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Przez kilkanascie lat standard postepowania w przypadku obecnosci przerzutow czerniaka w regionalnych weztach

chtonnych polegat na usunieciu adekwatnej grupy weztowej. W 2016 i 2017 roku opublikowano wyniki dwoch duzych,

prawidtowo zaprojektowanych badan klinicznych z randomizacja i grupa kontrolng, ktére zmienity dotychczasowy spo-

séb postepowania. Autorzy badania DeCOG-SLT wysuneli wniosek, ze odstapienie od uzupetniajacej limfadenektomii

w przypadku niewielkiego ogniska przerzutu czerniaka w wartowniczym wezle chtonnym (Srednica przerzutu <1 mm)
nie wigze sie z pogorszeniem szans na przezycie 3 lat (pod wzgledem zaréwno catkowitego czasu przezycia, jak i czasu
przezycia do wystapienia przerzutéw odlegtych). Wyniki badania MSLT-Il byty podobne. Na podstawie wynikéw obu tych

badari American Society of Clinical Oncology (ASCO) oraz Society of Surgical Oncology (SSO) przedstawity w 2018 roku

wspolne rekomendacje dotyczace m.in. aktualnych wskazan do uzupetniajacej limfadenektomii.
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Wprowadzenie

Przez kilkanascie lat standard postepowania w przypadku
obecnosci przerzutow czerniaka w regionalnych weztach
chtonnych (zaréwno potwierdzonych klinicznie/cytologicz-
nie, jak i za pomoca biopsji wezta chtonnego wartowniczego)
polegat na usunieciu adekwatnej grupy weztowej. Na przy-
ktad w rekomendacjach Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica (SEOM) zasade te sformutowano nastepujaco: ,trzeba
doszczetnie usungc wezly chtonne woéwczas, gdy stwierdza
sie przerzut w wartowniczym wezle chtonnym lub klinicznie
stwierdza sie obecnos¢ przerzutéw (tj. stopien HIB lub IIIC)"
[1]. Site tego zalecenia SEOM okreslito jako A (mocne), za$
podstawe dowodowa jako 2A. Zatem przestanki naukowe do
takiego postepowania w chwili publikacji rekomendacji nie

budzity watpliwosci. Te strategie zgodnie potwierdzaty éw-
czesne zalecenia innych organizacji, w tym krajowe zalecenia
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej [2].

W 201612017 roku opublikowano wyniki dwéch duzych,
prawidtowo zaprojektowanych badan klinicznych z randomi-
zacjq i grupa kontrolng, ktére zmienity dotychczasowy sposéb
postepowania i spowodowaty zmiane tresci rekomendadji
klinicznych — zaréwno $wiatowych, jak i krajowych [3, 4]. Pod-
stawg do podjecia przywotanych badan byty dostepne w pi-
Smiennictwie medycznym dane sugerujace, iz uzupetniajgca
limfadenektomia (completion lymph node dissection — CLND) —
czylilimfadenektomia wykonana w nastepstwie potwierdzenia
przerzutu w wartowniczym wezle chfonnym —w pewnej gru-
pie chorych nie przynosi dodatkowej korzysci pod wzgledem
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czasu catkowitego przezycia w poréwnaniu z limfadenektomia
terapeutyczng (therapeutic lymph node dissection — TLND) [5].
Ponadto odnotowano - zaréwno w matych, jak i w duzych
grupach chorych — Ze praktyka postepowania klinicznego
istotnie odbiega od akademickiego kanonu w przypadku m.in.
obecnosci przerzutu w wartowniczym wezle chtonnym [6,
7]. Na przykiad w grupie okoto 125 000 chorych na czerniaka
poddanych w USA biopsji wezta chtonnego wartowniczego
(w okresie od 2002 do 2012 roku), przerzut w tym weZle stwier-
dzono u okoto 25 000 chorych. Jednak uzupetniajaca regio-
nalng limfadenektomie wykonano wytacznie u okoto 13 000
chorych, co stanowito nieco ponad potowe (56%) wszystkich,
u ktoérych zgodnie z powszechnie wowczas akceptowanymi
wskazaniami zabieg ten powinien by¢ przeprowadzony [7].

Badanie DeCOG-SLT
Pierwsze badanie, ktére zmienito praktyke kliniczng, zostato
zaprojektowane w Niemczech i przeprowadzone w 41 tam-
tejszych osrodkach leczenia nowotwordw skory, w okresie od
2006 do 2014 roku [3]. Do badania wigczono 483 chorych na
czerniaka tutowia lub konczyn z przerzutem w wartowniczym
weZle chtonnym (kryteria naboru przedstawiono w tabeli I).
Uczestnikow badania przydzielono losowo do dwdéch
poréwnywanych grup: 242 chorych zakwalifikowano do uzu-
petniajacej limfadenektomii, a 241 — wytacznie do obserwacji
z uzyciem $cistej kontroli ultrasonograficznej odnosnej grupy
weztowej. Nalezy podkresli¢, ze okoto 2/3 uczestnikdw miato
w wartowniczym wezle chtonnym niewielki przerzut — o $red-
nicy <1 mm. Mediana okresu obserwacji wynosifa 35 miesiecy.
Odsetek 0séb przezywajacych 3 lata bez przerzutow odlegtych
wynidst 77,0% (90% przedziat ufnosci [confidence interval - Cl]
71,9-82,1) w grupie chorych poddanych obserwacji oraz 74,9%

Tabela I. Kryteria naboru do badania DeCOG-SLT

(95% Cl: 69,5-80,3) w grupie chorych, u ktérych wykonano
uzupetniajaca limfadeknektomiei. Catkowity odsetek oséb
przezywajacych 3 lata wyniost 81,7% (90% Cl: 76,8-86,6) w gru-
pie obserwacji oraz 81,2% (95% Cl: 76,1-86,3) w grupie uzu-
petniajacej limfadeknektomii. Niewielkie réznice odsetkowe
pod wzgledem obu punktéw korcowych nie miaty charakteru
znamiennego. Autorzy badania — dostrzegajac jego stabosc
wynikajacg ze zbyt matej liczby uczestnikéw w stosunku do
liczby zamierzonej (underpowered) — wysuneli wniosek, ze
odstgpienie od uzupetniajgcej limfadenektomii w przypadku
niewielkiego ogniska przerzutu czerniaka w wartowniczym
wezle chtonnym (srednica przerzutu <1 mm) nie wiaze sie
Z pogorszeniem szans na przezycie 3 lat (zaréwno pod wzgle-
dem catkowitego czasu przezycia, jak i czasu przezycia do
wystapienia przerzutow odlegtych). Wniosek ten — w badaniu
typu non-inferiority — wydaje sie uprawniony [3].

Badanie MSLT-II

Drugie z przywotanych wyzej badar — MSLT-Il - przeprowadzo-
no gtownie w USA, w latach 2004-2014, wigczajac do udziatu
podobna grupe pacjentéw, jak miato to miejsce w badaniu
niemieckim. Istotng cechg réznigca oba badania byt fakt, iz do
MSLT-Il wigczono réwniez chorych na czerniaka skory obszaru
gfowy i szyi [4]. Badanie miato charakter wieloosrodkowy, prze-
prowadzono je z randomizacja i grupg kontrolna. Jego celem
byto pordwnanie wynikdéw uzupetniajgcej limfadenektomii po
wycieciu wezta wartowniczego zawierajgcego przerzut czernia-
ka w zestawieniu z wylgczng obserwacja (bez uzupetniajacejlim-
fadenektomii). Warto podkresli¢, ze mediana wielkosci ogniska
przerzutowego w wartowniczym wezle chfonnym u uczestni-
koéw badania wynosita okoto 0,65 mm, a u przeszto 2/3 chorych
wielkos¢ tego ogniska nie przekraczata T mm. Po 3 latach nie

Kryteria wigczenia Kryteria wytaczenia

Pierwotny czerniak skory tutowia lub koriczyny
Wiek pacjenta: 18-75 lat
Grubos¢ czerniaka wg Breslowa =1 mm

SLB + (mikroprzerzut oraz izolowane komérki nowotworowe)

Czerniak zlokalizowany w obrebie gtowy i szyi
Guzki satelitarne/in transit
M1

Makroprzerzut (przerwanie torebki przez naciek czerniaka)

SLB + - pozytywny wynik biopsji wezta chfonnego wartowniczego (sentinel node biosy); M1 - obecne przerzuty odlegte (cecha M wedtug klasyfikacji TNM)

Tabela Il. Wyniki badart DeCOG-SLT i MSLT-II, w ktérych poréwnano CLND z wytaczng obserwacja po biopsji wezta wartowniczego i potwierdzeniu przerzutu

Mediana czasu obserwacji

Wyniki (obserwacja vs. CLND)

Badanie Liczba chorych

Leiter i wsp. 483 34 miesigce
DeCOG-SLT (3]

Faries i wsp. 1755 43 miesigce
MSLT-I [4]

OSHR1,02,p=095

10-letnie OS 62,6% vs. 61,9%
RFS HR 0,959

DMFSHR 1,19

10-letnie DMFS 55,8% vs. 55,5%

MSS HR 1,08, p = 042
DMFSHR 1,1
obserwacja 63% vs. DFS CLND 68%

CLND - limfadenektomia uzupetniajaca (completion lymph node dissection); DFS - czas do nawrotu choroby (disease-free survival); DMFS - czas do wystapienia przerzutow
odlegtych (distance metastases-free survival); HR — wspdtczynnik ryzyka (hazard ratio); OS - przezycie catkowite (overall survival); RFS - odsetek przezy¢ wolnych od nawrotu

choroby (relapse-free survival); MSS - stabilnos¢ mikrosatelitarna (microsatellite stability)
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stwierdzono znamiennych réznic pomiedzy poréwnywanymi
grupami pod wzgledem czasu przezycia z uwzglednieniem
czerniaka jako przyczyny zgonu (86,13% vs. 86,12%; p = 0,43).
Autorzy tego badania zaobserwowali graniczng znamiennosc
(p=0,05) pod wzgledem odsetka chorych przezywajacych 3 lata
bez objawdw choroby na korzy$¢ grupy poddanej uzupetniaja-
cejlimfadenektomii (68% vs. 63%), co wynikato z lepszej kontroli
miejscowej po tym czasie w grupie chorych poddanych limfa-
denektomii (92% vs. 77%; p < 0,001). Zarazem autorzy wykazali
kilkukrotnie wieksze ryzyko obrzeku chfonnego w grupie pod-
danej uzupetniajgcej limfadenektomii w poréwnaniu z grupa
poddang wytacznie biopsji wezfa wartowniczego i obserwacji
(24,1% vs. 6,3%; p < 0,001). Autorzy badania MSLT-Il postawili
whniosek, iz uzupetniajaca limfadenktomia zwieksza co prawda
odsetek kontroli miejscowej, ale nie wptywa na poprawe prze-
zywalnosci z uwzglednieniem przyczyny zgonu. Przyczynia
sie natomiast do istotnego wzrostu czestosci wystepowania
powaznego powiktania, jakim jest obrzek chtonny koriczyny.
7 tego wzgledu rekomendowali ograniczenie wskazani do
uzupetniajacej limfadenektomii u chorych o charakterystyce
klinicznej, ktéra odpowiadata charakterystyce uczestnikow ba-
dania (przede wszystkim mata masa przerzutu w wartowniczym
weZle chtonnym) [4].

W tabeli Il przedstawiono podsumowanie wynikow obu
badan — DeCOG-SLT i MSLT-Il. Oba cytowane badania po-
twierdzity podstawowg role prognostyczng biopsji wezta
wartowniczego.

Podsumowanie

Na podstawie wynikéw obu przedstawionych wyzej badan
American Society of Clinical Oncology (ASCO) oraz Society of
Surgical Oncology (SSO) przedstawity w 2018 roku wspdlne
rekomendacje dotyczace m.in. aktualnych wskazar do uzupet-

CLND
Mikroprzerzut,
mate ryzyko
Obserwacja
SNB +
CLND
Mikroprzerzut,
duz ko*
Uz€ ryzyxo Obserwadja tylko
po omowieniu
korzysci i zagrozen
Sita zalecenia wg ASCO:

*duze ryzyko wg. MSLT-II: szerzenie sie poza torebke wezta,
mikrosatelitoza wokot ogniska pierwotnego, >3 zajetych SN,
>2 zajetych grup weztowych, immunosupresja

Rycina 1. Sposéb postepowania w przypadku dodatniego wyniku
biopsji wezta wartowniczego u chorych na czerniaka (opracowano na
podstawie zalecen wspolnych ASCO i SSO z 2018 roku [8])

niajacej limfadenektomii [8]. Zalecany w tych rekomendacjach
sposdb postepowania przedstawiono na rycinie 1.

Obserwacja kliniczna jako opcja postepowania moze by¢
jednak stosowana wytacznie u chorych z niewielkim ogniskiem
przerzutu w wartowniczym wezle chtonnym (Srednica przerzu-
tu nie przekracza 1 mm), nieobcigzonych innymi czynnikami
rokowniczymi, ktére moga zwiekszac ryzyko obecnosci prze-
rzutdw czerniaka w pozawartowniczych wezfach chtonnych
(Srednica ogniska przerzutowego w wartowniczym wezle
chtonnym, liczba zajetych wartowniczych weztéw chtonnych,
grubos¢/obecnosc owrzodzenia w zmianie pierwotnej) [9].

Takze w polskich rekomendacjach dotyczacych czerniaka,
opublikowanych w 2017 i 2019 roku, przedstawiono — jako
dopuszczalny sposéb postepowania — obserwacje ze $cistym
monitorowaniem ultrasonograficznym obszaru sptywu chton-
nego po biopsji wartowniczego wezla chfonnego, ktéra po-
twierdzata obecnosc¢ niewielkiego przerzutu czerniaka [10, 11].
Autorzy rekomendacji wspdlnych ASCO i SSO podkreslaja, ze
w przypadku obserwacji niezbedny jest scisty — co 4-6 mie-
siecy — nadzor ultrasonograficzny nad regionalnymi weztami
chtonnymi (sita rekomendacji wg ASCO - mocna) [8].

W praktyce klinicznej rola uzupetniajacej limfadenektomii
jest stopniowo ograniczana i indywidualizowana, niemniej
kazdy chory, u ktérego odstgpiono od tego zabiegu, musi by¢
poddany $cistemu nadzorowi, obejmujacemu réwniez ocene
ultrasonograficzng regionalnego sptywu chtonnego co 3-4
miesigce. Ponadto chorych nalezy skonsultowac pod katem
mozliwosci wdrozenia systemowego leczenia uzupetniajgcego
[11]. Zagadnienie to opisano w innym artykule niniejszego
zeszytu: Nowotwory. Journal of Oncology.
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