczyła jedynie czernia-
ków o pośredniej grubości naciekania. W analizie
podgrup nie oceniano chorych z wynikami fałszywie
ujemnymi.82-84,85•,86 Odsetki chorych z przerzutami
do regionalnych węzłów chłonnych różniły się też mię-
dzy obydwa ramionami MSLT-1, w grupie SLNB było
ich bowiem znacząco więcej niż w grupie jedynie WLE
(19,2 vs 15,6% po 5 latach).33

Niektórzy autorzy zasugerowali zatem możliwość
występowania zjawiska tzw. rokowniczo fałszywie do-
datniego wyniku SLNB. Zmiany wykryte w węzłach
wartowniczych tych chorych prawdopodobnie nigdy nie
nabiorą znaczenia klinicznego, lecz pozostaną utajone
przez lata.85•,86,87,88• Co ciekawe, coraz więcej badań
poświęconych wielkości zmian w węźle wartowniczym
potwierdza słuszność tego poglądu. U chorych z mini-
malnymi zmianami w tym węźle cechy pierwotnego
ogniska nowotworu są praktycznie identyczne z cechami
obserwowanymi u chorych bez przerzutów w węźle war-
towniczym, przeżycie wydaje się takie samo, a tylko
u niewielu po CLND odnajduje się zmiany w innych re-
gionalnych węzłach chłonnych.41,86,87,88•,89

Niektórzy autorzy krytykowali zjawisko występowa-
nia rokowniczo fałszywie dodatnich wyników SLNB, ich
zdaniem bowiem odnosi się ono do grupy chorych,
u których nowotwór wzrasta bardzo powoli, a jego progre-
sja może nastąpić późno (po 5-10 latach od SLNB).77-80,90

Ponadto chorych tych można wyleczyć, usuwając
po SLNB pozostałe regionalne węzły chłonne.75,90

HETEROGENNOŚĆ I ZNACZENIE KLINICZNE
MIKROPRZERZUTÓW W WĘZŁACH
WARTOWNICZYCH

Autorzy wielu prowadzonych obecnie badań poświęco-
nych czerniakowi analizują występowanie przerzutów

Biopsji węzła wartowniczego w ocenie stopnia zaawansowania czerniaka

Onkologia po Dyplomie • Tom 7 Nr 4, 201064

TABELA 2 (cd.)

Frankel i wsp.102 136 Względna powierzchnia nowotworu (% zajęcia ≤1% 9,4%
węzła), naciekanie poza torebkę (ECE) i liczba >1% 32,8%
węzłów wartowniczych z przerzutami Występowanie ECE 19,2%

Brak ECE 66,7%
Przerzut w 1 SN 16,8%
Przerzut w 2 SN 28,6%
Przerzut w 3 SN 57,1%

Scheri i wsp.49 214 Maksymalna średnica ≤0,2 mm 87% (5 lat) 12%
Gershenwald i wsp.41 309 Maksymalna średnica i pole powierzchni ≤0,5 mm 5,3%

nowotworu ≤0,1 mm2 3,7%
Zespół EORTC 388 Maksymalna średnica i umiejscowienie <0,1 mm 91% (5 lat) 3%

ds. czerniaka, mikroprzerzutu 0,1-1,0 mm 61% (5 lat) 21%
opracowanie >0,1 mm 51% (5 lat) 32%
Akkooi i wsp.88• Pod torebką węzła 8%

Skojarzone 32%
W miąższu 19%
Wieloogniskowe 15%
Rozległe zajęcie 40%

Zespół EORTC 663 Maksymalna średnica <0,1 mm 93% (5 lat)/ 6%
ds. czerniaka, 93% (10 lat) 16%
opracowanie 0,1-1,0 mm 71% (5 lat)/ 28%
Akkooi i wsp.103,104 58% (10 lat)

>1,0 mm 57% (5 lat)/
40% (10 lat)

Skróty: CLND – uzupełniająca limfadenektomia, SN – węzeł wartowniczy.
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w węzłach wartowniczych, a zwłaszcza ich znaczenie
w praktyce klinicznej. Celem tych badań jest wyodrębnie-
nie odpowiedniej grupy chorych, której CLND przyniosła-
by korzyść, a jednocześnie wskazanie chorych z przerzutami
do węzła wartowniczego, u których można byłoby uniknąć
rutynowego wykonywania CLND, narażającej na powikła-
nia, ponieważ u 80% po tej operacji nie odnaleziono by
przerzutów w regionalnych węzłach chłonnych.

Analizowano wiele różnych czynników wpływają-
cych na zakres przerzutów i sposób ich powstawania.
W tabeli 236,41,43,49,87,88•,89,91-104 przedstawiono od-
nalezione przez autorów piśmiennictwo poświęcone
temu zagadnieniu.

Zakres naciekania węzła chłonnego ocenia się naj-
częściej na podstawie maksymalnej średnicy przerzutu,
choć wartości odcięcia i potencjalne znaczenie występo-
wania tych przerzutów różnią się w poszczególnych ba-
daniach.36,41,43,49,87,88•,91,92,98,100

Do innych często analizowanych czynników należą
naciekanie od torebki w głąb węzła chłonnego oraz
umiejscowienie mikroprzerzutu.87,88•,93,95,96,105 Oce-
niano też grubość naciekania według Breslowa, owrzo-
dzenie zmiany pierwotnej, naciekanie torebki węzła lub
poza torebkę (extracapsular extension, ECE), powierzch-
nię przerzutów, liczbę ognisk przerzutów, względną po-
wierzchnię przerzutów i liczbę węzłów wartowniczych
z przerzutami.41,92,94,97,99,101,102

W dwóch opublikowanych ostatnio badaniach
przedstawiono powtarzalność różnych systemów oceny
stopnia zaawansowania nowotworu. W badaniu, które
przeprowadzili Murali i wsp.,106•• siedmiu patomorfo-
logów w różny sposób opisało wielkość nowotworu
w 44 węzłach wartowniczych. Najbardziej powtarzalną
metodą pomiaru (wskaźnik korelacji 0,88) była maksy-
malna średnica największego ogniska przerzutowego
w węźle.106•• Jednocześnie zespół EORTC zajmujący się
czerniakiem przedstawił jednomyślne stanowisko doty-
czące pomiaru umiejscowienia mikroprzerzutów oraz
wielkości nowotworu w węźle wartowniczym.107•• Ze-
spół ten zaleca stosowanie kryteriów rotterdamskich
w pomiarach wielkości nowotworu w węźle wartowni-
czym. Metoda ta wydaje się najbardziej powtarzalna
i najdokładniejsza, polega bowiem na prostym i bezpo-
średnim zmierzeniu jednego wymiaru.107••,108

Mimo odmienności różnych badań retrospektywnych
wykazano w nich znaczenie rokownicze zakresu zajęcia
węzła wartowniczego przez nowotwór. Obecnie pojawi-
ło się kilka nowych pytań wymagających odpowiedzi.

Czy minimalnej wielkości przerzut do węzła wartow-
niczego może ulec progresji do zmiany wykrywalnej
podczas badania palpacyjnego? Jakie jest rokowanie
u chorych, u których nie wykonano CLND? Czy jest to
grupa chorych, u których utajony nowotwór ulegający
powolnej progresji z czasem doprowadzi do powstania
nawrotu (po 5-10 latach)?

Dlatego nie wyłoniono dotąd podgrupy chorych
na czerniaka, którym CLND mogłaby przynieść korzyść.

Trwa nabór uczestników dwóch prospektywnych ba-
dań poświęconych temu zagadnieniu. Pierwszym z nich
jest Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial-2
(MSLT-2), w którym chorzy z przerzutem w węźle war-
towniczym są przydzielani losowo do grupy poddawanej
CLND lub do grupy obserwowanej. Natomiast celem ba-
dania rejestracyjnego zespołu EORTC zajmującego się
czerniakiem (MINITUB) jest śledzenie losów chorych
z minimalnym zajęciem węzła wartowniczego, u których
nie wykonano CLND.

NOWE METODY OCENY STOPNIA ZAAWANSOWANIA
CZERNIAKA W WĘŹLE WARTOWNICZYM

Cytologiczna aspiracyjna biopsja cienkoigłowa (fine
needle aspiration cytology, FNAC) wykonywana
pod kontrolą badania ultrasonograficznego jest metodą
wykorzystywaną w ocenie wielu innych nowotworów,
m.in. raka piersi lub raka tarczycy, mającą na celu usta-
lenie stopnia zaawansowania choroby w regionalnych
węzłach chłonnych.109,110

W niektórych krajach FNAC wykonywaną pod kon-
trolą badania ultrasonograficznego stosuje się podczas
obserwacji obszaru spływu chłonki do regionalnych wę-
złów chłonnych u chorych obciążonych dużym ryzy-
kiem.111,112 Natomiast nie wykonuje się rutynowo tego
badania przed oceną węzła chłonnego, nie ustalono rów-
nież dotąd jego przydatności i zagadnienie to jest przed-
miotem trwających badań.

Autorzy niektórych wstępnych badań oceniających
przydatność FNAC wykonywanej pod kontrolą ultraso-
nograficzną, tj. Rossi i wsp., van Rijk i wsp. oraz Starritt
i wsp., podawali, że czułość tej metody wynosi oko-
ło 30%, a wartość odcięcia maksymalnej średnicy zmiany
umożliwiająca wykrywanie przerzutów dzięki ultrasono-
grafii wynosi około 4,5 mm.113-115 Średnica większości
przerzutów w węzłach wartowniczych jest jednak mniej-
sza niż 4,5 mm, dlatego autorzy uznali, że technika ta jest
prawdopodobnie mniej efektywna kosztowo w ocenie po-
przedzającej badanie węzła wartowniczego.

Voit i wsp. przeprowadzili ostatnio dwa badania,116••

które przyniosły całkowicie odmienne wyniki. W gru-
pie 400 chorych na czerniaka w I lub II stopniu zaawan-
sowania zastosowano nowe kryteria morfologiczne
analizy obrazu ultrasonograficznego węzłów chłon-
nych.116•• W porównaniu z wcześniejszymi badaniami
balonowaty kształt węzła cechowała czułość wynoszą-
ca 30%.113-115,116•• Natomiast wprowadzenie nowego
kryterium morfologicznego, tj. występowania przepływu
w obwodowej części węzła, bardzo zwiększyło tę czułość
do 77%.116•• Jednocześnie wykrywano jeszcze mniejsze
ogniska przerzutów i potwierdzano wynikiem badania
cytologicznego nawet przerzuty wielkości od 0,4 mm.116••

Inną ważną różnicą między wynikami Voit i wsp. a re-
zultatami wcześniejszych badań było bardzo częste wyko-
nywanie FNAC, do której wskazaniami były wymienione
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2001 chorych na czerniaka poddanych randomizacji.
W grupie poddanej biopsji węzła wartowniczego
stwierdzono niewielką lecz znamienną poprawę DFS
(78,3 vs 73,1, p=0,009).33

Wynik ten nie przekłada się jednak na poprawę prze-
życia swoistego dla czerniaka (melanoma-specific survival,
MSS), w ramieniu biopsji węzła wartowniczego 5-letni
odsetek przeżycia swoistego dla czerniaka wyniósł bo-
wiem 87,1% w porównaniu z 86,6% w ramieniu wyłącz-
nego WLE (mediana czasu obserwacji 59,8 miesiąca).33

Co ważniejsze, przeprowadzona po randomizacji analiza
podgrup wykazała korzystny wpływ SLNB jako metody
leczenia.33 Stwierdzono bowiem znacząco lepsze przeży-
cie chorych z przerzutami do węzła wartowniczego
(72,3%) w porównaniu z chorymi z grupy wyłącznie
WLE, u których następnie wykonano TLND z powodu
nawrotu nowotworu w węzłach chłonnych (52,4%)
(p=0,004).33,77-81

Przytaczano argumenty krytykujące tę analizę pod-
grup po randomizacji. Badanie nie miało wystarczającej
mocy, by przeprowadzać taką analizę. Ponadto etapo-
wa analiza Mortona i wsp. dotyczyła jedynie czernia-
ków o pośredniej grubości naciekania. W analizie
podgrup nie oceniano chorych z wynikami fałszywie
ujemnymi.82-84,85•,86 Odsetki chorych z przerzutami
do regionalnych węzłów chłonnych różniły się też mię-
dzy obydwa ramionami MSLT-1, w grupie SLNB było
ich bowiem znacząco więcej niż w grupie jedynie WLE
(19,2 vs 15,6% po 5 latach).33

Niektórzy autorzy zasugerowali zatem możliwość
występowania zjawiska tzw. rokowniczo fałszywie do-
datniego wyniku SLNB. Zmiany wykryte w węzłach
wartowniczych tych chorych prawdopodobnie nigdy nie
nabiorą znaczenia klinicznego, lecz pozostaną utajone
przez lata.85•,86,87,88• Co ciekawe, coraz więcej badań
poświęconych wielkości zmian w węźle wartowniczym
potwierdza słuszność tego poglądu. U chorych z mini-
malnymi zmianami w tym węźle cechy pierwotnego
ogniska nowotworu są praktycznie identyczne z cechami
obserwowanymi u chorych bez przerzutów w węźle war-
towniczym, przeżycie wydaje się takie samo, a tylko
u niewielu po CLND odnajduje się zmiany w innych re-
gionalnych węzłach chłonnych.41,86,87,88•,89

Niektórzy autorzy krytykowali zjawisko występowa-
nia rokowniczo fałszywie dodatnich wyników SLNB, ich
zdaniem bowiem odnosi się ono do grupy chorych,
u których nowotwór wzrasta bardzo powoli, a jego progre-
sja może nastąpić późno (po 5-10 latach od SLNB).77-80,90

Ponadto chorych tych można wyleczyć, usuwając
po SLNB pozostałe regionalne węzły chłonne.75,90

HETEROGENNOŚĆ I ZNACZENIE KLINICZNE
MIKROPRZERZUTÓW W WĘZŁACH
WARTOWNICZYCH

Autorzy wielu prowadzonych obecnie badań poświęco-
nych czerniakowi analizują występowanie przerzutów
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TABELA 2 (cd.)

Frankel i wsp.102 136 Względna powierzchnia nowotworu (% zajęcia ≤1% 9,4%
węzła), naciekanie poza torebkę (ECE) i liczba >1% 32,8%
węzłów wartowniczych z przerzutami Występowanie ECE 19,2%

Brak ECE 66,7%
Przerzut w 1 SN 16,8%
Przerzut w 2 SN 28,6%
Przerzut w 3 SN 57,1%

Scheri i wsp.49 214 Maksymalna średnica ≤0,2 mm 87% (5 lat) 12%
Gershenwald i wsp.41 309 Maksymalna średnica i pole powierzchni ≤0,5 mm 5,3%

nowotworu ≤0,1 mm2 3,7%
Zespół EORTC 388 Maksymalna średnica i umiejscowienie <0,1 mm 91% (5 lat) 3%
ds. czerniaka, mikroprzerzutu 0,1-1,0 mm 61% (5 lat) 21%
opracowanie >0,1 mm 51% (5 lat) 32%
Akkooi i wsp.88• Pod torebką węzła 8%

Skojarzone 32%
W miąższu 19%
Wieloogniskowe 15%
Rozległe zajęcie 40%

Zespół EORTC 663 Maksymalna średnica <0,1 mm 93% (5 lat)/ 6%
ds. czerniaka, 93% (10 lat) 16%
opracowanie 0,1-1,0 mm 71% (5 lat)/ 28%
Akkooi i wsp.103,104 58% (10 lat)

>1,0 mm 57% (5 lat)/
40% (10 lat)

Skróty: CLND – uzupełniająca limfadenektomia, SN – węzeł wartowniczy.
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w węzłach wartowniczych, a zwłaszcza ich znaczenie
w praktyce klinicznej. Celem tych badań jest wyodrębnie-
nie odpowiedniej grupy chorych, której CLND przyniosła-
by korzyść, a jednocześnie wskazanie chorych z przerzutami
do węzła wartowniczego, u których można byłoby uniknąć
rutynowego wykonywania CLND, narażającej na powikła-
nia, ponieważ u 80% po tej operacji nie odnaleziono by
przerzutów w regionalnych węzłach chłonnych.

Analizowano wiele różnych czynników wpływają-
cych na zakres przerzutów i sposób ich powstawania.
W tabeli 236,41,43,49,87,88•,89,91-104 przedstawiono od-
nalezione przez autorów piśmiennictwo poświęcone
temu zagadnieniu.

Zakres naciekania węzła chłonnego ocenia się naj-
częściej na podstawie maksymalnej średnicy przerzutu,
choć wartości odcięcia i potencjalne znaczenie występo-
wania tych przerzutów różnią się w poszczególnych ba-
daniach.36,41,43,49,87,88•,91,92,98,100

Do innych często analizowanych czynników należą
naciekanie od torebki w głąb węzła chłonnego oraz
umiejscowienie mikroprzerzutu.87,88•,93,95,96,105 Oce-
niano też grubość naciekania według Breslowa, owrzo-
dzenie zmiany pierwotnej, naciekanie torebki węzła lub
poza torebkę (extracapsular extension, ECE), powierzch-
nię przerzutów, liczbę ognisk przerzutów, względną po-
wierzchnię przerzutów i liczbę węzłów wartowniczych
z przerzutami.41,92,94,97,99,101,102

W dwóch opublikowanych ostatnio badaniach
przedstawiono powtarzalność różnych systemów oceny
stopnia zaawansowania nowotworu. W badaniu, które
przeprowadzili Murali i wsp.,106•• siedmiu patomorfo-
logów w różny sposób opisało wielkość nowotworu
w 44 węzłach wartowniczych. Najbardziej powtarzalną
metodą pomiaru (wskaźnik korelacji 0,88) była maksy-
malna średnica największego ogniska przerzutowego
w węźle.106•• Jednocześnie zespół EORTC zajmujący się
czerniakiem przedstawił jednomyślne stanowisko doty-
czące pomiaru umiejscowienia mikroprzerzutów oraz
wielkości nowotworu w węźle wartowniczym.107•• Ze-
spół ten zaleca stosowanie kryteriów rotterdamskich
w pomiarach wielkości nowotworu w węźle wartowni-
czym. Metoda ta wydaje się najbardziej powtarzalna
i najdokładniejsza, polega bowiem na prostym i bezpo-
średnim zmierzeniu jednego wymiaru.107••,108

Mimo odmienności różnych badań retrospektywnych
wykazano w nich znaczenie rokownicze zakresu zajęcia
węzła wartowniczego przez nowotwór. Obecnie pojawi-
ło się kilka nowych pytań wymagających odpowiedzi.

Czy minimalnej wielkości przerzut do węzła wartow-
niczego może ulec progresji do zmiany wykrywalnej
podczas badania palpacyjnego? Jakie jest rokowanie
u chorych, u których nie wykonano CLND? Czy jest to
grupa chorych, u których utajony nowotwór ulegający
powolnej progresji z czasem doprowadzi do powstania
nawrotu (po 5-10 latach)?

Dlatego nie wyłoniono dotąd podgrupy chorych
na czerniaka, którym CLND mogłaby przynieść korzyść.

Trwa nabór uczestników dwóch prospektywnych ba-
dań poświęconych temu zagadnieniu. Pierwszym z nich
jest Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial-2
(MSLT-2), w którym chorzy z przerzutem w węźle war-
towniczym są przydzielani losowo do grupy poddawanej
CLND lub do grupy obserwowanej. Natomiast celem ba-
dania rejestracyjnego zespołu EORTC zajmującego się
czerniakiem (MINITUB) jest śledzenie losów chorych
z minimalnym zajęciem węzła wartowniczego, u których
nie wykonano CLND.

NOWE METODY OCENY STOPNIA ZAAWANSOWANIA
CZERNIAKA W WĘŹLE WARTOWNICZYM

Cytologiczna aspiracyjna biopsja cienkoigłowa (fine
needle aspiration cytology, FNAC) wykonywana
pod kontrolą badania ultrasonograficznego jest metodą
wykorzystywaną w ocenie wielu innych nowotworów,
m.in. raka piersi lub raka tarczycy, mającą na celu usta-
lenie stopnia zaawansowania choroby w regionalnych
węzłach chłonnych.109,110

W niektórych krajach FNAC wykonywaną pod kon-
trolą badania ultrasonograficznego stosuje się podczas
obserwacji obszaru spływu chłonki do regionalnych wę-
złów chłonnych u chorych obciążonych dużym ryzy-
kiem.111,112 Natomiast nie wykonuje się rutynowo tego
badania przed oceną węzła chłonnego, nie ustalono rów-
nież dotąd jego przydatności i zagadnienie to jest przed-
miotem trwających badań.

Autorzy niektórych wstępnych badań oceniających
przydatność FNAC wykonywanej pod kontrolą ultraso-
nograficzną, tj. Rossi i wsp., van Rijk i wsp. oraz Starritt
i wsp., podawali, że czułość tej metody wynosi oko-
ło 30%, a wartość odcięcia maksymalnej średnicy zmiany
umożliwiająca wykrywanie przerzutów dzięki ultrasono-
grafii wynosi około 4,5 mm.113-115 Średnica większości
przerzutów w węzłach wartowniczych jest jednak mniej-
sza niż 4,5 mm, dlatego autorzy uznali, że technika ta jest
prawdopodobnie mniej efektywna kosztowo w ocenie po-
przedzającej badanie węzła wartowniczego.

Voit i wsp. przeprowadzili ostatnio dwa badania,116••

które przyniosły całkowicie odmienne wyniki. W gru-
pie 400 chorych na czerniaka w I lub II stopniu zaawan-
sowania zastosowano nowe kryteria morfologiczne
analizy obrazu ultrasonograficznego węzłów chłon-
nych.116•• W porównaniu z wcześniejszymi badaniami
balonowaty kształt węzła cechowała czułość wynoszą-
ca 30%.113-115,116•• Natomiast wprowadzenie nowego
kryterium morfologicznego, tj. występowania przepływu
w obwodowej części węzła, bardzo zwiększyło tę czułość
do 77%.116•• Jednocześnie wykrywano jeszcze mniejsze
ogniska przerzutów i potwierdzano wynikiem badania
cytologicznego nawet przerzuty wielkości od 0,4 mm.116••

Inną ważną różnicą między wynikami Voit i wsp. a re-
zultatami wcześniejszych badań było bardzo częste wyko-
nywanie FNAC, do której wskazaniami były wymienione
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wyżej wczesne objawy. Ponadto, jeśli planowano ocenę
węzła wartowniczego, dostępność wyników badania cy-
tologicznego już następnego dnia umożliwiała natychmia-
stową zmianę sposobu leczenia i wykonywanie CLND.
W połączeniu z FNAC technika skojarzona zastosowana
w badaniach Voit i wsp. przyczyniła się do zwiększenia
czułości wykrywania przerzutów do 65%.117••

To znaczne zwiększenie czułości metody sprawia, że
FNAC wykonywaną pod kontrolą ultrasonograficzną
uważa się obecnie za efektywną kosztowo alternatywę
dla aktualnych sposobów oceny stopnia zaawansowania
nowotworu w węźle wartowniczym.118

PODSUMOWANIE

Biopsja węzła wartowniczego jest dokładną metodą
pozwalającą określić stopień zaawansowania nowotwo-
ru, a także przewidzieć zajęcie pozostałych regionalnych
węzłów chłonnych, DFS i OS chorych na czerniaka
w I lub II stopniu zaawansowania.

Ocena wielkości przerzutu w węźle wartowniczym
jest dodatkową cechą pozwalającą na dalszą ocenę stop-
nia zaawansowania nowotworu u chorych z dodatnim

wynikiem badania węzła wartowniczego. Autorzy zaleca-
ją przyjęcie kryteriów rotterdamskich, stanowią one
bowiem najprostszą, najdokładniejszą i praktycznie naj-
bardziej powtarzalną metodę określania zajęcia węzła
wartowniczego przez przerzut.

Nie wykazano wpływu wykonywania CLND
na przeżycie chorych, u których rozpoznano przerzut
w węźle wartowniczym.

Nowym budzącym zainteresowanie badaniem, sto-
sowanym u chorych na czerniaka, jest FNAC pod kon-
trolą ultrasonograficzną. Być może zdoła ona zastąpić
chirurgiczne pobieranie wycinka z węzła wartownicze-
go, a przynajmniej znacząco zmniejszy liczbę takich za-
biegów.

Przydatność CLND u chorych na czerniaka jest obec-
nie oceniana w badaniach MSLT-2 i badaniu MINITUB
zespołu EORTC zajmującego się czerniakiem.

Tłumaczenie oryginalnej anglojęzycznej wersji artykułu z Cur-
rent Opinion in Oncology, May 2010, 22 (3): 169-177, wydawa-
nego przez Lippincott Williams & Wilkins. Lippincott Williams
& Wilkins nie ponosi odpowiedzialności za błędy powstałe
w wyniku tłumaczenia ani nie popiera i nie poleca jakichkol-
wiek produktów, usług lub urządzeń.
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wyżej wczesne objawy. Ponadto, jeśli planowano ocenę
węzła wartowniczego, dostępność wyników badania cy-
tologicznego już następnego dnia umożliwiała natychmia-
stową zmianę sposobu leczenia i wykonywanie CLND.
W połączeniu z FNAC technika skojarzona zastosowana
w badaniach Voit i wsp. przyczyniła się do zwiększenia
czułości wykrywania przerzutów do 65%.117••

To znaczne zwiększenie czułości metody sprawia, że
FNAC wykonywaną pod kontrolą ultrasonograficzną
uważa się obecnie za efektywną kosztowo alternatywę
dla aktualnych sposobów oceny stopnia zaawansowania
nowotworu w węźle wartowniczym.118

PODSUMOWANIE

Biopsja węzła wartowniczego jest dokładną metodą
pozwalającą określić stopień zaawansowania nowotwo-
ru, a także przewidzieć zajęcie pozostałych regionalnych
węzłów chłonnych, DFS i OS chorych na czerniaka
w I lub II stopniu zaawansowania.

Ocena wielkości przerzutu w węźle wartowniczym
jest dodatkową cechą pozwalającą na dalszą ocenę stop-
nia zaawansowania nowotworu u chorych z dodatnim

wynikiem badania węzła wartowniczego. Autorzy zaleca-
ją przyjęcie kryteriów rotterdamskich, stanowią one
bowiem najprostszą, najdokładniejszą i praktycznie naj-
bardziej powtarzalną metodę określania zajęcia węzła
wartowniczego przez przerzut.

Nie wykazano wpływu wykonywania CLND
na przeżycie chorych, u których rozpoznano przerzut
w węźle wartowniczym.

Nowym budzącym zainteresowanie badaniem, sto-
sowanym u chorych na czerniaka, jest FNAC pod kon-
trolą ultrasonograficzną. Być może zdoła ona zastąpić
chirurgiczne pobieranie wycinka z węzła wartownicze-
go, a przynajmniej znacząco zmniejszy liczbę takich za-
biegów.

Przydatność CLND u chorych na czerniaka jest obec-
nie oceniana w badaniach MSLT-2 i badaniu MINITUB
zespołu EORTC zajmującego się czerniakiem.
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CEL PRACY
Duszność jest jednym z najczęstszych objawów występujących u chorych na raka płuca,
poważnie wpływającym na jakość ich życia.

OSTATNIE ODKRYCIA
Oprócz konwencjonalnych metod postępowania przyczynowego u chorych na raka płuca,
takich jak leczenie chirurgiczne, chemioterapia i radioterapia, lekarze oraz naukowcy
przywiązują coraz większą wagę do opanowania niekorzystnych objawów choroby i usiłują
ocenić skuteczność dostępnych metod ich łagodzenia.

PODSUMOWANIE
Przeanalizowano kilka interesujących osiągnięć dotyczących oceny duszności i jej zwalczania.

SŁOWA KLUCZOWE
skrócenie oddechu, duszność, rak płuca, opieka paliatywna, jakość życia

WPROWADZENIE

Rak płuca jest nadal wiodącą przyczyną zgonów z powodu nowotworów złośliwych na świe-
cie.1 U ponad 70% chorych nowotwór ten jest rozpoznawany w zaawansowanym stadium.2 Głów-
nymi objawami raka płuca są kaszel, duszność, utrata masy ciała oraz bóle w klatce piersiowej.1
Duszność jest najbardziej przykrym i uciążliwym objawem, który występuje u 55-90% chorych.3-6

Nowe oszacowania częstości jej występowania w przypadku raka płuca potwierdzają rozpowszech-
nienie dolegliwości powodowanych przez duszność. W opublikowanym w 2008 r. badaniu prze-
prowadzonym w Turcji wykazano, że 79% kobiet chorych na raka płuca skarżyło się na duszność,
od której częstszym objawem był jedynie kaszel.7

Czym jest duszność i dlaczego konieczne jest jej zwalczanie? Eliminowanie duszności u chorych
na raka płuca silnie koreluje z poprawą jakości ich życia (quality of life, QOL). W badaniu z 2007 r.,
przeprowadzonym z udziałem 954 Amerykanów chorych na nowotwory złośliwe (u 16% był to
rak płuca), nasilenie duszności oceniano na podstawie podskali opracowanej przez European Or-
ganization for Research and Treatment of Cancer QOL Questionnaire (EORTC QLQ-C30), zaś
satysfakcję chorych z QOL na podstawie Ferrans and Powers Quality of Life Index (QLI).

Zwalczanie duszności u chorych
na zaawansowanego raka płuca:
ostatnie dane i nowe koncepcje
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