Postepy w ocenie stopnia
Zzaawansowania czerniaka

Za pomocg biopsji wezta
wartowniczego: kontrowersje
| alternatywy
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CEL PRACY

Zachorowalnos$¢ na czerniaki zwigksza sie na catym swiecie. Wykonanie elektywnej
limfadenektomii (elective lymph node dissection, ELND) nie wydtuza przezycia.

Biopsja wezta wartowniczego ma na celu wykrycie utajonych przerzutéw do weztéw
chtonnych. Wykonywanie takiej biopsji u chorych na czerniaka budzi kontrowersje z uwagi

na duzy odsetek wynikoéw fatszywie ujemnych, watpliwg korzys¢ terapeutyczng oraz mozliwosé
wykorzystania alternatywnych metod diagnostycznych, takich jak badanie ultrasonograficzne.
Znaczenie minimalnego zajecia wezta wartowniczego w praktyce klinicznej jest niejasne.

W niniejszym artykule przeanalizowano wszystkie te zagadnienia.

OSTATNIE ODKRYCIA

Badania histopatologiczne wezfa wartowniczego wykazaty, ze jego stan jest niezaleznym
czynnikiem rokowniczym dla przezycia chorych na czerniaka. Czesto$¢ uzyskiwania fatszywie
ujemnych wynikdéw biopsji tego wezta jest zanizona z powodu nieprawidtowych obliczen.
Analiza podgrup Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial (MSLT) 1 wydaje sie $wiadczy¢
o korzystnym wptywie wykonywania biopsji wezta wartowniczego na przezycie, ale poglad ten
jest krytykowany z wielu powoddéw. By¢ moze istnieje podgrupa chorych z dodatnim wynikiem
biopsji wezta wartowniczego i fatszywie dodatnimi cechami rokowniczymi, majgca uépione
przerzuty, z ktérych nie rozwing sie czynne ogniska nowotworowe.

PODSUMOWANIE

Wielko$¢ przerzutu w wezle wartowniczym jest dodatkowym czynnikiem pozwalajgcym
przewidzie¢ rokowanie, cho¢ dotad nie wyodrebniono odpowiedniej grupy, u ktérej nalezatoby
wykona¢ doszczetng limfadenektomie. Zagadnienie to jest przedmiotem badan MSLT-2

i MINITUB. EORTC zaleca przyjecie kryteriow z Rotterdamu jako najbardziej powtarzalny

i najdokfadniejszy sposoéb oceny wielkosci nowotworu w wezle chtonnym wartowniczym.
Coraz czesciej wykorzystuje sie badanie cytologiczne materiatu pobranego podczas biops;ji
aspiracyjnej cienkoigtowej wykonywanej pod kontrolg badania ultrasonograficznego jako
alternatywe efektywniejsza kosztowo.
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WPROWADZENIE

Zachorowalno$¢ na czerniaka znaczaco zwicksza sie
na calym $wiecie. Przyczyng jest coraz czestsze wystepo-
wanie czerniakéw o grubosci nacieku do 1 mm (T1).16
Rokowanie co do przezycia 5 lat u chorych na czernia-
ka w stopniu zaawansowania I lub II wedtug AJCC wa-
ha sie miedzy 95% dla czerniakéw w stopniu T1 a 45%
dla czerniakéw w stopniu T4.”

Uwaza sig, ze rozsiew czerniaka nastepuje wedlug
jednego z dwdch wzorcow. Zgodnie z pierwsza hipote-
z3 czerniaki tworzg przerzuty jednocze$nie drogg naczyh
chtonnych do weztéw chtonnych i drogg naczyii krwio-
no$nych do narzadéw odlegtych. Przerzuty w weztach
chtonnych sg wowczas wskaznikami rozsiewu nowotwo-
ru, nie za$ miejscem przechowywania jego komorek.
Z uwagi na polozenie w poblizu pierwotnego ogniska
nowotworu moga by¢ pierwszym widocznym miejscem
powstania przerzutéw, gdy tymczasem wystepujace
jednoczesnie przerzuty odlegle nie s3 klinicznie dostrze-
galne.® W tym modelu pierwszym rozpoznawalnym
przerzutem moze by¢ réwniez ognisko w narzadzie
odleglym.

Drugi sposob tworzenia przerzutéw czerniaka suge-
ruje systematyczng progresje z ogniska pierwotnego
przez miejscowe naczynia chlonne do regionalnych we-
z16w chtonnych, a dopiero potem rozsiew do narzagdow
odleglych. Wczesne usuniecie regionalnych weztéw
chtonnych wraz z pierwotnym ogniskiem nowotworu
moze wowczas rowniez prowadzié¢ do wyleczenia, a stan
wezléw nie jest wylacznie czynnikiem rokowniczym.?
Na tej przestance opiera sie elektywne wyciecie weztoéw
chtonnych (ELND), a takze biopsja wezta wartownicze-
go, po ktoérej nastepuje uzupetniajgca limfadenektomia
(completion lymph node dissection, CLND).

ELEKTYWNE USUNIECIE WEZt OW CHEONNYCH

W znakomitej metaanalizie Hochwald i Coit!? oce-
nili retrospektywnie wiele grup chorych poddanych
ELND w poréwnaniu z rozlegtym miejscowym wycie-
ciem (wide local excision, WLE), uzupelnianym terapeu-
tyczng limfadenektomia (therapeutic lymph node
dissection, TLND) tylko wowczas, gdy rozpoznano na-
wr6t nowotworu w weztach chtonnych. Wyniki tych re-
trospektywnych badan byty sprzeczne, niektére bowiem
przemawialy za korzystnym wptywem rutynowej ELND,
inne nie wykazywaly go.10-25

Co wazniejsze, w czterech randomizowanych bada-
niach z grupa kontrolng (randomized controlled trial,
RCT) poswieconych temu zagadnieniu — tj. w badaniu
WHO-1,26 Mayo Clinic Trial,2” badaniu Intergroup?8
i badaniu WHO-142% — nie wykazano wyraznie korzyst-
niejszego przezycia w populacjach, w ktérych u oko-
to 20% wystepowaly utajone przerzuty w weztach
chtonnych.
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Natomiast analiza podgrup wykazata potencjalny ko-
rzystny wplyw na przezycie chorych w wieku ponizej 60 lat,
u ktorych czerniak cechowat sie posrednia gruboscia na-
cieku (1-2 mm), zwlaszcza jesli nie zawieral owrzodze-
nia.28 Sugerowano tez dluzsze przeiycie chorych
z przerzutami do weztéw chtonnych z grupy ELND
w poréwnaniu z obserwowanym wsrdd chorych z prze-
rzutami do weztéw chlonnych z grupy poddanej jedynie
WLE, choé nie przektadato sie to na poprawe przezycia
catkowitego wszystkich chorych.2? Zdaniem niektérych
autoréw taki wplyw zostal ostabiony, poniewaz u wiek-
szoSci chorych nie wystepowaly przerzuty do weztéw
chtonnych. Lepsze przezycie moglaby wykazaé jedynie
analiza uwzgledniajaca wytacznie chorych z przerzutami
w wezlach chlonnych.30 Stalo si¢ to jedng z podstaw
do badan znaczenia terapeutycznego biopsji wezta war-
towniczego poprzedzajacej CLND.

HIPOTEZA WEZt A WARTOWNICZEGO

Wprowadzenie biopsji wezta wartowniczego (sentinel
lymph node biopsy, SLNB) zapoczatkowato ukierunko-
wane leczenie radykalne chorych. Zasade wykonywania
SLND wprowadzili Gould i wsp. oraz Cabanas u chorych
na nowotwory odpowiednio §linianki przyusznej oraz
pracia.3132 We wczesnych latach 90. ubieglego stulecia
Doland Morton zaczal wykonywaé SLNB u chorych
na czerniaka.3?

Zgodnie z hipoteza przemawiajaca za znaczeniem
wezla wartowniczego jest to pierwszy wezel chtonny,
do ktérego sptywa chtonka z ogniska nowotworu. Jest
on najbardziej zagrozony wystepowaniem przerzutdéw
(réwniez utajonych) i jest jednoczes$nie pierwsza stacja
w kaskadzie przerzutéw. Material z wezla wartownicze-
go pobiera si¢ w trakcie minimalnie inwazyjnej celowanej
biopsji. Nastepnie jest on badany wedtug rozszerzonego
protokotu oceny histopatologicznej. Wynik tego badania
powinien umozliwi¢ doktadne przewidywanie zaréwno
przezycia, jak i wystepowania przerzutéw w dalszych we-
ztach tego samego sptywu chlonnego.

Sugeruje sie tez, ze wykonywanie tej procedury po-
zwolitoby na wytonienie podgrupy z utajonymi klinicz-
nie mikroskopowymi przerzutami w regionalnych
weztach chionnych, ktérym wezesna CLND mogtaby
przynies¢ korzy$é, zas wickszo$¢ (809%) chorych uchro-
nitoby przed niepotrzebnym i niosgcym ze sobg powi-
ktania ELND.

TECHNIKA BIOPSJI WEZt A WARTOWNICZEGO

Przyjeto zgodnie, ze umiejscowienie wezta wartowni-
czego wykrywa sie technika potrdjng, w sktad ktorej
wchodzg poprzedzajaca operacje limfoscyntygrafia, §rod-
operacyjne uzycie licznika Geigera i srédoperacyjne za-
stosowanie blekitnego barwnika.33
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Uren i wsp.># wykazali, ze limfoscyntygrafia wykony-
wana w réznym czasie u tego samego chorego wykazu-
je praktycznie identyczne drogi sptywu chtonki, jest
zatem badaniem bardzo powtarzalnym.

Podawana w pi$miennictwie czesto$¢ wystepowania
przerzutéw w wezle wartowniczym wynosi §rednio 15-20%,
w zakresie od 10 do 30%, w zaleznosci od odsetka pier-
wotnych zmian z owrzodzeniami, §redniej/mediany gru-
bosci naciekania wedlug Breslowa w populacji oraz
zakresu badan histopatologicznych wykorzystanych w ce-
lu oceny wezla wartowniczego.33-35-52 W tabeli 1 podsu-
mowano czesto$¢ wystepowania przerzutdw w wezle
wartowniczym opisywang w piSmiennictwie.

W tabeli tej nie uwzgledniono populacji chorych,
u ktérych grubosé nacieku czerniaka jest niewielka. Cze-
sto$¢ wystepowania przerzutéw w wezle wartowniczym
u chorych, u ktérych grubo$é naciekania czerniaka jest
mniejsza niz 1,00 mm, jest bardzo mata (okoto 5%), dla-
tego na og6l nie wykonuje sie u nich biopsji tego wezla,
cho¢ zdaniem niekt6rych autoréw stan wezta wartowni-
czego nalezatoby braé pod uwage, oceniajac stopief
zaawansowania nowotworu.’3-58

OCENA HISTOPATOLOGICZNA WEZt A WARTOWNICZEGO

Na $wiecie sg trzy standardowe protokoty histopa-
tologiczne stuzace ocenie wartowniczego wezta chton-
nego: protokdt z John Wayne Cancer Institute (JWCI)
opracowany przez Cochrana i wsp.,%-60 protokét z Syd-
ney Melanoma Unit (SMU) opracowany przez Scolyera
i wsp.6l oraz protokél zespolu do spraw czerniaka
EORTC opracowany przez Cooka i wsp.62 Mogg si¢ one
nieznacznie r6znié, w zaleznosci od oérodka.

Wiekszo$¢ przerzutdéw czerniaka umiejscawia sig
w poblizu srodkowej plaszczyzny wezla chtonnego, dla-
tego wiekszo§¢ autordéw zaleca przekrojenie wezta przez
wneke, wzdhuz jego osi dlugiej.®3 Nastepnie wykonuje
sie seryjne przekroje z kazdej potowki wezla, po czym
barwi je hematoksyling i eozyng oraz immunohistoche-
micznie.

Nie ustalono jednomyélnie szerokosci odstepéw mie-
dzy przekrojami, liczby przekrojow, ani ktére barwienia
immunohistochemiczne nalezy wykonywaé. Najczesciej
wykorzystuje sie przeciwciala przeciw antygenom S-100,
HMB-45, Melan-A/MART-1 i/lub tyrozynazie.>%:62:64-66
W zaleznosci od protokotu badania te pozwalajg zwiek-
szy¢ odsetek wykrywanych przerzutow w wezle wartow-
niczym z ponizej 20% do ponad 30%.62

ROKOWANIE W ZALEZNOSCI OD STANU WEZtA
WARTOWNICZEGO

Od czasu wprowadzenia biopsji wezta wartownicze-

go u chorych na czerniaka opublikowano wiele badaf
oceniajacych stan tego wezla jako niezalezny czynnik ro-
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kowniczy, wplywajacy na przezycie catkowite (overall
survival, OS) i przezycie bez objawéw nowotworu
(disease-free survival, DFS). Odsetki 5-letniego DFS wy-
nosity w grupie chorych bez przerzutéw do wezta war-
towniczego 77-89%, w poréwnaniu do 38-65% wsrdd
chorych z przerzutami do tego wezta,33-36:40,42,43,46,49-51
Ponadto opisywane odsetki 5-letniego OS wynosity
83-94% dla chorych bez przerzutéw i 54-75% dla cho-
rych z przerzutami, 33,35-40,42,45-47,49-52 \y tabeli 1
przedstawiono przeglad odsetkéw DFS i OS podawa-
nych w piSmiennictwie.

ODSETKI WYNIKOW FAtSZYWIE UJEMNYCH

U niekto6rych chorych bez przerzutéw w wezle war-
towniczym pojawiaja si¢ nawroty nowotworu w regio-
nalnych weztach chtonnych nalezacych do tego samego
co 6w wezel obszaru sptywu chtonki. Uwaza sie wow-
czas, ze wynik badania wezla wartowniczego byt falszy-
wie ujemny. Opisywano zwykle bardzo niewielkie
odsetki wynikéw falszywie ujemnych, wynoszace w gra-
nicach 1,5-4,1%.33,37,76-71

Przedmiotem dyskusji pozostaje sposéb wlasciwego
obliczania odsetkéw wynikow falszywie ujemnych. Wy-
daje sie, ze rzeczywista czestosé ich wystepowania jest
zanizana, nie powinny by¢ bowiem wyrazone odsetkiem
populagji ogélnej, lecz ilorazem liczby wynikéw fatszy-
wie ujemnych i sumy liczb wynikéw falszywie ujemnych
oraz fatszywie dodatnich pomnozonym przez 100% (fal-
szywie ujemne/[falszywie ujemne + fatszywie dodatnie]
x 100% = odsetek wynikéw falszywie ujemnych).”1-73
Takie obliczenia przynosza bardzo odmienne odsetki
wynikéw falszywie ujemnych, wahajacych sie od 9
do 2194.33,37,38,40,43,45-47,50-52,71 \Y/ tabeli 1 podsumo-
wano rzeczywiste odsetki wynikow falszywie ujemnych
uzyskanych w badaniach majacych duze znaczenie.

Rokowanie u chorych z falszywie ujemnym wyni-
kiem oceny wezta wartowniczego jest niepewne, a dane
dotyczace tego zagadnienia skape. W badaniu MSLT-1
odsetek 3-letniego OS wynidst w tej grupie cho-
rych 68,4%, w poréwnaniu z wynoszacym 72,3% od-
setkiem 5-letniego OS w grupie chorych z rzeczywiscie
rozpoznanym przerzutem w wezle wartowniczym.33

MULTICENTER SELECTIVE LYMPHADENECTOMY TRIAL-1

Badanie to zaprojektowano w celu okreslenia zna-
czenia WLE potaczonego z oceng wezta wartowniczego,
a nastepnie CLND, jesli w wezle wartowniczym stwier-
dzono przerzuty, z wylacznym WLE (bez biopsji wezta
wartowniczego).

W 2006 r. Morton i wsp.33 opublikowali wyniki
trzeciej analizy etapowej, przeprowadzonej w gru-
pie 1269 chorych na czerniaka z naciekiem §redniej
grubosci (1,2-3,5 mm), wylonionej sposréd wszystkich
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TABELA 2
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Przeglad ré6znych metod oceny wielko$ci przerzutu w wezle wartowniczym oraz przerzuté4w w innych regionalnych weztach chtonnych

i wptywu na przezycie

Liczba chorych Przerzuty
Autor z przerzutem do SN Cechy Grupy Przezycie po CLND
Ranieri in wsp.9"! 90 Maksymalna $rednica <3mm 86% (3 lata)
>3 mm 27 (3 lata)
Carlson i wsp.3® 104 Maksymalna $rednica Komdrki czerniaka 86% (3 lata)
pojedyncze lub
w skupiskach
<2 mm 90% (3 lata)
>2 mm 57% (3 lata)
Reeves i wsp.%2 98 Maksymalna $rednica (<2 mm lub >2 mm) 0 0%
oraz owrzodzenie lub brak owrzodzenia 1 16%
zmiany pierwotnej 2 31%
Starzi wsp.33 70 Naciekanie od strony torebki wezta <0,3mm +80% (5 lat)
>0,3<1,0mm +90% (5 lat)
>1mm +60% (5 lat)
Cochran i wsp.% 90 Wozgledna powierzchnia nowotworu <1% 0%
(% wezta z przerzutem) 1-4% 16,7%
>4% 65,4%
Dewar i wsp.%® 146 Umiejscowienie mikroprzerzutéw Pod torebka wezta 0%
Skojarzone 1%
W migzszu 19%
Wieloogniskowe 37%
Rozlegte zajecie 42%
Vuylsteke i wsp.3 80 Maksymalna $rednica (<0,3 mm i 0,3 mm), 0 94% (5 lat)
grubo$¢ nacieku wedtug Breslowa 1 56% (5 lat)
(<2,5 mmi>2,5 mm) oraz stan pozostalych 2 30% (5 lat)
weztéw chionnych
Sabel i wsp.%7 232 Naciekanie poza torebke wezta (ECE) i przerzuty ECE OR 3,2
w >3 weztach wartowniczych Przerzuty w >3 SN OR 65,8
Perlman i wsp.98 90 Maksymalna $rednica <2m 85% (5 lat) 6%
>2 mm 47% (5 lat) 45%
van Akkooi i wsp.8’ 74 Maksymalna $rednica <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.8® 127 Maksymalna $rednica <0,2 mm 0%
0,2-2,0 mm 10,5%
>2,0 mm 26,1%
Satzger i wsp.% 101 Naciekanie torebki wezta, gteboko$¢ naciekania 0 +100% (5 lat)
przez nowotwor (<2 mm lub <2 mm) oraz wielko§¢ 1 +90% (5 lat)
gtéwnego ogniska przerzutu (<30 lub >30 komérek) 2 +55% (5 lat)
3 +20% (5 lat)
Debarbieux i wsp.!00 98 Maksymalna $rednica <2 mm +80% (5 lat)
>2mm +35% (5 lat)
Roka i wsp.'0! 85 Maksymalna $rednica (<2 mm lub >2 mm) 0 12%
i owrzodzenie lub brak owrzodzenia 1 28%
zmiany pierwotnej 2 36%
Guggenheim i wsp.*3 114 Maksymalna $rednica <2mm 16,4%
>-2 mm 30,8%
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TABELA 2 (cd.)

Frankel i wsp.102 136 Wozgledna powierzchnia nowotworu (% zajecia
wezla), naciekanie poza torebke (ECE) i liczba
weztéw wartowniczych z przerzutami

Scheri i wsp.49 214 Maksymalna $rednica
Gershenwald i wsp.*! 309 Maksymalna $rednica i pole powierzchni
nowotworu
Zespot EORTC 388 Maksymalna $rednica i umiejscowienie
ds. czerniaka, mikroprzerzutu

opracowanie
Akkooi i wsp.88

Zespot EORTC 663 Maksymalna $rednica
ds. czerniaka,
opracowanie
Akkooi i wsp.103.104

<1% 9,4%
>1% 32,8%
Wystepowanie 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%
<0,2 mm 87% (5 lat) 12%
<0,5mm 5,3%
<0,1 mm? 3,7%
<0,1 mm 91% (5 lat) 3%
0,1-1,0 mm 61% (5 lat) 21%
>0,1 mm 51% (5 lat) 32%
Pod torebka wezta 8%
Skojarzone 32%
W miagzszu 19%
Wieloogniskowe 15%
Rozlegte zajecie 40%
<0,1 mm 93% (5 lat)/ 6%

93% (10 lat) 16%
0,1-1,0 mm 71% (5 lat)/ 28%

58% (10 lat)
>1,0mm 57% (5 lat)/

40% (10 lat)

Skréty: CLND — uzupetniajgca limfadenektomia, SN — wezet wartowniczy.

2001 chorych na czerniaka poddanych randomizacji.
W grupie poddanej biopsji wezta wartowniczego
stwierdzono niewielka lecz znamienng poprawe DFS
(78,3 vs 73,1, p=0,009).33

Wynik ten nie przektada sie jednak na poprawe prze-
zycia swoistego dla czerniaka (melanoma-specific survival,
MSS), w ramieniu biopsji wezlta wartowniczego 5-letni
odsetek przezycia swoistego dla czerniaka wynidst bo-
wiem 87,1% w pordwnaniu z 86,6% w ramieniu wylacz-
nego WLE (mediana czasu obserwacji 59,8 miesigca).33
Co wazniejsze, przeprowadzona po randomizacji analiza
podgrup wykazata korzystny wptyw SLNB jako metody
leczenia.33 Stwierdzono bowiem znaczgco lepsze przezy-
cie chorych z przerzutami do wezla wartowniczego
(72,3%) w poréwnaniu z chorymi z grupy wylacznie
WLE, u ktdrych nastepnie wykonano TLND z powodu
nawrotu nowotworu w wezlach chtonnych (52,4%)
@20’004)_33,77-81

Przytaczano argumenty krytykujace te analize¢ pod-
grup po randomizacji. Badanie nie miato wystarczajace;j
mocy, by przeprowadzad taka analize. Ponadto etapo-
wa analiza Mortona i wsp. dotyczyla jedynie czernia-
kéw o posredniej grubosci naciekania. W analizie
podgrup nie oceniano chorych z wynikami falszywie
ujemnymi.32-84:85¢.86 Odsetki chorych z przerzutami
do regionalnych weztéw chtonnych réznity sie tez mie-
dzy obydwa ramionami MSLT-1, w grupie SLNB byto
ich bowiem znaczaco wigcej niz w grupie jedynie WLE
(19,2 vs 15,6% po S latach).33
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Niektdrzy autorzy zasugerowali zatem mozliwo$é
wystepowania zjawiska tzw. rokowniczo fatszywie do-
datniego wyniku SLNB. Zmiany wykryte w weztach
wartowniczych tych chorych prawdopodobnie nigdy nie
nabiorg znaczenia klinicznego, lecz pozostang utajone
przez lata.85%:86,87,88* Co ciekawe, coraz wiccej badan
pos$wieconych wielko$ci zmian w wezle wartowniczym
potwierdza stuszno$¢ tego pogladu. U chorych z mini-
malnymi zmianami w tym wezle cechy pierwotnego
ogniska nowotworu s praktycznie identyczne z cechami
obserwowanymi u chorych bez przerzutéw w wezle war-
towniczym, przezycie wydaje sie takie samo, a tylko
u niewielu po CLND odnajduje sie zmiany w innych re-
gionalnych weztach chlonnych.41,86,87,88¢,89

Niektorzy autorzy krytykowali zjawisko wystepowa-
nia rokowniczo falszywie dodatnich wynikéw SLNB, ich
zdaniem bowiem odnosi sie ono do grupy chorych,
u kt6rych nowotwoér wzrasta bardzo powoli, a jego progre-
sja moze nastapi¢ pézno (po 5-10 latach od SLNB).”7-80,90
Ponadto chorych tych mozna wyleczyé, usuwajac
po SLNB pozostale regionalne wezly chtonne.”>20

HETEROGENNOSC | ZNACZENIE KLINICZNE
MIKROPRZERZUTOW W WEZt ACH
WARTOWNICZYCH

Autorzy wielu prowadzonych obecnie badan poswieco-
nych czerniakowi analizuja wystepowanie przerzutéw
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w wezlach wartowniczych, a zwlaszcza ich znaczenie
w praktyce klinicznej. Celem tych badafi jest wyodrebnie-
nie odpowiedniej grupy chorych, ktérej CLND przyniosta-
by korzys¢, a jednoczesnie wskazanie chorych z przerzutami
do wezta wartowniczego, u ktorych mozna bytoby uniknad
rutynowego wykonywania CLND, narazajacej na powikla-
nia, poniewaz u 80% po tej operacji nie odnaleziono by
przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych.

Analizowano wiele réznych czynnikéw wptywaja-
cych na zakres przerzutéw i sposob ich powstawania.
W tabeli 236:41,43,49,87,880,89,91-104 17 e dstawiono od-
nalezione przez autoréw piSmiennictwo pos$wiecone
temu zagadnieniu.

Zakres naciekania wezta chtonnego ocenia sie naj-
czeSciej na podstawie maksymalnej Srednicy przerzutu,
choé wartosci odciecia i potencjalne znaczenie wystepo-
wania tych przerzutéw rdéznia sie w poszczegdlnych ba-
daniach,36-41,43,49,87,88¢,91,92,98,100

Do innych cz¢sto analizowanych czynnikéw nalezg
naciekanie od torebki w glab wezta chlonnego oraz
umiejscowienie mikroprzerzutu.87-889,93,95,96,105 Qce-
niano tez grubo$¢ naciekania wedtug Breslowa, owrzo-
dzenie zmiany pierwotnej, naciekanie torebki wezta lub
poza torebke (extracapsular extension, ECE), powierzch-
nie przerzutéw, liczbe ognisk przerzutéw, wzgledng po-
wierzchni¢ przerzutéw i liczbe wezléw wartowniczych
7z przerzutami.41’92’94’97’99’]01’102

W dwdch opublikowanych ostatnio badaniach
przedstawiono powtarzalno$é réznych systemoéw oceny
stopnia zaawansowania nowotworu. W badaniu, ktére
przeprowadzili Murali i wsp.,106** siedmiu patomorfo-
logbw w rézny sposob opisalo wielkosé nowotworu
w 44 weztach wartowniczych. Najbardziej powtarzalng
metodg pomiaru (wskaznik korelacji 0,88) byta maksy-
malna $rednica najwickszego ogniska przerzutowego
w wezle.106%* Jednoczesnie zesp6t EORTC zajmujacy sie
czerniakiem przedstawil jednomyslne stanowisko doty-
czace pomiaru umiejscowienia mikroprzerzutéw oraz
wielkoéci nowotworu w wezle wartowniczym.107¢ Ze-
spot ten zaleca stosowanie kryteriéw rotterdamskich
w pomiarach wielko$ci nowotworu w wezle wartowni-
czym. Metoda ta wydaje sie najbardziej powtarzalna
i najdoktadniejsza, polega bowiem na prostym i bezpo-
$rednim zmierzeniu jednego wymiaru, 107,108

Mimo odmiennosci réznych badan retrospektywnych
wykazano w nich znaczenie rokownicze zakresu zajecia
wezta wartowniczego przez nowotwor. Obecnie pojawi-
to sie kilka nowych pytain wymagajacych odpowiedzi.

Czy minimalnej wielkosci przerzut do wezta wartow-
niczego moze ulec progresji do zmiany wykrywalnej
podczas badania palpacyjnego? Jakie jest rokowanie
u chorych, u ktérych nie wykonano CLND? Czy jest to
grupa chorych, u ktérych utajony nowotwér ulegajacy
powolnej progresji z czasem doprowadzi do powstania
nawrotu (po 5-10 latach)?

Dlatego nie wyloniono dotad podgrupy chorych
na czerniaka, ktérym CLND mogtaby przynie$¢ korzysé.

Biopsji wezla wartowniczego w ocenie stopnia zaawansowania czerniaka

Trwa nabér uczestnikéw dwdch prospektywnych ba-
dafi po$wieconych temu zagadnieniu. Pierwszym z nich
jest Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial-2
(MSLT-2), w ktérym chorzy z przerzutem w wezle war-
towniczym s3 przydzielani losowo do grupy poddawanej
CLND lub do grupy obserwowanej. Natomiast celem ba-
dania rejestracyjnego zespotu EORTC zajmujacego sie
czerniakiem (MINITUB) jest $ledzenie loséw chorych
z minimalnym zajeciem wezta wartowniczego, u ktérych
nie wykonano CLND.

NOWE METODY OCENY STOPNIA ZAAWANSOWANIA
CZERNIAKA W WEZLE WARTOWNICZYM

Cytologiczna aspiracyjna biopsja cienkoigtowa (fine
needle aspiration cytology, FNAC) wykonywana
pod kontrolg badania ultrasonograficznego jest metoda
wykorzystywang w ocenie wielu innych nowotwordéw,
m.in. raka piersi lub raka tarczycy, majacg na celu usta-
lenie stopnia zaawansowania choroby w regionalnych
wezlach chlonnych,10%:110

W niektorych krajach FNAC wykonywang pod kon-
trolg badania ultrasonograficznego stosuje si¢ podczas
obserwacji obszaru sptywu chtonki do regionalnych we-
zt6w chtonnych u chorych obcigzonych duzym ryzy-
kiem.!11:112 Natomiast nie wykonuje si¢ rutynowo tego
badania przed oceng wezla chtonnego, nie ustalono réw-
niez dotad jego przydatnosci i zagadnienie to jest przed-
miotem trwajacych badar.

Autorzy niektorych wstepnych badan oceniajacych
przydatno§¢ FNAC wykonywanej pod kontrolg ultraso-
nograficzna, tj. Rossi i wsp., van Rijk i wsp. oraz Starritt
i wsp., podawali, ze czuto$¢ tej metody wynosi oko-
to 30%, a wartos¢ odciecia maksymalnej Srednicy zmiany
umozliwiajaca wykrywanie przerzutéw dzieki ultrasono-
grafii wynosi okoto 4,5 mm.113-115 Srednica wiekszosci
przerzutdéw w weztach wartowniczych jest jednak mniej-
sza niz 4,5 mm, dlatego autorzy uznali, ze technika ta jest
prawdopodobnie mniej efektywna kosztowo w ocenie po-
przedzajacej badanie wezta wartowniczego.

Voit i wsp. przeprowadzili ostatnio dwa badania,
ktére przyniosty catkowicie odmienne wyniki. W gru-
pie 400 chorych na czerniaka w I lub II stopniu zaawan-
sowania zastosowano nowe kryteria morfologiczne
analizy obrazu ultrasonograficznego weztéw chton-
nych.116** W poréwnaniu z wczesniejszymi badaniami
balonowaty ksztalt wezta cechowata czutosé wynosza-
ca 3006,113-115,116e¢ Natomiast wprowadzenie nowego
kryterium morfologicznego, tj. wystepowania przeptywu
w obwodowej czesci wezta, bardzo zwiekszyto te czutosé
do 77%.116** Jednoczesnie wykrywano jeszcze mniejsze
ogniska przerzutéw i potwierdzano wynikiem badania
cytologicznego nawet przerzuty wielkosci od 0,4 mm. 116

Inng wazng r6znicg miedzy wynikami Voit i wsp. a re-
zultatami wcze$niejszych badaf byto bardzo czeste wyko-
nywanie FNAC, do ktérej wskazaniami byly wymienione

116ee
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wyzej wczesne objawy. Ponadto, jeSli planowano ocene
wezla wartowniczego, dostepno$é wynikéw badania cy-
tologicznego juz nastepnego dnia umozliwiata natychmia-
stowg zmiane sposobu leczenia i wykonywanie CLND.
W potaczeniu z FNAC technika skojarzona zastosowana
w badaniach Voit i wsp. przyczynila si¢ do zwickszenia
czuloéci wykrywania przerzutéw do 65%.117

To znaczne zwiekszenie czutosci metody sprawia, ze
FNAC wykonywana pod kontrola ultrasonograficzng
uwaza sie obecnie za efektywng kosztowo alternatywe
dla aktualnych sposobow oceny stopnia zaawansowania
nowotworu w wezle wartowniczym.!18

PODSUMOWANIE

Biopsja wezta wartowniczego jest doktadng metoda
pozwalajaca okresli¢ stopiei zaawansowania nowotwo-
ru, a takze przewidzie¢ zajecie pozostalych regionalnych
weztéw chlonnych, DFS i OS chorych na czerniaka
w I lub II stopniu zaawansowania.

Ocena wielkosci przerzutu w wezle wartowniczym
jest dodatkowg cechg pozwalajacg na dalszg ocene stop-
nia zaawansowania nowotworu u chorych z dodatnim

wynikiem badania wezta wartowniczego. Autorzy zaleca-
ja przyjecie kryteriow rotterdamskich, stanowig one
bowiem najprostsza, najdoktadniejszg i praktycznie naj-
bardziej powtarzalng metode okreslania zajecia wezta
wartowniczego przez przerzut.

Nie wykazano wplywu wykonywania CLND
na przezycie chorych, u ktérych rozpoznano przerzut
w wezle wartowniczym.

Nowym budzacym zainteresowanie badaniem, sto-
sowanym u chorych na czerniaka, jest FNAC pod kon-
trolg ultrasonograficzng. By¢ moze zdota ona zastgpic
chirurgiczne pobieranie wycinka z wezta wartownicze-
go, a przynajmniej znaczgco zmniejszy liczbe takich za-
biegdw.

Przydatno§é CLND u chorych na czerniaka jest obec-
nie oceniana w badaniach MSLT-2 i badaniu MINITUB
zespolu EORTC zajmujacego sie czerniakiem.

Ttumaczenie oryginalnej anglojezycznej wersji artykutu z Cur-
rent Opinion in Oncology, May 2010, 22 (3): 169-177, wydawa-
nego przez Lippincott Williams & Wilkins. Lippincott Williams
& Wilkins nie ponosi odpowiedzialnosci za btedy powstate
w wyniku ttumaczenia ani nie popiera i nie poleca jakichkol-
wiek produktéw, ustug lub urzadzen.
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