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Wstep. Biopsja wezta wartownicze-
go (bww) jest technikg coraz chet-
niej stosowang w diagnostyce cho-
rych na czerniaka skory. Celem
pracy byta analiza niepowodzeri
metody, cech przerzutowania do
weztow wartowniczych (WW) oraz
przezy¢ po bww wykonywanej
u chorych z klinicznie niezmienio-
nymi weztami chtonnymi regional-
nego sptywu, leczonych w jednym
osrodku — Klinice Nowotwordw Tka-
nek Miekkich i Kosci Centrum On-
kologii — Instytutu im. M. Sktodow-
skiej-Curie w Warszawie.
Materiaty i metody. Analizie podda-
no prospektywnie zbierane dane
0 934 kolejnych chorych na czer-
niaka skory (355 mezczyzn i 579
kobiet; mediana wieku: 51 lat,
15-84 lata), u ktorych wykonano
1 053 bww od kwietnia 1995 r. do
grudnia 2002 r. Zmiany pierwotne
byty umiejscowione: w obrebie gto-
wy i szyi u 12 chorych, na tutowiu
u 385 chorych, na koriczynie gor-
nej u 162 chorych i na koriczynie
dolnej u 375 chorych. Mediana gru-
bosci zmiany pierwotnej wg Breslo-
wa wynosita 2,85 mm. Wszyscy pa-
cjenci byli poddani starannej obser-
wacji, z mediang czasu obserwacji
38 mies. dla zyjgcych. U wszystkich
chorych wykonywano przedopera-
cyjng limfoscyntygrafie. W przypad-
ku pierwszych 183 sptywdw chton-
nych bww byty wykonywane tylko
technikg wybarwienia weztow war-
towniczych barwnikiem PatentBlau
V (bww-B), zas w pozostatych 870
przypadkach technikg wybarwienia
weztow wartowniczych barwnikiem
w potgczeniu ze srodoperacyjng
limfoscyntygrafig przy pomocy
recznej gamma-kamery (bww-S).
Wyniki. Wezty wartownicze (ww) zo-
staty zidentyfikowane w 95,3 proc.
sptywow (1 003/1 053). Znaczgco
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WSTEP

U chorych na czerniaki skory kryte-
ria obecnie obowigzujgcego systemu
oceny stopni zaawansowania kliniczne-
go TNM [1] wymagajg zastosowania
badan mikroskopowych (tzw. mikrostop-
niowania, ang. microstaging) ogniska
pierwotnego czerniaka usunietego
w catosci biopsjg wycinajgcg (cecha T,
kryteria: grubos¢ nacieku wg Breslowa,
obecnos¢ mikroowrzodzenia, poziom
naciekania wg Clarka) i wykonania
biopsji wezta wartowniczego (cecha N,
kryteria: wystgpienie przerzutu do we-
ztébw chtonnych regionalnego sptywu,
jego wielkos¢ tzn. mikroprzerzut vs ma-
kroprzerzut, liczba zmienionych prze-
rzutowo weztéw chtonnych). W niniej-
szej pracy ograniczono sie do omowie-
nia wybranych zagadnien zwigzanych

Z biopsja wezta wartowniczego (bww)
u chorych na czerniaki skéry (tab. 1.).
Biopsja wezta wartowniczego wy-
konywana u chorych na czerniaki
skoéry (cz.s.) zyskiwata coraz wiekszg
popularnos¢, poczgwszy od wcze-
snych lat 90., kiedy to Morton i wsp.
opublikowali prace doswiadczalne
(1991 r.) i Kkliniczne (1992 r.), opisu-
jace koncepcije wezta wartowniczego
(ang. sentinel node) oraz metode ich
wybarwiania i operacyjnego odnajdo-
wania [2, 3]. Wprowadzenie limfo-
scyntygrafii srodoperacyjnej w poto-
wie lat 90. znacznie usprawnito tech-
nike operacyjng biopsji i pozwolito na
odnajdowanie weztéw wartowniczych
w ponad 95 proc. operowanych spty-
wow [4, 5]. Obecnie, w zainteresowa-
nych zespotach narzadowych, bww
wykonywana jest rutynowo.

Tab. 1. Mikrostopniowanie w ocenie zaawansowania klinicznego czerniaka skéry wg TNM
Table 1. Microstaging in clinical staging of cutaneous melanoma according to TNM

Cecha TNM Kryteria TNM

Operacje niezbedne
dla mikrostopniowania

wyzszy odsetek znalezionych ww T

gtebokos¢ nacieku Breslowa (w mm) biopsja wycinajaca cz.s.

w regionalnych sptywach dafo zasto-
sowanie techniki bww-S — 97 proc.
(840/870) w poréwnaniu z technikg
bww-B, gdzie odsetek ten wyniost
89 proc. (163/183; p<0,0001). Od-
setek niepowodzeri w identyfikacji
ww byt istotnie wyzszy przy bww

mikroowrzodzenie (nie vs tak)
poziom nacieku Clark'a (II/lll vs IV/V)

obecnos¢ przerzutu w ww (nie vs tak)
wielkos¢ przerzutu (mikro- vs makroprzerzut)
liczba weztéw chtonnych zmienionych
przerzutowo (1 vs 2-3 vs 4 i wiecej)

opisy skrotow w tekscie

biopsja ww

limfadenektomia
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w sptywie pachowym w porowna-
niu do pachwinowego — 8 proc. vs
2,5 proc. (p=0,005). Mikroprzerzu-
ty w weztach wartowniczych (ww+)
stwierdzono w 18 proc. operowa-
nych sptywow (188/1 053), co od-
powiada 19,5 proc. chorych
(182/934), ktorych poddano na-
stepnie terapeutycznej limfadenek-
tomii. Przerzuty w innych, niz ww
weztach chtonnych w preparacie
po LND znaleziono w 29 proc.
(52/182) przypadkow ww+. Odse-
tek fatszywie negatywnych biopsji
wezta wartowniczego wyniost 4,65
proc. w catej grupie chorych
(35/752) i byt znaczgco wyzszy
w grupie chorych, u ktorych wyko-
nano bww technikg bww-B
(15/126=11,9 proc.) w porownaniu
do techniki bww-S (20/626=3,2
proc.; p=0,0001). Wielowariantowa
analiza wg Coxa wykazata, ze na-
Stepujgce czynniki majg niekorzyst-
ne znaczenie rokownicze dla dtu-
gosci przezycia catkowitego (OS):
przerzuty do weztow wartowni-
czych (ww+), grubosc czerniaka
>4 mm, pte¢ meska, naciek poza-
torebkowy przerzutu do wezta
chfonnego, i 2 lub wiecej weztow
chtonnych regionalnego sptywu
Zmienionych przerzutowo. Oszaco-
wane 5-letnie OS wyniosto 86 proc.
u chorych z ww- i byto istotnie lep-
sze (p<0,0001) od 42 proc. OS
w grupie chorych ww-+.

Whioski. Bww jest wazng i wiarygoad-
ng metodg diagnostyczng u chorych
na czerniaki skory bez klinicznych
przerzutow do weztow chfonnych re-
gionalnego sptywu. Prawidtowg
technikg biopsji jest operacyjna
identyfikacja ww przy jednoczesnym
zastosowaniu barwnika i znacznika
izotopowego, wyciecie ww | przesta-
nie do badania histopatologicznego
catego ww. Obecnosc przerzutow
do ww jest najwazniejszym czynni-
kiem prognostycznym istotnie po-
garszajgcym rokowanie u chorych
na czerniaki skory.

Stowa kluczowe: czerniak skory, we-
zet chfonny, wartowniczy, biopsja.

Pokrotce, koncepcja bww polega na
przyjeciu trzech zatozen. Pierwsze to
uznanie, ze przerzuty czerniaka do we-
ztéw chtonnych najblizszego sptywu
poprzedzajg rozsiew ogolnoustrojowy
u wiekszosci (ponad 80 proc.) chorych
(co, by¢ moze, pozwoli na wczesniej-
sze wdrozenia leczenia uzupetniajgce-
go). Drugie, ze chtonka z nowotworu
i skéry z nim blisko sgsiadujgcej kie-
ruje sie do Scisle okreslonego, z regu-
ty jednego wezta chtonnego w najbliz-
szym sptywie i to on jest weztlem war-
towniczym. Trzecie zatozenie przyjmuije,
ze to wezet wartowniczy (ww) jest
pierwszym i najczestszym miejscem
pierwszego przerzutu (jezeli nie, to wy-
niki fatszywie ujemne zaobserwuje sie
u 50 proc. chorych, innymi stowy — wg
rozktadu losowego).

Celem pracy jest podsumowanie do-
Swiadczen w stosowaniu bww w Klini-
ce (warunki decydujace o powodzeniu
znajdowania ww), istotne czynniki ro-
kownicze wystgpienia (mikro-)przerzu-
tow do ww, okreslenie odsetka mikro-
przerzutow do weztdw wartowniczych
oraz analiza przezy¢ chorych na czer-
niaki (w zaleznosci od stwierdzanych
zmian przerzutowych do tych weztéw)
oraz omowienie znaczenia klinicznego
bww i przysztych kierunkéw badan.

MATERIAL | METODY

Wykonywanie prospektywne bww

u chorych na czerniaki skory w Kilini-

ce Nowotworéw Tkanek Migkkich

i Kosci, Centrum Onkologii w Warsza-

wie rozpoczeto w kwietniu 1995 r. Po

uzyskaniu zgody, do biopsji kwalifiko-
wano chorych:

D na czerniaki umiejscowione w obre-
bie tutowia, koriczyn, gtowy i szyi,

D po wykonaniu biopsji wycinajgcej
ogniska pierwotnego czerniaka
i otrzymaniu ostatecznego wyniku
badania histopatologicznego,

D bez objawdw klinicznych przerzutdw,
w tym do odlegtych narzgddw,

D kwalifikujgcych sie do znieczulenia
0godlnego.

Do biopsji nie kwalifilkowano cho-
rych:

D na czerniaki o grubosci <0,75 mm
i bez mikroowrzodzenia,

D na czerniaki bton $luzowych,

D na czerniaki skory twarzy,

D po radykalnym, szerokim wycieciu
czerniaka z zastosowaniem prze-
szczepu skorno-naskorkowego lub
Z przesunieciem pfatoéw skornych,

D niekwalifikujgcych sie do znieczule-
nia ogodlnego,
D kobiet w cigzy.

Do konca grudnia 2002 r. wykona-
no bww 1 053 regionalnych sptywdéw
chtonki u 934 chorych. U wiekszosci
(80 proc.) chorych wykonywano biop-
sje jednego sptywu chtonnego, a u 20
proc. chorych dwadch lub trzech spty-
wow jednoczasowo. Pozostate szcze-
goty charakterystyki klinicznej chorych
podano w tab. 2. Technikg wybarwie-
nia ww barwnikiem Patent Blau V po-
stuzono sie u pierwszych 171 opero-
wanych chorych. U pozostatych, kolej-
nych 763 chorych, poza wybarwieniem
weztdw wartowniczych, zastosowano
srédoperacyjng limfoscyntygrafie, po-
stugujac sie reczng gtowicg przenosnej
gamma-kamery.

Obecnie stosowang technike bww
wykonuje sie bez zmian od ponad
7 lat. Do bww kwalifikuje sie chorych
po biopsji wycinajgcej i otrzymaniu wy-
niku badania histopatologicznego ogni-
ska pierwotnego czerniaka, okreslajg-
cego gtebokos¢ naciekania wg Breslo-
wa i zgodnie z kryteriami podanymi
powyzej. Limfoscyntygrafie przedope-
racyjng wykonuje sie w przeddzien
biopsji, w Zaktadzie Medycyny Nukle-
arnej CO-I (kierownik: doc. dr hab.
med. |. Koztowicz-Gudziriska). Do ba-
dania uzywa sie koloidu siarczkowego
o wielkosci czagstek do 220 nm, zna-
kowanego *"Tc o aktywnosci do 44.4
Bg (1.2 mCi). W dniu biopsji wykony-
wanej w znieczuleniu ogolnym, po uto-
zeniu chorego na stole operacyjnym
i wykorzystujgc resztkowg aktywnosc
izotopu podanego poprzedniego dnia,
oznacza sie flamastrem na skorze miej-
sce regionalnego sptywu chtonnego
0 najwiekszym wychwycie aktywnosci
oznaczanej przy uzyciu recznej gtowi-
cy gamma-kamery (Neoprobe 1000,
produkcji Neoprobe Corporation, Du-
blin, OH, USA lub Navigator, produk-
cji RMD Watertown, MA, USA). Na-
stepnie podaje sie $rodskornie, po obu
stronach blizny po wycieciu czerniaka
i w odlegtosci ponizej 1 cm od blizny,
1-2 ml 2,5 proc. Patent Blau V® z 2-4
wkiu¢. Po 10-15 min rozpoczyna sie
operacje: z ciecia skérnego w ozna-
czonym uprzednio miejscu preparujgc
tkanki, na tepo docierajgc do ww
zgodnie ze wskazaniami gamma-de-
tektora oraz odnajdujgc wybarwione
naczynia chtonne i sam wezet. Po wy-
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Introduction: Sentinel lymph node
(SLN) biopsy is a procedure being
increasingly used for the diagnosis
of cutaneous melanoma patients.
The aim of the study was the
analysis of failures of this method,
the pattern of metastases and
clinical outcome of patients with
clinically uninvolved regional lymph
nodes who have undergone SLN
biopsy carried out in the Cancer
Centre in Warsaw, Poland.
Material and Method: Prospectively
collected data of 934 consecutive
patients with primary cutaneous
malignant melanoma (355 males
and 579 females; median age: 51,
ranging from 15 to 84 yrs) who
have undergone 1053 SLN regional
basin biopsies between April 1995
and December 2002 were evalua-
ted. The primary melanoma sites
included the head and neck in 12
patients, the trunk in 385 patients,
the upper extremities in 162 pa-
tients and the lower extremities in
375 patients. Median Breslow
thickness was 2.85 mm. All patients
were followed closely, the median
follow-up time reaching 38 months
for survivals. All patients underwent
preoperative lymphoscintigraphy.
The first 183 SLN biopsies in
regional basins were performed
with the vital blue dye technique
(SLNB-PB) and the other 870 cases
with the blue dye combined with
intraoperative lymphoscintigraphy
technique (SLNB-S).

Results: The sentinel node (s) were
successfully identified in 95.3% of
regional basins (1003/1053). Intrao-
perative lymphoscintigraphy combi-
ned with the blue dye technique
improved SLN identification rate
(technical success in 97% of cases;
840/870), as compared to the blue
dye only technique (technical suc-
cess in 89%; 163/183; p<0.0001).
The rate of failed SLN procedures
was significantly (o= 0.005) higher in
auxiliary basins (8%), as compared
to inguinal basins (2.5%). SLN
micro-metastase (SLN+) were de-
tected in 18% of biopsied basins
(188/1053), which corresponds to

Tab. 2. Charakterystyka chorych na czerniaki skory poddanych bww w okresie od 04.1995 do 12.2002
Table 2. Patients’ characteristics (melanoma patients undergone SLN biopsy between 04/1995 and

12/2002)

Liczba chorych 934 (1 053 sptywy)
kobiety/mezczyZni 579/355

Wiek (mediana) 51 lat
kobiety/mezczyzni 51/52 lata

Umiejscowienie cz.s.
gt-s/tutéw/k. goérna/k. dolna
Grubos$é cz.s. (mediana):

wg Breslowa

1 proc./41 proc./17 proc./41 proc.

2,85 mm

wg Clarka I1e
Owrzodzenie cz.s.
nie/tak/b.d.
Technika biopsiji:
tylko barw./barw + izotop.

b.d. - brak danych

cieciu odnalezionego ww biopsje kon-
czy rutynowe, warstwowe zeszycie ra-
ny, bez drenazu. Nastepnie wycina sie
blizne po biopsji wycinajgcej czernia-
ka z marginesem 1 lub 2 cm zdrowej
skory, zaleznie od uprzednio okreslo-
nej grubosci naciekania wg Breslowa
(€2 mm i >2 mm). W ten sposdéb usu-
wa sie rowniez miejsca wstrzykniecia
barwnika i unika pozostawienia zielo-
no-niebieskiego tatuazu utrzymujacego
sie czasami wiele miesiecy wokot
miejsc Srodskornych wkiuc.

Nie stosuje sie Srédoperacyjnego
badania doraznego skrawkéw mrozo-
nych pobranych ww, poniewaz na pod-
stawie analiz etapowych pierwszych
110 biopsji stwierdzono nieakceptowal-
nie wysoki odsetek (30 proc.) btednych
odpowiedzi z badant doraznych w po-
rownaniu z wynikami ostatecznymi. Po-
brany wezet wartowniczy jest wiec
przesytany do rutynowego badania hi-
stopatologicznego,  wykonywanego
w Zaktadzie Patologii CO-I (kierownik:
prof. dr hab. med. W. Olszewski). Dla
potrzeb badania mikroskopowego wy-
konywano rutynowe barwienie hematok-
syling i eozyng, po przecieciu wezta
wzdtuz jego diugiej osi. Preparaty oce-
niano w mikroskopie $wietlnym przy ru-
tynowym powiekszeniu (40 razy i 200
razy). W razie potrzeby stosowano bar-
wienia immunohistochemiczne, w tym
na S-100 i HMB-45. Limfadenektomig,
po znalezieniu mikroprzerzutow w wez-

35 proc./46 proc./19 proc.

18 proc./82 proc.

le wartowniczym, wykonywano 2-3 tyg.
pdézZniej, po otrzymaniu zweryfikowane-
go i ostatecznego wyniku badania hi-
stopatologicznego ww.

Do zbierania danych, w tym o wy-
nikach obserwacji po leczeniu, wyko-
rzystano narzgdowg baze danych
sarcoma oraz szpitalny system infor-
matyczny onCOsys. Podstawowym
przedmiotem analizy w pracy sg sza-
cowane 5-letnie przezycia, obliczane
od daty wykonania biopsji do daty
ostatniej obserwaciji lub daty nawrotu
choroby. Do sporzgdzania wykreséw
krzywych przezycia (Kaplan-Meier)
i oceny réznic w przezywalnosci wg
metody log-rank stosowano programy
SURV w. 2.0 (autorzy A. Wojda, T.
Sobczyk) i Statistica (Statsoft®). Czas
obserwacji wynosit od 6 do 91 mies.,
z mediang czasu obserwacji 38 mies.
dla zyjgcych.

WYNIKI

Uwarunkowania powodzenia
w znajdowaniu ww

Wezly wartownicze zidentyfikowano
w 95,3 proc. operowanych sptywow
(1 003/1 053). Znaczaco lepsze wyni-
ki uzyskiwano, jezeli kierunek przepty-
wu chtonki dotyczyt tylko jednego spty-
wu, CO wyrazato sie w wykonaniu bww
tylko jednego sptywu, jak i umiejsco-
wienia czerniaka w obrebie skory kor-
Cczyn w poréwnaniu z umiejscowienia-
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19.56% of patients (182/934) who
have undergone subsequent radical
lymphadenectomy. Lymph nodes
other than SLNs were found to
contain metastases in 29% (52/182).
The false-negative SLN biopsy rate
was 4.65% (35/752 SLN negative
patients) and it was significantly
higher in the SLNB-PB group
(15/126=11.9%) as compared to the
SLNB-S group (20/626; 3.2%;
p=0.0001). Five variables showed
a strong, statistically significant
negative independent prognostic
association with overall survival (OS):
positive SLN status (SLN+), primary
melanoma thickness >4 mm, male
gender, more than one lymph node
involvement and Ilymph node
extracapsular extension. The estima-
ted 5-year OS rate was 86% for SLN
negative patients and 42% for SLIN+
patients (p<0.0001).

Conclusion: SLN biopsy is currently
a valuable and reliable diagnostic
procedure for precise staging of
patients with clinically NO cuta-
neous melanoma. The proper SLN
biopsy procedure consists of
operative identification of SLN (s)
with the blue dye combined with
intraoperative lymphoscintigraphy
technique, dissection of SLN (s)
and precise pathological evaluation
of entire SLN (s). The presence of
SLN metastases is the most
important negative factor for clinical
outcome in melanoma patients.

Key words: melanoma, sentinel,
lymph node, biopsy, dissection.

Tah. 3. Gzynniki istotne dla powodzenia w znajdowaniu ww
Table 3. The factors important for successful identification of SLN (s)

Proc. ww znalezionych P

liczba operowanych sptywéw

>1/1 86 proc./96 proc. P<0,0001
umiejscowienie cz.s.

gt-s/tutéw/k. gorna/k. dolna 78 proc./91 proc./93 proc./99 proc. P<0,001
technika biopsji ww

barwnik/barwnik+LSC 89 proc./97 proc. P=0,002
typ regionalnego sptywu

szyjny/pachowy/pachwinowy 85 proc./92 proc./97 proc. P=0,007

opisy skrotow w tekscie

mi na gtowie szyi i tutowiu. Odsetek
znajdowanych ww byt istotnie wyzszy
przy stosowaniu techniki tgczenia po-
dawania barwnika i znacznika izotopo-
wego (97 proc., p=0,002) w poréwna-
niu z samym barwnikiem (89 proc.)
i dlatego tylko taka technika powinna
by¢ rutynowo stosowana (tab. 3.). Od-
setek niepowodzen w znajdowaniu ww
byt istotnie nizszy w sptywach pachwi-
nowych (2,5 proc.) w poréwnaniu do
sptywéw pachowych i szyjnych (8 proc.
i 15 proc. odpowiednio). Nie stwierdzo-
no, aby wiek, ptec, typ histologiczny
czerniaka, grubos¢ lub poziom nacie-
kania czy obecnos¢ mikroowrzodzenia
miaty wptyw na powodzenie znajdowa-
nia ww. Bytoby interesujgce zbadac
w przysztosci wptyw innych parame-
trow, takich jak stan wydolnosci ogdl-
nej chorego, otytos¢, wspdtistniejgce
choroby przewlekte (np. cukrzyca, nad-
ci$nienie tetnicze).

Istotne czynniki rokownicze
dla wystapienia (mikro-)przerzutéw
do ww

Obecnos¢ przerzutéw do ww
stwierdzono u 19,5 proc. operowanych
chorych (182/934), co odpowiada 18
proc. wszystkich operowanych spty-

wow (188/1 053). U pozostatych 752
(80,5 proc.) chorych ww nie zawiera-
ty mikroprzerzutow czerniaka w osta-
tecznym badaniu patologicznym po
wykonanej biopsji. Wszyscy chorzy ze
zmianami przerzutowymi do ww byli
poddani limfadenektomii (LND). Bada-
nia preparatow pooperacyjnych po
LND ujawnity obecnos¢ przerzutow
czerniaka rowniez do innych niz war-
townicze, weztdw chtonnych w 29
proc. operowanych chorych. Oznacza
to, ze u 71 proc. chorych zmiany
przerzutowe w sptywie byty ograniczo-
ne tylko do obecnosci w ww (tab. 4.).
Wszystkie mikroskopowe, istotne czyn-
niki rokownicze dla ogniska pierwotne-
go czerniaka skory miaty rowniez zna-
czenie dla czestosci pojawiania sie
przerzutéw do ww. Ryzyko pojawienia
sie tych przerzutéw narasta wraz
z wiekszg gruboscig i wyzszym pozio-
mem naciekania oraz pojawieniem sie
mikroowrzodzen czerniaka. Ponadto
najczesciej zmiany przerzutowe do ww
pojawiaty sie w czerniakach guzko-
wych (NM — melanoma nodularis), rza-
dziej w czerniakach szerzgcych sie
powierzchownie (SSM - superficial
spreading melanoma), czerniakach
podpaznokciowych (ALM — acrial-len-
tigenous melanoma) i najrzadziej

Tab. 4. Zmiany przerzutowe w weztach chtonnych regionalnego splywu

Tahle 4. Metastases to regional hasin lymph nodes

Stan histopatologiczny weztéw wartowniczych

bez zmian

Odsetek chorych

80,5 proc. (752 ch.)

przerzuty do ww
wtym:

tylko do ww

19,5 proc. (182 ch.)

71 proc. (130 ch.)

w ww i innych

* ujawnionych w preparacie po limfadenektomii

29 proc. (52 ch.)*
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Tah. 5. Istotne uwarunkowania wystapienia przerzutow do ww
Table 5. The factors significantly influenced on SLN metasiases

Odsetek chorych z przerzutami do ww

grubos¢ nacieku cz.s.

1/1-2/2—4/>4 mm 8 proc./10 proc./21 proc./39 proc.

owrzodzenie cz.s.
nie/tak 11 proc./37 proc.

poziom naciekania cz.s.

AN 12 proc./16 proc./32 proc./39 proc.

typ morfologiczny cz.s.
LMM/ALM/SSM/NM

8 proc./12 proc./15 proc./26 proc.
#it#
ptec, wiek

wyjasnienia skrotéw w tekscie

P

P<0,0001

P<0,0001

P<0,0001

P=0,001

n.s.

Tah. 6. Niezalezne czynniki rokownicze dla przezy¢ catkowitych u chorych na czerniaki po bww

wg analizy wielowariantowej

Table 6. Independent predictive factors influenced the 0S of melanoma patients underwent SLN

biopsy according to multivariate analysis

Niekorzystny czynnik Stopleri Wskaznik  Bfad
rokowniczy ryzyka Wald

przerzut do ww. 34 324 0,21
grubo$¢ nacieku >4 mm 2,1 10,9 0,21
pte¢ meska 2,1 12,2 0,20
22 zajete w.ch. 1,8 55 0,23
naciek pozatorebkowy 1,3 45 0,10
poziom nacieku Clark V 1,5 1,9 0,03
obecnos¢ owrzodzenia 0,9 0,3 0,02
typ h-p czerniaka 0,6 2,5 0,11
umiejscowienie — tutow 0,8 0,6 0,01

! znamienne statystycznie

standardowy

Warto$¢
P

0,000001"
0,0009'
0,001"
0,02
0,03'

0,09

0,54

0,11

0,41

e
[&]
>
[&]
ey
®
3
>
N
(] =
S +
o 06 '+_1 p<0,001
Q 05 t‘-"1- ——
o i
Q 04 -+
@ +'"].1'.'--+--++--1--+
§ 03 42 proc.
o 0.2 = chorzy bez przerzutéw do ww
g 0.1 === chorzy z przerzutami do ww
5 )
X 00
0 1 2 3 4 5 6
Czas [lata]

Ryc. 1. 0szacowane 5-letnie przezycia catkowite zaleznie od obecnosci zmian przerzutowych

w weztach wartowniczych
Fig. 1. Estimated 5-year overall survival according to SLN status

w czerniakach wywodzgcych sie
z plamy soczewicowatej (LMM - fen-
tigo malignant melanoma). Czynniki de-
mograficzne nie miaty znaczenia dla
czestosci pojawiania sie zmian prze-
rzutowych w ww (tab. 5.).

W czasie obserwaciji 752 chorych
po bww, ktéra nie ujawnita przerzutow
do ww okazato sie, ze u 35 z nich
rozwinety sie przerzuty w uprzednio
operowanych biopsjg, negatywnych
sptywach. Oznacza to, ze odsetek fat-
szywie negatywnych bww wynidst 4,65
proc. (35/752) w catej grupie chorych.
Byt on znaczgco nizszy u chorych,
u ktérych bww wykonano przy stoso-
waniu techniki tgczenia podawania
barwnika i znacznika izotopowego (3,2
proc., 20/626) w poréwnaniu z tech-
nikg bww z zastosowaniem tylko
barwnika (11,9 proc., 15/126;
p=0,0001). Wiekszos$¢ autoréw przyj-
muje, ze odsetek fatszywie negatyw-
nych bww jest najlepszym kryterium
jakosci wykonywanych operacji i po-
winien by¢ obliczany przez wszystkie
zespoty rutynowo wykonujgce bww
u chorych na czerniaki. Nie powinien
by¢ on wyzszy niz 5 proc.

Przezycia catkowite
- wszyscy chorzy po bww

Wielowariantowa analiza wg Coxa
niezaleznych czynnikdéw rokowniczych
u chorych po bww wykazata, ze na-
stepujgace czynniki majg niekorzystne
znaczenie rokownicze dla dtugosci
przezy¢ catkowitych: obecnos¢ prze-
rzutow do ww, grubos¢ nacieku czer-
niaka powyzej 4 mm, pte¢ meska,
zajecie 2 lub wiecej weztow chton-
nych danego sptywu, naciek nowo-
tworowy przechodzgcy poza torebke
wezta chtonnego. Inne parametry, ta-
kie jak poziom nacieku Clarka, obec-
no$¢ owrzodzenia czerniaka, jego typ
histologiczny i umiejscowienie na tu-
towiu nie miaty znaczenia w analizie
wielowariantowej (tab. 6.).

Oszacowane 5-letnie przezycie cat-
kowite wyniosto 86 proc. w grupie
752 chorych z ujemnym wynikiem
bww i byto istotnie lepsze (P<0,0001)
w porownaniu z 42 proc. przezyc
w grupie 182 chorych z przerzutami
do ww (ryc. 1.). U chorych z przerzu-
tami do weztdw chtonnych regional-
nego sptywu istotnie lepsze (P<0,001)
przezycia obserwuje sie w grupie
z pojedynczym przerzutem (55 proc.
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przezy¢ 5-letnich) niz ze stwierdzony-
mi dwoma lub wiecej weztami chton-
nymi zmienionymi przerzutowo (27
proc., ryc. 2.). Na szczegdélng uwage
zastuguje problem naciekow poza to-
rebke weztéw chtonnych zmienionych
przerzutowo. W naszym materiale jest
to istotny i niekorzystny czynnik, kto-
ry obniza 5-letnie przezycia chorych
do 23 proc. w poréwnaniu z 69 proc.
przezy¢ chorych z przerzutami do
weztéw chtonnych nieprzekraczajgcy-
mi granic torebki (ryc. 3.).

Czynniki rokownicze - chorzy
z pozytywnym wynikiem bww

W grupie 182 chorych z przerzuta-
mi do ww wyniki analizy wielowarian-
towej sg podobne do wynikow w catej
grupie (tab. 7.). Inaczej rozktadajg sie
tylko wspdtczynniki ryzyka poza najsil-
niejszym, niekorzystnym czynnikiem ro-
kowniczym, jakim jest gtebokos¢ nacie-
ku powyzej 4 mm. Kolejnym istotnym
parametrem jest bowiem obecnos¢ na-
cieku przerzutu czerniaka przekracza-
jacego torebke wezta chtonnego i pte¢
meska oraz fakt istnienia przerzutow do
2 lub wiecej weztéw chtonnych dane-
go sptywu (tab. 7.).

Wykorzystujgc powyzsze wyniki wy-
odrebniono grupe 65 chorych o do-
brym rokowaniu (gtebokosé nacieku
<4 mm, bez nacieku pozatorebkowe-
go, kobiety) i przeanalizowano cechy
przerzutdw do weztdw chtonnych w ka-
tegorii: tylko przerzuty do ww w porow-
naniu do przerzutdw obecnych réwniez
w dodatkowych weztach chtonnych da-
nego sptywu i innych niz wartownicze.
Okazato sig, ze w tak wyselekcjonowa-
nej grupie prawie wytacznie (91 proc.)
wystepowaty przerzuty tylko do ww.
Wyjatkowo rzadko, bo tylko w 9 proc.
(6/65) chorych obserwowano wspotwy-
stepowanie przerzutéw jednoczasowo
do ww i innych niz wartownicze we-
ztow chtonnych tego samego sptywu
(tab. 8.). Poréwnanie charakterystyki kli-
nicznej 6 chorych z catg populacjg
chorych zwraca uwage na mediane
wieku 56 lat, wyzszg niz w catej popu-
lacji badanych chorych oraz czestsze,
(5/6, 83 proc.) wystepowanie owrzo-
dzen czerniakow skory.

Powiktania po bww

Bww jest bezpiecznym postepowa-
niem diagnostycznym. Nie obserwowa-

<
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Ryc. 2. 0szacowane 5-letnie przezycia catkowite zaleznie od liczhy weziéw chionnych zmienio-
nych przerzutowo
Fig. 2. Estimated 5-year 0S according fo the number of regional lymph nodes with metastases

p=0,0001

69 proc.

Kumulowana prop. przezywajgcych

0,3 te 23 proc.
.
0,2 -
= brak nacieku pozatorebkowego
0,1 === obecno$¢ nacieku pozatorebkowego
0,0
0 1 2 3 4 5 6
Czas [lata]

Ryc. 3. 0szacowane przezycia catkowite zaleznie od obecnosci lub braku nacieku pozatorebko-
wego zmienionych przerzutowo wezitéw chionnych
Fig. 3. Estimated overall survival according to extracapsular invasion of SLN

Tab. 7. Czynniki rokownicze dla 0S u chorych po limfadenektomii — wyniki analizy wielowariantowej
Table 7. Predictive factors influenced the 0S of patients underwent lymphadenectomy according to
multivariate analysis

Negatywny czynnik Wsp. ryz. Wald Btad Wartoé¢
rokowniczy exp (Beta) stand. P
gteboko$é nacieku >4 mm 19 9,6 0,18 0,001
naciek pozatorebkowy 18 8,2 0,20 0,004
pte¢ meska 16 12,2 0,14 0,001
przerzuty do =2 w.ch. 14 45 0,21 0,04
poziom V Clarka 1,1 2,1 0,03 0,09
LND pachwinowa 1,1 0,05 0,09 0,81
umiejscowienie na tutowiu 1,0 0,1 0,004 0,71
obecnos¢ owrzodzenia cz.s. 0,9 0,01 0,009 0,97
podtyp NM 09 0,6 0,14 0,45
leczenie adjuwantowe IFN 0,8 1,2 0,19 0,27
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Tah. 8. Cechy przerzutéw cz.s. do weztéw chionnych regionalnego sptywu u 65 chorych z korzyst-
nymi czynnikami rokowniczymi po dodatniej biopsiji
Table 8. Features of metastases to regional lymph nodes in 65 patients with favourable prognostic

factors after positive SLN biopsy

Razem

chorzy z dobrymi 65
czynnikami rokowniczymi*

Przerzuty
tylko do ww

Przerzuty do w.ch.
innych niz ww

59 (90,8 proc.) 6 (9,2 proc.)

(* gfebokosc nacieku czerniaka <4 mm, przerzuty do weztéw chfonnych bez nacieku pozatorebkowego, kobiety)

no powiktan, wymagajgcych leczenia
szpitalnego. W naszej grupie obserwo-
wano zakazenie rany operacyjnej u 0,9
proc. chorych, wysypke skorng trwaja-
cg kilka godzin i traktowang jako reak-
cje uczuleniowg na podany barwnik
u 0,5 proc. chorych oraz gromadzenie
sie chtonki w ranie u 0,3 proc. cho-
rych. Postepowanie to jest réowniez
bezpieczne z punktu widzenia ochro-
ny radiobiologicznej. Wyniki pomiaréw
dozymetrycznych wskazuja, ze szaco-
wana dawka roczna przy wykonywaniu
100 biopsiji stanowi dla operatora i asy-
sty od 30 proc. do 8 proc. dopusz-
czalnej dawki rocznej wynoszacej 1 mi-
lisilwert/rok. Zespoty anestezjologiczny,
patologiczny ani instrumentariuszki nie
sg narazone, pomiary dozymetryczne
wykazywaty dawke promieniowania nie-
odbiegajgca od tta (tab. 9.).

OMOWIENIE

Zgromadzone dotychczas doswiad-
czenia pozwolity na rozstrzygniecie sze-
regu kwestii zwigzanych z technikg chi-
rurgiczng wykonywania bww u chorych
na cz.s. Przede wszystkim powinna by¢
ona poprzedzona biopsjg wycinajgcg
ogniska pierwotnego czerniaka, co pro-
wadzi do ustalenia fundamentalnych
kryteriow rokowniczych zgodnych z kla-
syfikacja TNM. Punkcja lub wycinek

Tah. 9. Wyniki pomiaréw dozymetrycznych na
sali operacyjnej (w dniu podania izotopu)
Table 9. Results of dosimefer measurements in
operating room (at the day of isotope injection)

Stanowisko Dawka
operator 3 uGy/h
asysta 0,8 uGy/h
anestezjolog =tto
instrumentariuszka =tto

technik patologii =tto (po 48 godz.)

100 biopsji = 0,30-0,08 mSv/rok = 30-8 proc.
dopuszczalnej dawki rocznej (=1 milisilwert/rok)

czerniaka nie pozwala na jego petng
ocene mikroskopowg i jako dziatanie
bezwartosciowe dla stopniowania nie
powinna by¢ wykonywana, szczegodl-
nie w nizszych stopniach zaawansowa-
nia miejscowego (T1-3, tj. przy gtebo-
kosci nacieku <4 mm). Bww wykonu-
je sie w znieczuleniu ogolnym, przy
zastosowaniu dwoch znacznikow: izo-
topowego, tj. koloidu znakowanego
“"Technetem i barwnika Patent Blau.
Potrzeba okreslenia wielkosci ewentu-
alnych ognisk mikroprzerzutowych
w wezle stanowi, ze wyciety ww bada
sie rutynowo i nie wykonuje sie bada-
nia doraznego. U chorych z pozytyw-
nym wynikiem bww wykonuje sie lim-
fadenektomie danego sptywu chtonne-
go. Wdrozenie prawidtowej techniki
bww wymaga spetnienia kilku warun-
kéw. Po pierwsze, bww powinna byc¢
wykonywana w tych osrodkach onko-
logicznych, w ktérych wspdtpraca chi-
rurgow z lekarzami, specjalistami me-
dycyny nuklearnej i patologii jest moz-
liwa organizacyjnie, tj. w obrebie tej
samej jednostki organizacyjnej. Po dru-
gie, stosowanie wynikéw biopsji do po-
dejmowania decyzji lekarskiej o dal-
Szym postepowaniu moze mie¢ miej-
sce tylko wtedy, kiedy odsetek
operowanych sptywéw ze znajdowany-
mi ww przekroczy 90 proc. dla spty-
wow pachowych i 95 proc. dla spty-
wow pachwinowych. Pomocne w tym
moze bycC krétkie szkolenie odbyte
w osrodkach rutynowo wykonujgcych
biopsje. Po trzecie, dobrg prakiyka jest,
aby pierwsze 20 biopsji koriczy¢ jed-
noczasowo wykonywang limfadenekto-
mig. Sprawdzenie w usunietym prepa-
racie, czy nie ma innych wybarwionych
weztéw chtonnych upewni operatora,
ze technika biopsji przez niego stoso-
wana w danym osrodku jest prawidto-
wa. Po czwarte, wydaje sie oczywiste,
ze biopsje powinny wykonywac zespo-
ty posiadajgce umiejetnos¢ wykonywa-
nia limfadenektomii, poniewaz u ok. 20
proc. chorych nalezy spodziewac sie

mikroprzerzutow do ww, co jest wska-
zaniem do radykalnego usuniecia we-
ztéw chtonnych danego sptywu. Po-
nadto, jak wynika z zatozen przyjetych
przy wprowadzaniu bww do praktyki
onkologicznej, nie kwalifikuje sie do niej
chorych po zbyt szerokim wycieciu
ogniska pierwotnego czerniaka, np.
Z uzyciem przeszczepu skorno-naskor-
kowego lub przesunietych ptatéw.

Wprowadzenie bww  odsuneto
w przesztos¢ dyskusje o zaletach i wa-
dach elektywnej LND u chorych na
czerniaki skory. Nie ma potrzeby jej
wykonywania, jezeli dysponuje sie
bww, prostszg i réwnie skuteczng me-
todg diagnostyczng, ktdra ponadto da-
je tylko <5 proc. wynikéw fatszywie ne-
gatywnych. Bww jest, z oczywistych
wzgleddw, obarczona znaczaco mniej-
szg liczbg powiktan pooperacyjnych,
zarbwno wczesnych, jak i pdéznych, jej
czas wykonania jest znaczgco krotszy
w poréownaniu z LND i chory nie wy-
maga tak dtugiego, jak po LND po-
operacyjnego pobytu w szpitalu. Bww
jest wiec metodg bardziej ekonomicz-
ng niz elektywna LND. Co wiecej, kon-
centrujgc uwage patologa na badaniu
jednego lub (rzadziej) dwoéch ww pro-
wadzi do dokfadniejszego ujawniania
mikroprzerzutéw (<2 mm $rednicy)
w poréwnaniu z bardziej pracochton-
nym badaniem z reguty kilkunastu we-
ztéw chtonnych znajdowanych w pre-
paracie po elektywnej LND.

Wprowadzenie do praktyki chirurgii
onkologicznej bww  doprowadzito
w krotkim czasie do okreslenia nowych
i istotnych czynnikéw rokowniczych,
a w konsekwencji spowodowato zmia-
ne systemu zaawansowania kliniczne-
go TNM w kategorii N [1]. Wprowadzo-
no nowg kategorie — mikroprzerzut, kto-
ry jest definiowany jako ognisko
nowotworowe w wezle o wielkosci <2
mm. Z tego wynika réwniez definicja
makroprzerzutu: sg to ogniska przerzu-
towe o wielkosci powyzej 2 mm
i wszystkie przypadki z naciekiem no-
wotworowym przekraczajgcym torebke
wezta chtonnego. Ponadto zrezygno-
wano z okreslania wielkosci zmienio-
nych przerzutowo weztéw chtonnych
powiekszonych i wyczuwalnych klinicz-
nie na rzecz oznaczania liczby zmie-
nionych przerzutowo weztéw chtonnych
znajdowanych w preparacie po limfa-
denektomii, poniewaz ma to silniejsze
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znaczenie rokownicze. W poprzednigj
klasyfikacji TNM stopient Ill byt stabo
zdefiniowany i zawierat heterogenng
grupe chorych pod wzgledem 5-letnich
przezy¢: od 60 proc. do 15 proc.
Obecnie obowigzujacy system bardziej
precyzyjnie okresla podgrupy Srednie-
go i wysokiego ryzyka rozsiewu, co
sprzyja lepszej stratyfikacji w protoko-
tach badan klinicznych oraz lepszej
kwalifikacji do leczenia uzupetniajgce-
go. Wprowadzenie nowych kategorii
w obecnie (od 2002 roku) obowigzuja-
cym systemie TNM powoduje migracje
chorych do bardziej zaawansowanych
stopni i przez to nieporéownywalnosc¢
z uprzednio publikowanymi wynikami.
Inaczej mowiagc, chorzy z klinicznie
bezobjawowymi mikroprzerzutami do
weztéw wartowniczych (uprzednio I°
i 1I°) migrujg po dodatniej bww do
obecnego IlI° zaawansowania klinicz-
nego. Z kolei, dotychczasowy podziat
[lI° na podgrupy zalezne od wielkosci
zmienionych przerzutowo weztdw
chtonnych (ponizej 3 cm i powyzej
3 cm) przestaje mie¢ zastosowanie, je-
zeli dysponuje sie wiarygodng techni-
kg potwierdzania obecnosci mikroprze-
rzutow w klinicznie niepowiekszonych
weztach.

Chorzy bez przerzutéw do ww ro-
kuja bardzo dobrze, wykazujgc 86
proc. catkowitych przezy¢ 5-letnich.
Nieliczne nawroty obserwowane w tej
grupie chorych nastepujg przede
wszystkim na drodze krwiopochodne;j,
pojawiajg sie szybko i z reguty sg
wieloogniskowe [6]. Wprowadzajgc do
praktyki onkologicznej bww mozna
wiec okresli¢ grupe chorych o do-
brym rokowaniu, ktérzy nie wymaga-
ja zadnego dodatkowego leczenia
niezaleznie od grubosci nacieku ogni-
ska pierwotnego czerniaka. Zgodnie
z naszym doswiadczeniem na dodat-
kowe podkreslenie zastuguje obserwa-
cja, ze wykonaniu bww nie towarzy-
szg zadne powazne powiktania po-
operacyjne.

W pracy wykazano, ze istnienie
przerzutow do weztéw chtonnych, na-
wet mikroskopowej wielkosci, istotnie
pogarsza rokowanie, dajgc w naszym
materiale spadek 5-letnich przezyc¢
catkowitych do 42 proc. Istotne zna-
czenie rokownicze ma liczba zmienio-
nych przerzutowo weztdw, a nie ich
wielko$¢. | tak przezycia chorych
z mikroprzerzutami do jednego wezta

wartowniczego sg istotnie lepsze od
podgrupy chorych z dwoma lub wie-
cej zmienionymi przerzutowo weztami
chtonymi (65 proc. vs 27 proc.,
p<0,001). Wyniki w tej ostatniej pod-
grupie sugerujg, ze wiekszos¢ cho-
rych (>70 proc.) znajduje sie w sta-
dium rozsiewu ogolnoustrojowego
w czasie kwalifikacji do LND, wyko-
nywanej z powodu zmian przerzuto-
wych do dwdch lub wiecej weztow
chtonnych, nawet jezeli przerzuty te
majg mikroskopowg wielkos¢ i wezty
sg klinicznie niepowiekszone.

Mozna przypuszczac¢, ze juz
w niedalekiej przyszitosci stosowanie
bww u chorych na czerniaki skoéry
bedzie coraz powszechniejsze. Po-
jawiajg sie wiec pytania wymagajg-
ce dalszych badan. | tak jest intere-
sujgce, czy mozna unikng¢ obecnie
obowigzujgcego wykonywania LND
po potwierdzeniu obecnosci przerzu-
tow do ww. Przedstawione dane su-
gerujg, ze kobiety, chore na cz.s.
o grubosci nacieku <4 mm, bez na-
cieku pozatorebkowego mikroprze-
rzutow do ww i bez owrzodzenia
ogniska pierwotnego cz.s. majg po-
nad 90 proc. szanse unikniecia wy-
konania LND. Wymaga to dalszych
badart w randomizowanych, prospek-
tywnych badaniach klinicznych. Row-
nie trudnym do rozstrzygniecia jest
zagadnienie, czy bww wptywa na
wydtuzenie przezy¢ chorych diagno-
zowanych tg metodg. Dotychczaso-
we wyniki badan nie przedstawiajg
przekonywujgcych dowodow na po-
parcie tej hipotezy [7]. Jednakze nie
mozna wykluczy¢, ze znaczenie kli-
niczne bww w kategoriach poprawy
przezy¢ bedzie mozliwe do udowod-
nienia wraz z postepem skuteczno-
éci leczenia uzupetniajgcego chorych
po LND, tak nieskutecznie oczekiwa-
nym od wielu lat.

WNIOSKI

Biopsja weztdéw  wartowniczych
u chorych na czerniaki skory jest waz-
ng i wiarygodng metodg diagnostycz-
na, pod warunkiem jej prawidtowego
wykonywania przez doswiadczonych
chirurgéw. Dzieki jej zastosowaniu
mozna doktadniej i pewniej okresli¢
grupe chorych o dobrym rokowaniu
oraz ustali¢ grupe chorych obarczo-
nych wysokim ryzykiem rozsiewu ogol-
noustrojowego.
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Cecha N

N1

N2

Definicje:

liczba weztéw chionnych

1

2-3
0

>4
kazda + in transit/satelitoza
kazdy pakiet weztowy

wielko$¢ przerzutu

. mikroprzerzut
: makroprzerzut

: mikroprzerzut
. makroprzerzut
. in transit/satelitoza

Wspoétczesna Onkologia

— mikroprzerzut do wezta chtonnego — stwierdzony w badaniu mikroskopowym wezta chtonnego bezobjawowego (niepowiekszonego)
klinicznie,

— makroprzerzut do wezta chtonnego — potwierdzony w badaniu mikroskopowym wezta chtonnego wyczuwalnego (powiekszonego) klinicznie,

— satelitoza — naciek nowotworowy lub guzki (makro- lub mikroskopowo) w odlegtosci do 2 cm od pierwotnego ogniska czerniaka skory,

— in-transit — przerzuty do skory lub tkanki podskdrnej w odlegtosci ponad 2 cm od ogniska pierwotnego czerniaka skory do poziomu

najblizszego regionalnego sptywu chfonki.




