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Czy w czerniaku po dodatniej biopsji wezta wartowniczego
nalezy wykonywac uzupetniajgcg limfadenektomie?
Stanowisko na ,nie”
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Limfadenektomia wykonywana u chorych na czerniaka skéry
bezposrednio po wykryciu przerzutu w weZle wartowniczym
ma rzeczywisty wptyw na losy jedynie nielicznych chorych. Jest
za to zabiegiem, ktéry powoduje bardzo nasilone niekorzystne
nastepstwa. Pytanie, ktére nalezy sobie zada¢, brzmi: U jakiej
liczby chorych doprowadzamy do powikfan, wykonujac nie-
potrzebny dla nich zabieg, aby uratowac nielicznych, ktorzy
tego zabiegu potrzebuja?

W preparatach pooperacyjnych po limfadenektomiiz po-
wodu przerzutdw w wezle wartowniczym przerzuty w weztach
chtonnych niewartowniczych sa wykrywane jedynie w 18-30%
przypadkow [1-4].To oznacza, ze podczas wczesniejszej biopsji
wezta wartowniczego u 70-82% chorych usunieto wszystkie
ogniska czerniaka w obrebie catego sptywu chtonnego. Byt to
wiec zabieg nie tylko diagnostyczny, ale rowniez terapeutycz-
ny. To oznacza, ze u olbrzymiej wiekszosci chorych (nawet 80%)
wykonanie limfadenektomii byto niepotrzebne terapeutycznie.
Byto za to obarczone bardzo wysokim odsetkiem niekorzyst-
nych nastepstw i powiktan. W przypadku limfadenektomii
pachowej powikfania dotycza 50% zabiegdw, a w przypadku
limfadenektomii pachwinowej — nawet 90% [5-71. Tymi powi-
ktaniami i niekorzystnymi nastepstwami sa przede wszystkim:
chtonkotok, zakazenia rany, zaburzenia czucia oraz obrzeki
chtonne. Zwtaszcza obrzek chtonny jest niezwykle uciazliwy
i wiasciwie nie poddaje sie leczeniu.

U okoto 80% chorych z przerzutem do wezta wartowniczego
nie ma wiec potrzeby usuwania weztdw chtonnych. Nie ma codo
tego watpliwosci. Ten zabieg jest wykonywany, bo na razie nie da
sie jasno okresli¢, ktorzy chorzy naleza do tych 80%, a ktorzy nie.

Taka sytuacja nie jest nowa w chirurgii czerniaka skory.
Przez dekady trwalty dyskusje, czy u chorych z czerniakiem skoé-
ry o posredniej grubosci nalezy od razu po wycieciu ogniska
pierwotnego wycigc regionalne wezty chtonne, czy poczekac
az wystapia w nich jawne klinicznie przerzuty i usunac je
dopiero wtedy. Za opdznieniem limfadenektomii przema-
wiat fakt, ze przerzuty do weztéw chtonnych wystepowaty
jedynie u mniejszosci chorych i wykonywanie tego zabiegu
u wszystkich chorych na czerniaka skory narazato wiekszosc
z nich na niepotrzebne, ale bardzo uciazliwe, powikfania.
Z kolei za wykonywaniem limfadenektomii od razu przema-
wiato przeswiadczenie, ze jezeli zabieg wykona sie szybko,
to zdazy sie usunac przerzuty z weztdbw chtonnych, zanim
zaczng by¢ one zrodtem przerzutéw odlegtych. Jednak nie
byto metody, ktéra pozwalataby wskaza¢, u ktorych chorych
przerzuty do weztéw chtonnych juz powstaty. Dlatego roz-
wazania co do wykonywania limfadenektomii dotyczyty
wszystkich chorych. Rozwigzaniem problemu okazata sie
biopsja wezta wartowniczego, czyli metoda, ktéra pozwalata
na wykrycie niejawnych klinicznie przerzutéw w weztach
chtonnych. Dzieki temu mozliwe stato sie wyselekcjonowanie
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tych chorych, u ktérych limfadenektomia byfa nieuzasadniona.
Natomiast u chorych, u ktérych zidentyfikowano przerzuty do
wezta wartowniczego, wiadomo byto, Zze proces powstawania
przerzutéw drogg chtonng sie juz rozpoczat, i ze wykonanie
limfadenektomii ma sens [8, 9].

Wraz z uptywem czasu i gromadzenia nowych danych
klinicznych okazato sie, Ze u wiekszosci chorych przerzuty do
weztow chtonnych wystepuja jedynie w weZle wartowniczym.
Wyciecie wezta wartowniczego usuwa cato$¢ nowotworu
zregionalnych weztéw chtonnych. W zwiazku z tym usuwanie
pozostatych weztdw chtonnych nie ma sensu.

Problem, znéw po dekadach ten sam, sprowadza sie do py-
tan: W jaki sposdb wskazac tych chorych, u ktérych wystepuja
przerzuty do weztdw pozawartowniczych? Czy wykonywac
limfadenektomie u wszystkich chorych z przerzutem do wezta
wartowniczego, czy poczekac i wykonywa¢ limfadenekto-
mie tylko u tych, u ktérych przerzuty w pozostatych weztach
chtonnych ujawnia sie klinicznie? Jezeli tak, czy nie pogorszymy
chorym rokowania? Ewidentnie czekamy na metode, ktéra po-
zwoli naidentyfikacje tych oséb, u ktérych wystepuja przerzuty
do weztéw pozawartowniczych. Taka metoda pozwolitaby
oszczedzi¢ wiekszosci chorych z przerzutem do wezta war-
towniczego, niepotrzebnych nastepstw i powiktar po zabiegu.

Jednakze nasuwa sie kolejne, rwnie wazne pytanie: Czy
u tych 20% chorych, u ktérych istniejg przerzuty w weztach
pozawartowniczych konieczne jest wykonanie limfadenek-
tomii najszybciej jak to jest mozliwe?

Istniejg dwie teorie rozprzestrzeniania sie nowotwo-
row litych. Pierwsza z nich, teorie ,inkubatora” przypisuje sie
Williamowi Halstedowi. Pochodzi ona z przetomu XIX i XX wie-
ku. Wedtug niej przerzuty z ogniska pierwotnego przedostajg
sie najpierw wytacznie droga chtonna do regionalnych weztéw
chtonnych. Komorki nowotworowe rozmnazaja sie w obrebie
tych weztéw chtonnych, ale nie przedostaja sie dalej. Nastepuje
to dopiero wtedy, gdy liczba komdrek nowotworowych osig-
ga mase krytyczna. Wowczas rozpoczyna sie przerzutowanie
droga krwi do narzadéw odlegtych. Zgodnie z zatozeniami tej
teorii, jezeli udatoby sie w odpowiednim momencie usunac
wezty chtonne wypetnione przerzutami, zanim rozpocznie sie
powstawanie przerzutow odlegtych, zatrzymano by dalszy
postep choroby, osiggajac wyleczenie [10].

Wiasdnie ta teoria byfa przyczyna dla ktérej w pierwszej po-
fowie XX wieku eskalowano rozlegtos¢ zabiegdw operacyjnych,
wierzac ze im bardziej rozlegfa bedzie operacja, tym wieksze
szanse, ze uda sie nowotwor wycigé w catosci i zapobiec po-
wstaniu przerzutow odlegtych. Najlepszym przyktadem byty
zabiegi wykonywane u chorych na raka piersi. Choc rozlegtos¢
resekcji przybrata wrecz monstrualne rozmiary, to taka praktyka
okazata sie skuteczna jedynie u czesci chorych. W wiekszosci
przypadkéw eskalowanie rozlegtosci resekcji okazywato sie
nieskuteczne. Chore i tak umieraty z powodu przerzutéw od-
legtych, a stopien okaleczenia zabiegiem chirurgicznym byt
nie do zaakceptowania.
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Druga teoria rozprzestrzeniania sie nowotworu to tak
zwana teoria ,markera”. Wedtug niej przerzuty rozwijaja sie
rownolegle droga krwionosna i droga chtonna. Stwierdzenie
przerzutow w weztfach chtonnych swiadczy jedynie o tym, ze
komaorki nowotworowe posiadajg fenotyp zdolny do przerzu-
towania i to, ze proces ten juz sie rozpoczat [10].

Wiele wskazuje na to, iz u chorych na czerniaka oba
scenariusze sg prawdopodobne, ale wystepuja w réznych
proporcjach. Wéréd chorych na czerniaka mozna wyrdznic
5 podstawowych grup chorych [11]. Pierwsze dwie grupy
stanowia chorzy, u ktérych nie doszto do powstania przerzutow
w regionalnych weztach chtonnych. Wiekszg z tych dwdch
grup stanowia ci chorzy, u ktérych nie doszto do rozprze-
strzenienia sie przerzutdw ani do weztéw chtonnych ani do
narzadow odlegtych. U tych chorych wykonanie biopsji wezta
wartowniczego przynosi prawdziwe informacje rokownicze,
ale wykonanie limfadenektomii po biopsji nie przynosi zad-
nych korzysci. Druga grupe stanowig chorzy, u ktorych nie
powstaty przerzuty w regionalnych weztach chtonnych, jednak
doszto do wystapienia przerzutéw drogg krwionosna do na-
rzaddw odlegtych. U tych chorych ujemny wynik biopsji wezfa
wartowniczego przynosi fatszywie ujemne informacje rokow-
nicze. Limfadenektomia nie ma uzasadnienia i nie zmienia
loséw chorych, u ktérych i tak rozwijaja sie przerzuty odlegte.

W pozostatych trzech grupach znajduja sie osoby, u kté-
rych powstaty przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych.
Najwieksza grupa stanowig chorzy, u ktérych bardzo wczesnie,
przed resekcja ogniska pierwotnego, powstaty jednoczesnie
przerzuty do weztdw chtonnych, jak i przerzuty odlegte. U tych
chorych biopsja wezta wartowniczego przynosi prawdziwe
informacje rokownicze, ale wczesne wykonanie limfadenek-
tomii — zaraz po uzyskaniu informacji, ze wezet wartowniczy
zawiera przerzut — nie zmienia ich loséw, poniewaz i tak istniejg
juz u nich przerzuty odlegte, ktére decyduja o czasie przezycia.

Dwie ostatnie grupy tworza te osoby, u ktérych — zgodnie
7 teorig Halsteda — najpierw tworza sie przerzuty do weztow
chtonnych i dopiero z nich powstaja przerzuty odlegte. Do
jednej grupy naleza ci, u ktérych niejawne klinicznie przerzu-
ty w weztach chtonnych dopiero po osiggnieciu rozmiaréw
przerzutdw jawnych klinicznie zaczynajg funkcjonowac jako
Zrédto przerzutdw odlegtych. W takich przypadkach biopsja
wezta wartowniczego przynosi prawdziwe informacje rokow-
nicze. Wczesna limfadenektomia bezposrednio po uzyska-
niu potwierdzenia przerzutu w wezle wartowniczym nie ma
uzasadnienia, poniewaz jej opdznienie do czasu ujawnienia
sie przerzutow jawnych klinicznie jest bezpieczne. Natomiast
wykonanie péznej limfadenektomii i usuniecie nowotworu
Z regionalnego sptywu chtonnego uniemozliwia powstanie
przerzutow odlegtych i konczy przebieg choroby.

Ostatnia grupa i jedyna, u ktérej wczesne wykonanie lim-
fadenektomii jest uzasadnione, to chorzy z przerzutami do
regionalnych weztéw chtonnych, ktére juz na etapie przerzu-
tow niejawnych klinicznie (wykrywanych tylko dzieki biopsji



wezta wartowniczego) mogg by¢ Zrédtem przerzutéw odle-
gtych. U takich chorych biopsja wezta wartowniczego przy-
nosi prawdziwe informacje rokownicze, a wczesne wykonanie
limfadenektomii moze mie¢ kluczowe znaczenie dla dalszego
przezycia. Jest to jednak bardzo mata grupa chorych na czer-
niaka skory [11]. Jezeli dodamy do tego fakt, ze u wiekszosci
tych oséb przerzuty znajdujg sie w weztach wartowniczych
i podczas biopsji wezta wartowniczego usuwane sg wszyst-
kie ogniska czerniaka, to grupa, w ktérej wczesne wykonanie
uzupetniajgcej limfadenektomii ma uzasadnienie, okazuje sie
jeszcze mniejsza.

Przedstawiony powyzej tok rozumowania okazuje sie mie¢
potwierdzenie w przeprowadzonych dotychczas badaniach.
W Zzadnym z randomizowanych badar wykonanych u chorych
na czerniaka skory, u ktérych nie wystepowaty jawne klinicznie
przerzuty do weztéw chtonnych, wczesna limfadenektomia
nie miata wptywu na czas przezycia ogélnego. Dotyczy to
zaréwno ery przed wprowadzeniem do praktyki klinicznej
biopsji wezta wartowniczego, jak i po jej wprowadzeniu [11].
Te obserwacje byty powodem, dla ktérego podjeto dwa ran-
domizowane badania kliniczne nakierowane na ocene tego,
jak wczesna limfadenektomia wptywa na dtugos¢ przezycia
chorych z przerzutami do weztéw wartowniczych.

Pierwsze z nich, badanie DeCOG-SLT, byto wieloosrodko-
wym, randomizowanym badaniem trzeciej fazy, do ktérego
wigczono chorych z czerniakami skory tutowia i koriczyn, leczo-
nych w41 osrodkach w Niemczech [12]. Pacjentdw, u ktorych
stwierdzano przerzuty w weztach wartowniczych, losowo przy-
dzielano w stosunku 1:1 do dwadch ramion badania. W jed-
nym ramieniu wykonywano limfadenektomie, a w drugim
- chorych poddawano starannej obserwacji, polegajacej na
wykonywaniu co 3 miesigce badania USG regionalnych weztow
chtonnych. W tym ramieniu limfadenektomie wykonywywano
tylko u chorych, u ktéry przerzuty w regionalnych weztach
chtonnych ujawnity sie klinicznie. Pierwszorzedowym punk-
tem koncowym badania byt czas przezycia bez przerzutéw
odlegtych. Na udziat w badaniu ostatecznie zgodzito sie 483
chorych. Po trzech latach obserwacji przezycia bez przerzutéw
odlegtych byty udziatem 74,9% chorych poddanych limfade-
nektomii i 77,0% chorych poddanych obserwacji. Roznica
byta nieistotna statystycznie (p = 0,87). Podobnie wygladaty
wyniki analizy przezycia catkowitego. W grupie poddanych
limfadenektomii po 3 latach zyto 81,2% chorych, a w grupie
poddanych obserwacji 81,7% chorych. Réznica réwniez nie
byfa istotna statystycznie.

Drugie badanie, MSLT-Il, byto wieloosrodkowym, miedzy-
narodowym badaniem trzeciej fazy, w ktérego przebieg byty
zaangazowane 63 osrodki [13].£acznie analizg czasu przezycia
do zgonu spowodowanego czerniakiem objeto 1934 pacjen-
téw. Pacjenci z przerzutami w weztach wartowniczych byli -
podobnie jak w badaniu poprzednim — przydzielani losowo do
grupy, w ktérej wykonywano natychmiastowo uzupetniajaca
limfadenektomie lub do grupy, w ktérej poddawano ich

obserwacji, a limfadenektomie wykonywano dopiero, gdy
przerzuty w regionalnych weztach chtonnych ujawnity sie
klinicznie. W ramach obserwadji co 4-6 miesiecy wykonywano
badanie USG regionalnego sptywu chtonnego. Odsetek zyja-
cych (melanoma-specific survival) po 3 latach w obu grupach
byt taki sam i wynosit 86,1%. Badacze stwierdzili, ze odsetek
przezy¢ bez nawrotu choroby byt wyzszy w grupie podda-
nej natychmiastowej limfadenektomii niz w grupie poddanej
obserwacji, ale byfo to spowodowane nawrotami w obrebie
nieusunietych regionalnych weztéw chfonnych a nie przerzu-
tami odlegtymi. Réznica w przezyciach wolnych od nawrotu
choroby byfa na granicy istotnosci statystycznej (p = 0,05) i nie
przektadata sie na odsetek przezy¢ zaleznych od czerniaka.
Badacze podsumowali, Ze natychmiastowe wykonanie limfa-
denektomii po stwierdzeniu przerzutu w wezle wartowniczym
polepszato wskazniki kontroli regionalnej choroby i dostarczato
informacji co do rokowania, ale jednak nie polepszato przezy¢
zaleznych od czerniaka.

Wyniki obu przytoczonych badar randomizowanych wzbu-
dzity olbrzymie kontrowersje. Przeciwnicy wskazuja na liczne
ograniczenia uzytecznosciich wynikow, ktére przede wszystkim
zwigzane s3 ze zbyt krétkim czasem oceny przezy¢. Dlatego na
zakonczenie warto przytoczy¢ wyniki najnowszej metaanali-
zy opublikowanej w kwietniu 2019 roku w Journal of Surgical
Research [4]. Badacze dokonali analizy loséw 7966 pacjentow,
ktorzy uczestniczyli w 12 badaniach. Obliczenia wykazaty, ze
natychmiastowa limfadenektomia regionalna wykonywana po
stwierdzeniu przerzutu w weZle wartowniczym znaczaco sta-
tystycznie polepsza odsetek przezy¢ wolnych od choroby po
3 latach (71,0% w poréwnaniu do 66,2% w grupie poddanych
obserwacji; p = 0,02) i po 5 latach (48,3% w pordéwnaniu do
47,8%; p=0,02). Nie wykazano jednak istnienia roznicy w prze-
zyciach zaleznych od czerniaka zaréwno po 3, jak i po 5 latach
(przezycia 5-letnie: 68,4% w poréwnaniu do 69,8% w grupie pod-
danych obserwacji; p = 0,78), jak réwniez nie wykazano réznicy
w przezyciach catkowitych po 5 latach (68,2% w poréwnaniu
do 78,9% w grupie poddanych obserwadji; p = 0,78). Autorzy
podsumowali, ze natychmiastowa limfadenektomia regionalna
wykonywana u chorych z przerzutem w wezle wartowniczym
znaczaco polepszata odsetek przezy¢ wolnych od choroby po
3i5 latach, ale nie przektadata sie na poprawe przezyc zaleznych
od czerniaka ani przezy¢ catkowitych [4].

Podsumowujac przedstawione wyniki badan, wydaje sie,
ze odpowied? na pytanie: Czy wykonywanie limfadenektomii
u chorych z przerzutami w wezle wartowniczym jest uzasad-
nione?, brzmi: Nie. Jednak ta odpowiedZ musi zosta¢ obwa-
rowana co najmniej dwoma zastrzezeniami.

Po pierwsze, wyniki badan zostaty uzyskane w szczegol-
nych warunkach, jakie stwarzaja badania kliniczne. Te warun-
ki nie zawsze sa mozliwe do odtworzenia w rzeczywistosci.
W przeprowadzonych badaniach klinicznych u chorych pod-
dawanych obserwacji wykonywano regularne badania USG,
aby chorobe jawng klinicznie wykry¢ jak najwczesniej. Jezeli
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nie ma mozliwosci prowadzenia regularnego nadzoru ultra-
sonograficznego, odstapienie od limfadenektomii na rzecz
obserwacji moze nie by¢ bezpieczne. Nalezy wéwczas chorego
zakwalifikowac do limfadenektomii.

Po drugie, limfadenektomie nalezy wykonac¢, gdy u cho-
rych wystepuja inne czynniki mogace powodowac limfade-
nopatie. Zwfaszcza, ze moze ona skutecznie zamaskowac
nawrdt choroby pomimo prowadzenia starannego nadzoru
ultrasonograficznego.
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