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Nomogramy w postepowaniu terapeutycznym u chorych
na raka piersi ze zmianami przerzutowymi w wezle wartowniku
— przyczyny powstania, rodzaje systemow punktowych
oraz ocena ich wartosci klinicznej

Tomasz Nowikiewicz', Wojciech Zegarski?

Procedura biopsji wezta wartownika (WW) u chorych z niezaawansowanym rakiem piersi pozwolita znacznie ograniczy¢
nasilenie niekorzystnych nastepstw zwigzanych z klasyczng limfadenektomig pachowa. Obecno$¢ zmian przerzuto-
wych w WW wspétistnieje u czesci chorych z zajeciem przez przerzuty weztéw niewartowniczych. W zaleznosci od
wielkosci przerzutow stwierdzanych w WW wspomniana sytuacja kliniczna moze dotyczy¢ od 10 do 41% przypadkow.
Zatem przynajmniej u okoto 3/5 pacjentéw ze zdiagnozowanym w WW przerzutem badanie histopatologiczne usu-
nietych weztéw chtonnych pachy — w ramach radykalizacji leczenia operacyjnego — nie wykaze istnienia kolejnych
zmian. Dostepne obecnie systemy (nomogramy) liczbowej oceny mozliwosci stwierdzenia przerzutéw w niewar-
towniczych weztach chtonnych dotu pachowego pozwalajg trafnie ustali¢ prawdopodobienstwo ich wystgpienia.
Utatwiajg tym samym podjecie dalszych decyzji terapeutycznych.

Nomograms in therapeutic treatment of patients with breast cancer with metastatic changes

in sentinel lymph node — causes, types of point systems and evaluation of their clinical value
Sentinel lymph node (SLN) biopsy procedure in patients with non-advanced breast cancer made it possible to con-
siderably reduce the intensity of unfavourable after-effects connected with classical axillary lymphadenectomy. The
presence of metastatic changes in SLN coexists in some patients with metastases to non-SLN. Depending on the size
of the metastases detected in SLN, the above mentioned clinical situation may affect from 10-41% of cases. Therefore
in about 3/5t of patients with diagnosed SLN metastasis, histopathological examination of removed axillary lymph
nodes — within the radicalization of surgical treatment, will not reveal further changes. Presently available calcu-
lation devices (nomograms) for measuring the likelihood of metastases in non-SLN of the armpit make it possible
to accurately determine the probability of their occurrence. They therefore simplify further therapeutic decisions.
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Nastepstwa poprawy wykrywalnosci zmian
nowotworowych piersi

Najbardziej oczekiwang i jednoczesnie naturalng kon-
sekwencja wprowadzenia narodowych programéw pro-
filaktycznych badan przesiewowych dotyczacych choréb
nowotworowych jest obnizenie ryzyka zgonu z przyczyn

onkologicznych. Wynosi ono, w grupie w ten sposéb zdia-
gnozowanych przypadkoéw raka piersi u kobiet po ukoni-
czeniu 50. roku zycia, okoto 30-32% [1-3]. Natomiast
w warunkach polskich zastosowanie skriningowych badan
mammograficznych pozwolito na wzrost mozliwosci wy-
korzystania u chorych procedur leczenia oszczedzajacego
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gruczot piersiowy (breast conserving treatment — BCT) oraz
uktad chtonny dotu pachowego (biopsja wezta wartowni-
ka — sentinel lymph node biopsy — SLNB) [4]. Zbyt krétki
okres od wprowadzenia w naszym kraju wspomnianych
badan przesiewowych (w 2004 roku) nie umozliwit jeszcze
sformutowania innych wnioskéw dotyczacych odlegtych
wynikéw leczenia chorych.

Wczesniejsze wykrycie raka piersi, optymalnie w sta-
dium przed- lub subklinicznym, wiaze sie najczesciej z bra-
kiem obecnosci przerzutéw w regionalnym ukfadzie chton-
nym — weztach chtonnych dotu pachowego. Ich stan, obok
wielkosci zmiany pierwotnej, jest najwazniejszym czynni-
kiem prognostycznym majacym wptyw na wyniki leczenia
chorych [5].

SLNB jako metoda oceny regionalnego zaawansowa-
nia choroby u chorych na raka piersi zastgpita historycznie
niezbedna do tego celu limfadenektomie pachowa (axillary
lymph node dissection — ALND). Leczenie oszczedzajace
ukfad chtonny dotu pachowego zastosowano w pierwszej
kolejnosci u pacjentek bez klinicznie podejrzanych przed
zabiegiem weztéw chtonnych pachy. Gtéwna przyczyna
upowszechnienia sie SLNB byt fakt obecnosci zmian wez-
towych jedynie u 20-30% chorych z cecha cNO [6, 7]. Bez-
pieczenstwo stosowania metody potwierdzity obserwacje
Kraga i wsp. oraz innych autoréw [8-11]. Ponadto dzieki
wykorzystaniu usuniecia wezta wartownika (WW) u wiek-
szosci leczonych w ten sposob chorych nie obserwowano
wystapienia powikfan (lub ich nasilenia) charakterystycz-
nych dla ALND.

American Joint Committee on Cancer (AJCC) wyrdznit
wsréd zmian przerzutowych dotyczacych weztéw chton-
nych izolowane komérki guza (isolated tumor cells — ITC)
o wielkosci do 0,2 mm, mikroprzerzuty (o wielkosci wiekszej
niz0,2 mm i nieprzekraczajace 2 mm) oraz przerzuty (zmiany
powyzej 2 mm) [12].Z badan Pernas i wsp. wynika, iz w przy-
padku dodatniego wyniku oceny patologicznej WW u 40%
chorych przerzuty moga dotyczy¢ takze innych weztéw
chtonnych dotu pachowego [13]. Natomiast u chorych z mi-
kroprzerzutem w WW (pN1mi) wspomniany odsetek wynosi
jedynie 10-15%. Wyniki wieloosrodkowego badania AMA-
ROS (After Mapping of the Axilla: Radiotherapy or Surgery?)
potwierdzity te spostrzezenia [14]. Zajecie przez przerzuty
weztéw niewartowniczych w poddanym analizie materiale
klinicznym dotyczyto 41% chorych z obecnym w WW ma-
kroprzerzutem oraz 18% — w przypadku mikroprzerzutéw.
Z kolei zdaniem Giobuina i wsp., w grupie chorych pN1mina
raka piersi (wykrywanych najczesciej przy uzyciu oznaczen
immunohistochemicznych — IHC) mozna spodziewac sie
zmian przerzutowych w pozostatych weztach chtonnych
dotu pachowego w jeszcze wiekszym odsetku przypadkéw
— nawet do 23% [15].

Nowe problemy dotyczace niektérych
aspektow biopsji wezta wartownika

Oproécz zauwazonych réznic dotyczacych mozliwosci
przerzutowania niezaawansowanego raka piersi do weztow
chtonnych pachy, Pugliese i wsp. przeanalizowali wptyw
wielkosci przerzutéw stwierdzanych w wyniku SLNB na
odlegte wynikileczenia chorych [16]. Poréwnanie dotyczyto
grup pacjentéw bez zmian weztowych w WW (pNO0), z prze-
rzutami wykrytymi w testach IHC — pNO(i+) (chorzy z ITC
oraz wiekszos¢ przypadkéw mikroprzerzutéw) i pacjentow
z przerzutami w WW przekraczajacymi wielko$¢ 2 mm (pN1).
Zaréwno czas przezycia catkowitego (overall survival — OS),
jakiokres przezycia wolnego od nawrotu choroby (recurren-
ce-free survival — RFS) nie wykazywaty u chorych pNO oraz
pNO(i+) istotnych statystycznie réznic. Podobne wnioski
przedstawiono takze w innych badaniach [13, 15, 17, 18].

Przytoczone powyzej spostrzezenia sprawity, iz poczat-
kowa koniecznos¢ wykonania uzupetniajacej leczenie ope-
racyjne ALND w kazdym przypadku wykrycia zmian prze-
rzutowych w WW ulegta modyfikacji. Obecnie formutowane
wskazania kliniczne dotyczace dalszego postepowania tera-
peutycznego zalezg od wielkosci stwierdzanych przerzutow
oraz liczby zajetych weztéw wartowniczych.

Wydaje sie, iz powszechnie zaakceptowano mozliwos¢
leczenia zachowawczego w przypadku wykrycia w poje-
dynczym WW mikroprzerzutéw lub ITC. Zgodnie z opubli-
kowanymi zaleceniami panelu ekspertéw Xl Konferencji
w St. Gallen (I112011) w opisanej sytuacji nie jest wymagane
wykonanie ALND [19]. Natomiast najczesciej aktualnie roz-
strzyganym problemem jest préba odpowiedzi na pytanie:
w ktérych przypadkach zdiagnozowania w WW przerzu-
tow (w tym takze przekraczajacych wielko$¢ 2 mm) mozna
w sposéb bezpieczny dla chorego odstapic od radykalizacji
leczenia operacyjnego.

Przynajmniej cze$ciowe rozwigzanie tego problemu
przedstawiono w wynikach randomizowanego badania
ACOSOG Z001 [20]. Wtgczono do niego chore zinwazyjnym
rakiem piersi (cT1-2N0) poddane wycieciu guza pierwot-
nego oraz SLNB, u ktérych ocena patologiczna wykazata
obecnos¢ przerzutéw w WW. Po poréwnaniu odlegtych wy-
nikow leczenia chorych zakwalifikowanych do uzupetniaja-
cej ALND oraz po wykonanej jedynie SLNB, nie stwierdzono
réznic znamiennych statystycznie dotyczacych zaréwno OS
(91,8% vs 92,5%), jak réwniez RFS (82,2% vs 83,9%). Ana-
lizowane grupy pacjentek nie réznity sie pod wzgledem
najwazniejszych czynnikéw klinicznych (wiek, wielko$¢ i po-
stac histologiczna guza, status receptoréw steroidowych,
obecnos¢ inwazji naczyn, stopien ztosliwosci histologicznej).

Grono ekspertéw z St. Gallen zaakceptowato powyzsza
opcje terapeutyczng [19]. Ograniczono jednak mozliwos¢
zastosowania leczenia zachowawczego do przypadkow
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zdiagnozowania zmian przerzutowych w maksymalnie
dwodch weztach chtonnych usunietych podczas SLNB.

Systemy statystyczne oceny ryzyka obecnosci
zmian przerzutowych dotyczacych weztéw
chitonnych dotu pachowego

Poza wykazaniem braku wptywu na obserwowane wy-
niki leczenia zaréwno wykrycia w WW mikroprzerzutéw
(w poréwnaniu z grupg pNO), jak réwniez rodzaju dalszego
postepowania (wykonanie uzupetniajacej ALND lub leczenie
zachowawcze), Pugliese i wsp. zwrdcili uwage na istnienie
kolejnego problemu klinicznego [16]. Pomimo uzyskania
zblizonych efektéw terapeutycznych (OS, RFS) dotyczacych
wszystkich pacjentéw pNO oraz pNO(i+) stwierdzili u cze-
sci chorych pNO(i+) istotnie statystycznie wyzszy odsetek
przypadkéw nawrotu choroby w poréwnaniu z chorymi
bez przerzutu w WW (20% vs 4,8%). Opisana sytuacja doty-
czyta pacjentéw z obecnoscig zmian przerzutowych w WW
oraz w innych, niewartowniczych weztach chtonnych dotu
pachowego. Grupe te autorzy wyselekcjonowali, wyko-
nujac u czesci sposréd chorych pNO(i+) limfadenektomie
pachowa.

Wspomniana powyzej radykalizacja leczenia operacyjne-
go nie poprawita odlegtych wynikéw leczenia, umozliwita jed-
nak wyodrebnienie chorych, ktérzy wymagaja zastosowania
bardziej radykalnego leczenia systemowego. Nie mozna za-
tem wykluczy¢, iz postepowaniem alternatywnym do przed-
stawionego bedzie wykorzystanie u pacjentéw agresywnych
schematéw lekowych wramach chemioterapii adiuwantowej,
przy jednoczesnym pominieciu wykonania ALND.

Pierwsze z modeli liczbowej oceny ryzyka obecnosci
zmian przerzutowych w weztach chtonnych dotu pacho-
wego opracowano przed upowszechnieniem SLNB jako
jedynej metody oceny regionalnego zaawansowania pro-
cesu nowotworowego u chorych na raka piersi w stopniu
cNO. Wprowadzane systemy miaty zatem utatwic¢ rozstrzy-
gniecie problemu ewentualnego braku zasadnosci wykona-
nia limfadenektomii pachowej w najwczedniejszych stadiach
choroby (z reguty sytuacja dotyczyta chorych cT1a).

Olivotto i wsp. zaproponowali model, w ktérym w ana-
lizie wieloczynnikowej brano pod uwage wielko$¢ zmiany
pierwotnej, jej palpacyjnos¢ oraz obecnos¢ inwazji naczy-
niowej guza [21]. Autorzy stwierdzili, iz u chorych na raka
piersi, ze zmiang nowotworowg nieprzekraczajacg 5 mm
(bez wzgledu na jej palpacyjnosc), przy jednoczesnym braku
naciekania naczyn w badaniu histapatologicznym, ryzyko
stwierdzenia przerzutéw w dole pachowym wynosi ponizej
5%. Zasugerowali, aby w takich przypadkach ograniczy¢
zakres niezbednego leczenia operacyjnego do usuniecia
guza wraz z marginesem makroskopowo niezmienionych
tkanek (kwadrantektomia).

Nieco wczesniej Ravdin i wsp. opracowali system oce-
niajacy zasadnos¢ ALND w oparciu o analize statystycz-
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na danych klinicznych pochodzacych z grupy prawie
12000 chorych po takim zabiegu operacyjnym [22]. Badania
pozwolity, podobnie jak w pierwszym przyktadzie, na wyod-
rebnienie pacjentéw z prawdopodobieristwem stwierdzenia
zmian weztowych ponizej 5%, a takze pozwalaty przewi-
dywac liczbe zajetych weztéw chtonnych pachy. Metoda
miata jednak swoje ograniczenia — wymagata wykonania
ztozonych oznaczen w materiale tkankowym pochodzacym
z przedoperacyjnej biopsji gruboigtowej (okreslenie ploidii
komorek guza oraz ilosci komérek w fazie S).

Z kolei Gann i wsp. wykazali istotny statystycznie wptyw
na mozliwos¢ powstawania zmian przerzutowych w dole
pachowym takich czynnikéw jak wiek chorej, wielko$¢ i lo-
kalizacja guza (kwadranty zewnetrzne piersi), stopien ztosli-
wosci histologicznej, zmiany liczby chromosoméw komérek
nowotworowych oraz typ przewodowy raka [23].

Proste i jednoczesnie praktyczne narzedzie do oceny
mozliwosci znalezienia przerzutéw w weztach chtonnych
dotu pachowego stworzyli Martin i wsp. [24]. W ich mode-
lu prognostycznym wzieto pod uwage parametry kliniczne,
ktére — zgodnie z zamierzeniem autoréw — powinny by¢
do ustalenia przed rozpoczeciem leczenia operacyjnego
(wielkos¢ i lokalizacja guza oraz jego postac histologiczna
z oceng stopnia ztosliwosci w oparciu o system Scarffa-
-Blooma-Richardsona). Analiza wieloczynnikowa umozli-
wita autorom przydzielenie badanych chorych do jednego
zutworzonych przedziatéw liczbowych okreslajacych ryzyko
wystapienia przerzutéw. Uzyskane w oparciu o omawiany
system wyniki w wysokim stopniu korelowaty z wynikami
rzeczywistymi, otrzymanymi po ALND.

Nomogramy

Omowione powyzej modele statystyczne stracity swa
przydatnos¢ wraz z szerokim wykorzystaniem SLNB w le-
czeniu chorych z wczesnymi postaciami raka piersi. Wycie-
cie i ocena histopatologiczna wezta wartownika, oprécz
alternatywnego dla ALND sposobu weryfikacji stopnia
zaawansowania choroby, dostarczyta takze nowych da-
nych klinicznych (liczba wycietych podczas biopsji weztow
chtonnych, odsetek weztéw zmienionych przerzutowo,
obecnos¢ nacieku torebki wezta). Mogty by¢ one uzytecz-
ne przy konstruowaniu nowych systemow liczbowej oceny
mozliwosci stwierdzenia przerzutéw w niewartowniczych
weztach chtonnych dotu pachowego.

Ze wzgledu na sposéb punktowania branych pod uwage
zmiennych oraz rodzaj przewidywanego ryzyka pojawie-
nia sie przerzutéw, wérdd opracowanych systeméw mozna
wyrézni¢ nomogramy (nomograms) oraz skale punktowe
(scoring systems).

Pierwsze z nich, w oparciu o wieloczynnikowg analize
regresji logistycznej, okreslaja prawdopodobienstwo wy-
stapienia zdarzenia dla kazdego chorego indywidualnie.
Drugie oparto na zwigzku wybranych zmiennych z okre-



Tabela I. Nomogramy — rodzaje wykorzystywanych danych klinicznych

Analizowane czynniki kliniczne MSKCC [26] Cambridge [27] Stanford [28] Mayo [29] Ljubljana®[30]
Wiek chorego - - - tak -
Wielko$¢ guza (pt) tak - tak tak tak
Palpacyjnos¢ guza - - - - -
Postac histologiczna tak - - - -
Stopien ztosliwosci — G - tak - - -
Naciekanie naczyn tak - tak - tak
Wieloogniskowos¢ tak - - - -
Status receptora ER tak - - - -
Liczba usunietych WW - - - - -
Liczba WW(+) tak - - tak tak
Liczba WW(-) tak - - tak tak
Naciekanie torebki WW - - - tak -
Wielko$¢ przerzutu w WW - tak tak tak tak
Metoda wykrycia przerzutu tak - - - -
WW(+) / WW(+) + WW(-) - tak - - -
D6t pachowy — ocena USG - - - - tak
— punkt odciecia < 10% < 10% < 10% < 10% <10%

Uzyte skroty: pT — wielko$¢ guza w badaniu histopatologicznym, ER — receptor estrogenowy, WW — wezet wartownik, WW(+) — WW z przerzutem, WW(-) — WW bez

przerzutu, USG — badanie ultrasonograficzne

Tuwzgledniono czynniki kliniczne dla nomogramu stosowanego przy rutynowym wykorzystaniu badania srédoperacyjnego WW

slong wartoscig punktowa. Otrzymany wynik korncowy,
po uwzglednieniu punktu odciecia (threshold), pozwala
na przyporzadkowanie badanego przypadku do grupy
niskiego lub wysokiego prawdopodobienstwa wystapienia
zdarzenia — obecnosci przerzutu [25].

W 2003 roku przedstawiono dane dotyczace pierwszego
zmozliwych obecnie do wykorzystania nomogramow [26].
W opracowanym w Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
w Nowym Jorku systemie (MSKCC Nomogram) uwzglednio-
no osiem parametréw klinicznych: wielkos¢ patologiczna
i wieloogniskowos¢ guza, postac histologiczna oraz stopien
ztodliwosci histologicznej nowotworu, obecnosé naciekania
naczyn, status receptora estrogenowego, liczba usunietych
podczas SLNB weztéw chtonnych (liczba weztéw z obecno-
$cig przerzutow i weztdw bez zmian przerzutowych, metoda
wykrycia przerzutu w WW). Pojawiajace sie szybko nastepne
systemy punktowe wykorzystywaty réwniez inne zmienne,
takze w réznych konfiguracjach — szczegétowe dane przed-
stawiono w tabeli | [26-30] i tabeli Il [31-33].

Wprowadzenie kolejnych systemédw prognostycznych
poprzedzita ocena podstawowych kryteridw dotyczacych
ich wartosci prognostycznej — cech kalibracji, zdoInosci
dyskryminacji, poziomu wynikéw fatszywie ujemnych oraz
uzytecznosci klinicznej skal.

Wiasciwa kalibracja (wzorcowanie) systemu punkto-
wego swiadczy o odpowiednim dopasowaniu liczebnosci
zdarzen obserwowanych i przewidywanych w testowanym
modelu. Ocena kalibracji badanego systemu przeprowa-

dzana jest najczesciej w oparciu o testowanie goodnes-of-fit
(GOF — dokfadnos¢ pasowania) Hosmera i Lemeshowa [34].
Uzyskanie niskich wartosci x2 sugeruje dobrg kalibracje
badanej metody. W sposéb graficzny test Hosmera i Leme-
showa przedstawiaja krzywe kalibracji.

Dyskryminacja testu punktowego okresla jego zdolnos¢
do réznicowania przewidywanej i obserwowanej ilosci zda-
rzen, czylirozréznianie pomiedzy dwoma zbiorami zdarzen
w oparciu o szacowane prawdopodobienstwo wystapienia
zdarzenia [35]. Analiza dyskryminacyjna rozstrzyga zatem,
w oparciu o ktére sposréd ocenianych zmiennych mozna
w optymalny sposéb dokonac podziatu zbioru zdarzen na
podgrupy. Graficzng interpretacja statystyki, uzywanej naj-
czesciej do oceny zdolnosci dyskryminacji badanych syste-
mow, jest krzywa ROC (receiver operating characteristic curve)
oraz pole pod krzywa ROC (AUC — area under the ROC curve).
O lepszej dyskryminacji analizowanego modelu punktowe-
go swiadczy uzyskanie obliczanych wartosci liczbowych jak
najbardziej zblizonych do 1,0 (gérna granica przedziatu:
punkt odciecia — 1,0) oraz mozliwo$¢ wykreslenia krzywej
ROC w jak najmniejszej odlegtosci od tej wartosci. Optymal-
ne wartosci AUC to przedziat liczbowy 0,81-0,9, natomiast
wartosci AUC mozliwe do zaakceptowania mieszczg sie
w zakresie 0,7-0,8.

Oczekiwany odsetek wynikéw fatszywie ujemnych testu
(FN — false negative rate) zostat zdefiniowany na poziomie
mniejszym lub réwnym 5% (warto$¢ dopuszczalna < 10%).
Okresla on zdolno$¢ ocenianego systemu do trafnego wy-
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Tabela Il. Skale punktowe — rodzaje wykorzystywanych danych klinicznych

Analizowane czynniki kliniczne Tenon [31] MDA [32] Saidi [33]
Wielkos¢ guza (pt) 0 pkt: <10 mm 0 pkt: < 10 mm 1 pkt: < 10 mm
1,5 pkt: 11-20 mm 1 pkt:> 10 mm 2 pkt: > 10 mm
3 pkt: > 20 mm
Palpacyjnos$¢ guza - - 1 pkt: tak
0 pkt: nie
Naciekanie naczyn - 1 pkt: TAK 1 pkt: tak
0 pkt: NIE 0 pkt: nie
Liczba usunietych WW - -2pkt: =3 -
Naciekanie torebki WW - - 1 pkt: tak
0 pkt: nie
Wielkos¢ przerzutu w WW 2 pkt: >2 mm 2 pkt: >2 mm -
0 pkt: <2 mm 0 pkt: <2 mm
WW(+) / WW(+) + WW(-) 0pkt: <05 - -
1pkt:>0,5i<1
2pkt:=1
— zakres punktacji od 0do 7 pkt od -2 do 4 pkt od 0 do 4 pkt
— punkt odciecia < 3,5 pkt < 0 pkt <2 pkt

dzielenia grupy chorych z niskim prawdopodobieristwem
obecnosci przerzutéw w weztach chtonnych niewartow-
niczych.

Wysoka uzytecznos$¢ kliniczna systemu oznacza jego
zdolnos¢ do identyfikacji jak najwiekszej odsetkowo grupy
pacjentéw z przewidywanym brakiem zajecia weztéw nie-
wartowniczych lub prawdopodobienstwem stwierdzenia
w nich przerzutéw nieprzekraczajgcym poziomu 10%.

Nomogramy — ocena

Gtéwnym zadaniem, ktérego wykonanie utatwito za-
stosowanie nomograméw, jest mozliwos$¢ wyodrebnienia
zgrupy chorych z obecnoscig zmian przerzutowych w WW,
pacjentéw wymagajacych uzupetniajacej leczenie opera-
cyjne limfadenektomii pachowej. Trafno$¢ i skutecznosé
takiego postepowania terapeutycznego pozwalaja ocenic
(oprécz metod statystycznych wymienionych powyzej), tak-
ze uzyskane wyniki odlegte leczenia chorych, wsréd nich
odsetek wznéw miejscowych w dole pachowym.

Wysoka przydatnos¢ nomogramu MSKCC do oceny gru-
py 1960 chorych na raka piersi poddanych SLNB, ze stwier-
dzeniem przerzutow w WW, przedstawita Park i wsp. [36].
Zastosowanie systemu umozliwito autorom zakwalifikowa-
nie 287 pacjentéw do dalszego leczenia zachowawczego.
W czasie Srednio 23-miesiecznego okresu obserwacji cho-
rych zaobserwowano w tej grupie 2,0% nawrotéw choroby
dotyczacych dotu pachowego (6/287). W grupie pacjentéw
poddanych uzupetniajacej ALND odsetek ten wynidst 0,4%.

Uzyskane przez Park wyniki dotyczace liczby wznow
pachowych sg zblizone do przedstawionych w wieloosrod-
kowym badaniu klinicznym AMAROS [14, 37]. Ich poziom,
zaobserwowany u pacjentek po ALND, wykonanej po SLNB
z pozytywnym wynikiem oceny patologicznej WW, wynidst
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1,2%. Byt wiec nieznamiennie statystycznie nizszy niz opi-
sany powyzej, mimo zdecydowanie innej strategii leczenia
chorych z takim samym stanem zaawansowania choroby
— pN1a(sn).

Z kolei Hwang i wsp., oceniajac w tym samym aspekcie
wartosc¢ kliniczng skali MD Anderson Cancer Center (VDA
— [32]), nie stwierdzili zadnego przypadku nawrotu w we-
ztach chtonnych pachy [38]. Badanie dotyczyto 196 chorych
z przerzutem w WW, leczonych zachowawczo, ze srednim
okresem obserwacji wynoszacym niespetna 2,5 roku.

Wartos¢ kliniczna nomogramu MSKCC — jako najwczes-
niej opracowanego z omawianych systeméw punktowych
— zostata oceniona dotychczas w najwiekszej liczbie opra-
cowan. Dotyczy to badan pochodzacych z innych osrod-
kéw w Stanach Zjednoczonych [28, 29, 32, 33, 39], analiz
wykonanych w oparciu o populacje chorych na raka piersi
inne niz wykorzystana przez jego autoréw oraz poréwnan
z nowo wprowadzanymi narzedziami statystycznymi. Jed-
nocze$nie nomogram MSKCC, mimo iz najstarszy sposréd
obecnie stosowanych, zostatl opracowany przy wykorzy-
staniu danych klinicznych najwiekszej liczebnie, jak do tej
pory, grupy pacjentek.

Odpowiednia (chociaz nie zawsze najwyzsza) przydat-
nos¢ systemu MSKCC do oceny prawdopodobieristwa obec-
nosci przerzutéw w weztach niewartowniczych, u chorych
niezamieszkujacych obszaru USA, uzyskata potwierdzenie
przezinnych autoréw. W badaniach pochodzacych z osrod-
kéw europejskich — Pali wsp. (WIk. Brytania) [27], D’Eredita
i wsp. (Wtochy) [40], Perhavec i wsp., Zgajnar i wsp. (Stowe-
nia) [30,41], Barranger i wsp., Coutant i wsp. (Francja) [31,
42], van la Parra i wsp. (Holandia) [43], Gur i wsp. (Turcja)
[44], Coufal i wsp. (Czechy) [45], potnocnoafrykanskich — Hi-
dar i wsp. (Tunezja) [46] oraz azjatyckich — Sasada i wsp.



(Japonia) [47], Chen i wsp. (Chiny) [48] stwierdzono mozliwg
do zaakceptowania wartos¢ AUC. Jednoczesnie w czesci
wspomnianych opracowan zaprezentowano wiasne roz-
wigzania dotyczace omawianego problemu klinicznego,
charakteryzujace sie nieco wyzsza zdolnoscig dyskrymi-
nacji (odpowiednie pozycje z pismiennictwa wymieniono
w tabelach i ll).

Wykorzystanie nomogramoéw moze utatwi¢ wybér dal-
szego postepowania terapeutycznego rowniez w bardzo
wybidrczo wyselekcjonowanych grupach chorych. Pomimo
powszechnej akceptacji braku koniecznosci wykonywania
uzupetniajacej ALND w przypadku wykrycia w pojedyn-
czym WW mikroprzerzutéw lub ITC[19], systemy punktowe
moga dodatkowo dostarczy¢ przekonujacych argumentéow
dla stusznosci takiej opcji leczenia. Szczegétowa analiza
przydatnosci klinicznej wybranych skal (tacznie dziewieciu)
przedstawiona przez Coutanta i wsp. wykazata, iz posiadajg
one wysoka uzytecznos¢ kliniczng, takze w przypadku oceny
pacjentéw pN1mi(sn) [25]. Zdaniem autoréw najwyzsza
wartos$¢ AUC uzyskat system Tenon (0,81), z obserwowa-
nym jednoczesnie niskim odsetkiem wynikéw fatszywie
ujemnych — 2,9%. Jego uzycie pozwolito ponadto na za-
kwalifikowanie 85% badanych chorych do grupy niskiego
ryzyka obecnosci przerzutdw w weztach niewartowniczych.
Akceptowalng wartos¢ AUC zaobserwowano jeszcze w przy-
padku dwoch innych nomograméw — MSKCC oraz Stanford
(odpowiednio: 0,72 oraz 0,73), przy poziomie wynikéw FN
rzedu 3,5% oraz 2,2%. Pozostate oceniane modele nie po-
siadaly odpowiedniej przydatnosci w analizowanej grupie
chorych (AUC < 0,7).

Natomiast zdaniem D’Eredity i wsp. [40] oraz Houve-
naeghelaiwsp. [49], analizujacych wartos¢ kliniczng Tenon
score oraz MSKCC nomogram, jedynie pierwszy zwymienio-
nych modeli statystycznych posiada odpowiednig zdolnos¢
dyskryminacji w grupie chorych z mikroprzerzutem w WW
(warto$¢ AUC odpowiednio: 0,734 oraz 0,595). Autorzy dru-
giego badania proponuja jednoczesnie uzycie wiasnego
systemu punktowego [49].

Nomogramy moga znalez¢ zastosowanie takze przy
szacowaniu prawdopodobienstwa zajecia przez przerzuty
weztéw powartowniczych u chorych poddanych chemio-
terapii neoadjuwantowej. Analizujgc dane 132 pacjentéw,
ktorzy otrzymali leczenie systemowe poprzedzajace SLNB,
Gimbergues i wsp. wykorzystali do tego celu trzy modele
[50]. W przypadku dwdch z nich wartos¢ AUC osiggneta
pozadany poziom (odpowiednio: MSKCC — 0,542; MDA
— 0,716; Tenon — 0,778).

Uzupetnieniem wynikéw zastosowania nomogramoéw
w przedstawionych analizach klinicznych sa wnioski po-
dane przez Silversteina i wsp. [51]. Autorzy stwierdzaja, iz
niezbednym warunkiem wykorzystania w praktyce klinicz-
nej systemoéw punktowych oceny prawdopodobienstwa
obecnosci zmian przerzutowych w weztach niewartowni-

czych jest wyczerpujace przedstawienie leczonym chorym
uzyskanych ta drogg informacji. Dotyczy to réwniez omoé-
wienia wszystkich alternatywnych metod postepowania
terapeutycznego.

Nomogramy — podsumowanie

Opisane systemy prognostyczne uzyskaty pozytywna
ocene jako narzedzia przydatne do wyodrebnienia grupy
chorych o podwyzszonym ryzyku zajecia weztéw chtonnych
niewartowniczych. Okreslenie, z mozliwym do zaakcep-
towania prawdopodobienstwem, obecnosci zmian prze-
rzutowych w kolejnych weztach chtonnych dotu pacho-
wego przy wyjsciowo jednoczesnym zajeciu WW pozwala
przeciwdziata¢ wystapieniu gorszych, odlegtych wynikéw
leczenia. W wybranych przypadkach takze bez koniecznosci
kontynuacji leczenia operacyjnego.

Upowszechnianie sie okreslania nowych narzedzi pro-
gnozowania wynikow leczenia chorych (oznaczanie ekspre-
sji genéw, okreslanie podtypéw molekularnych [52] oraz
biologicznych raka piersi [53], wyniki badart immunohisto-
chemicznych: oznaczanie TIMP-1, indeksu Ki-67 [54]) stanie
sie niewatpliwie przyczyna opracowania nowych systemow
punktowych.
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