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Analiza wczesnych wynikéw leczenia chorych na czerniaka skory
poddanych biopsji wezta wartowniczego

Wojciech tobaziewicz, Tomasz Wojewoda, Elzbieta Marczyk,
Jerzy Mitus, Wojciech M. Wysocki

Wstep. Chirurgia jest gtdwna metoda leczenia czerniaka skory. Skutecznos¢ leczenia zalezy od zaawansowania nowo-
tworu. Wiekszos¢ czerniakdéw w Polsce wykrywana jest w stopniu > pT1a, dlatego u tych chorych nalezy wykonac biopsje
wezta wartowniczego (sentinel node biopsy — SNB). Metoda ta w sposob precyzyjny okreéla zaawansowanie regionalne
(weztowe). Celem pracy byta ocena wczesnych wynikéw leczenia u chorych na czerniaka skéry poddanych SNB.
Materiati metody. W latach 2010-2012 w Klinice Chirurgii Onkologicznej Centrum Onkologii w Krakowie wykonano
SNB u 115 chorych na czerniaka skéry (72 kobiety i 43 mezczyzn). Przeprowadzono analize statystyczng wybranych
parametrow wptywajacych na czas przezycia bezobjawowego.

Wyniki. U 15 (13%) chorych stwierdzono przerzuty w SN. Wieksza grubos$¢ czerniakéw stwierdzono w grupie, w ktérej
SN zawierat przerzut (5,16 vs 3,87 mm, p = 0,08). W okresie obserwacji u 23 chorych wystapit nawrét choroby w postaci
odlegtych przerzutéw (17 chorych) lub wznowy lokoregionalnej (6 chorych). W grupie, w ktérej stwierdzono prze-
rzut w SN, do nawrotu doszto u 8 chorych (53%); w grupie, w ktérej SN nie zawierat przerzutu, nawrét stwierdzono
u 15 chorych (15%). Stwierdzono, ze chorzy z nawrotem choroby mieli grubsze czerniaki (7,1 vs 3,53 mm, p = 0,03).
Stwierdzono tezznamienng réznice pod wzgledem przebiegu krzywych przezycia bez objawéw nowotworu (metoda
Kaplana-Meiera) dla grupy z przerzutem oraz bez przerzutu w SN. Przeprowadzono analize niezaleznych czynnikéw
prognostycznych metoda Coxa. Stan SN oraz aktywno$¢ mitotyczna guza byty niezaleznymi czynnikami istotnie
wptywajacymi na przezycia bezobjawowe (p = 0,001).

Whioski. SNB jest efektywna metoda identyfikacji chorych na czerniaka z subklinicznymi przerzutami w regionalnych
weztach chtonnych. Grubos¢ czerniaka okreslana wg Breslowa jest istotnym czynnikiem ryzyka przerzutéw w re-
gionalnych weztach chtonnych. Obecnos¢ przerzutu w SN oraz duza aktywnos¢ mitotyczna znamiennie zwiekszaja
ryzyko nawrotu choroby.

Sentinel node biopsy in cutaneous melanoma patients — early results

Introduction. Surgery is the main treatment option for skin melanoma and the treatment results depend on stage.
Most melanomas diagnosed in Poland are > pT1a and therefore sentinel node biopsy (SNB) is needed for accurate
allows for accurate regional (nodal) staging. The aim of this work was to assess early treatment results in skin mela-
noma patients undergoing SNB.

Material and methods. From 2010 to 2012 in the Department of Surgical Oncology, Cancer Center in Krakéw,
115 skin melanoma patients underwent SNB (72 females and 43 males). Selected parameters potentially influencing
survival were analyzed.

Results. In 15 (13%) patients SN was positive. In patients with positive SN melanomas were thicker compared to SN
negative patients (5.16 versus 3.87 mm, p = 0.08). In 23 patients the disease relapsed: distant metastases (n = 17) or
locoregional recurrence (n = 6). In the group with positive SN, recurrence was noted in 8 cases (53%); in the group with
negative SN, recurrence was seen in 15 patients (15%). Recurrent patients were characterised by thicker melanomas
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(7.1 versus 3.53 mm, p =0.03). No evidence of disease survival (Kaplan-Meier) curves were significantly separated for
positive and negative SN groups. Cox analysis was used for prognostic parameters. SN status and mitotic index were
shown to independently influence survival time with no evidence of disease (p = 0.001).

Conclusions. SNB effectively identifies melanoma patients with microscopic regional node metastases. Melanoma
thickness (Breslow) significantly influences the risk for nodal metastases. Presence of nodal metastasis in SN and high
mitotic activity significantly increased the risk of relapse.

Stowa kluczowe: czerniak skdry, biopsja wezta wartowniczego, czynniki rokownicze, nawrét, przezycia bezobjawowe
Key words: cutaneous melanoma, sentinel node biopsy, prognostic factors, recurrence, no evidence of disease survival
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Wstep

Czerniak skory to nowotwor ztosliwy, ktérego gtéwna
metodga leczenia jest operacja. Niestety, od lat zachoro-
walnos$¢ na czerniaka w Polsce systematycznie wzrasta. Na
podstawie danych epidemiologicznych Centrum Onkologii
w Warszawie w 2011 r. rozpoznano w Polsce 2642 nowe
zachorowania na czerniaka skéry, co stanowito okoto 2%
wszystkich nowo rozpoznanych nowotworéw ztosliwych
[1]. Skutecznosc leczenia czerniaka, tak jak wiekszosci nowo-
twordw ztosliwych, jest pochodna odpowiednio wczesnego
rozpoznania. Prowadzone programy edukacyjne (np. aktyw-
nos$¢ Akademii Czerniaka) powodujg wczesniejsze zgtasza-
nie sie chorych do leczenia, co poprawia rokowanie.

Jezeli w momencie rozpoznania czerniaka nie stwier-
dza sie przerzutéw regionalnych (weztowych) i odlegtych,
a miejscowe zaawansowanie czerniaka przekracza pT1a, to
rekomendowanym postepowaniem powinna by¢ biopsja
wezta wartowniczego (sentinel node biopsy — SNB) [2, 3].
Niestety, wiekszos¢ czerniakéw rozpoznawanych w Polsce
ma zaawansowanie miejscowe wyzsze niz pT1a (grubos¢
wg Breslowa > 1 mm lub liczba mitoz = 1/mm? lub obec-
ne mikroskopowe owrzodzenie guza), dlatego znaczacy
odsetek chorych, poza miejscowym wycieciem ogniska
pierwotnego, wymaga SNB. Wiadomo, ze u chorych na czer-
niaka skéry ocena stanu wezta wartowniczego jest jednym
z najsilniejszych czynnikéw prognostycznych [2]. Podsumo-
wanie trwajacej 10 lat obserwacji w ramach badania MSLT
(Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial) wykazato, ze
SNB poprawia przezycia bezobjawowe u chorych na czer-
niaka, natomiast w grupie chorych z przerzutami do weztéw
chtonnych u chorych na czerniaki posredniej grubosci SNB
poprawia przezycia wolne od nowotworu oraz wolne od
odlegtych przerzutow [4].

Celem pracy byfa ocena wczesnych wynikéw leczenia
u chorych na czerniaka skéry poddanych SNB w jednym
osrodku wielodyscyplinarnym.

Materiat i metody

W latach 2010-2012 w Klinice Chirurgii Onkologicznej
Centrum Onkologii w Krakowie wykonano SNB u 115 cho-
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rych na czerniaka skory (72 kobiety i 43 mezczyzn). Wigk-
szos¢ chorych (111) miata wczedniej wycieta zmiane pier-
wotna. U pozostatych 4 chorych rozpoznanie postawiono
w oparciu o badanie wycinka pobranego z duzej zmiany.
Rozktad cechy pT w badanej grupie przedstawia tabelal. Do
SNB standardowo kwalifikowano chorych z cechg > pT1a;
ponadto w badanej grupie chorych poddanych SNB znalazto
sie 3 chorych z cecha pT1a, u ktérych biopsje wezta war-
towniczego wykonano na jednoznaczne zadanie pacjenta.

Umiejscowienie czerniaka byto nastepujace: konczyny
69 chorych (60%), tutdw — 40 (35%), gtowa i szyja — 6 (5%).
Mata liczba czerniakéw umiejscowionych na skérze gtowy
i szyi wynika z faktu ztozonego sptywu chtonki tego obszaru
[3], co byto przyczyna ostroznego kwalifikowania takich
chorych do SNB (w poczatkowym okresie trwania badania).
Sredni wiek pacjentéw wynosit 60 lat (20-87 lat). Srednia
grubos¢ czerniaka — wg klasyfikacji Breslowa — wyniosta
4 mm (mediana 3 mm). Wszystkich chorych — w celu oceny
zaawansowania — poddawano szczegétowemu badaniu kli-
nicznemu, badaniom biochemicznym z krwi oraz badaniom
obrazowym (USG regionalnych grup weztéw chtonnych, RTG
klatki piersiowej i USG jamy brzusznej).

Po wykluczeniu za pomoca oceny klinicznej obecnos¢
regionalnych i odlegtych przerzutéw oraz uzyskaniu pisem-
nej swiadomej zgody, chorych kwalifikowano do SNB. Pro-
cedure wykonywano, podajac $rédskoérnie izotop technetu
(**™Tc) zwigzany z albumina, okoto 2 godziny przed operacja.
Wykonywano dwa wktucia w odlegtosci ok. 1 cm po obu
stronach blizny po wycietej zmianie pierwotnej, nastepnie
wykonywano limfoscyntygrafie oraz badanie SPECT/CT.
Okoto 15 minut przed zabiegiem podawano btekitny barw-
nik (Patentblau). Zabiegi u wiekszosci chorych wykonywano
w znieczuleniu ogélnym. SN lokalizowano za pomoca recz-
nej sondy gamma (Gamma Finder) w korelacji z wynikami
limfoscyntygrafii. U wszystkich chorych z powodzeniem
zlokalizowano SN. Mediana liczby wycietych SN wyniosta 2.
Pacjentéw wypisywano do domu dzier po zabiegu.

Po przebytym leczeniu chorzy byli regularnie kontro-
lowani w Centrum Onkologii w Krakowie. W pierwszych
dwoch latach kontrole wykonywano w odstepach trzymie-



Tabela I. Charakterystyka badanej grupy chorych

Grupa SN + Grupa SN -
Liczba chorych 15 100
Sredni wiek chorych, lata (przedziat) 57,6 (37-85) 60,2 (20-87)
Rozktad ptci:
mezczyzni 7 36
kobiety 8 64
Lokalizacja guza:
konczyna dolna 7 28
konczyna gdérna 1 33
tutow 6 34
gtowa i szyja 1 5
Srednia grubos¢ czerniaka wg klasyfikacji Breslowa, mm 516 3,87
Obecnos¢ owrzodzenia guza:
tak 6 40
nie 8 60
brak danych 1
Srednia aktywnos¢ mitotyczna (liczba mitoz na 1 mm?) 4,01 547
Rozktad cechy T: % %
pTla 0 3
pT1b 0 0 4 7
pT2a 2 25
pT2b 0 13 7 32
pT3a 3 15
pT3b 2 33 14 29
pT4a 3 47 13
pT4b 4 18 31
brak danych 1 7 1 1
Srednia liczba zajetych przez nowotwor weztéw 1,33 (1-4) 0
wartowniczych (przedziat)
Srednie przezycie bez objawéw nowotworu (miesiace)* 14,6 19,1

*okres obserwacji wynidst srednio 22,3 miesiaca

siecznych, a nastepnie — co 6 miesiecy. Standardowo kon-
trole obejmowaty wywiad oraz badanie kliniczne, ponadto
raz w roku wykonywano przeswietlenie klatki piersiowej,
USG jamy brzusznej oraz regionalnych weztéw chtonnych.
W razie podejrzenia nawrotu choroby wykonywano odpo-
wiednie badania dodatkowe.

Wyniki

U 15 (13%) chorych stwierdzono przerzuty czerniaka
w wycietym wezle wartowniczym. W tej grupie u 13 chorych
usunieto odpowiednig grupe weztéw chtonnych (uzupet-
niajaca limfadenektomia); 2 pozostatych chorych odmowito
zgody na dodatkowa operacje. Przerzuty w weztach,,niewar-
towniczych” po wykonanej limfadenektomii stwierdzono
u 2 chorych (15%).

Srednia dtugos¢ obserwacji od SNB wyniosta w badanej
grupie 22,3 miesigca (2-42 miesiecy). Bioragc pod uwage, ze
wiekszo$¢ chorych poddano SNB w okresie do 2 miesiecy
po wycieciu zmiany pierwotnej, mozna przyja¢, ze Srednia
dtugos¢ obserwacji od wyciecia zmiany pierwotnej wynosita
2 lata. Jest to istotne, poniewaz wiekszos¢ nawrotéw w tej
grupie chorych wystepuje w ciaggu dwdch lat [3-5].

U 23 chorych wystapit nawrét choroby w postaci odle-
gtych przerzutéw (17 chorych) lub wznowy lokoregionalnej

(6 chorych). W grupie, w ktérej stwierdzono przerzut w wy-
cietym wezle wartowniczym, do nawrotu doszto u 8 chorych
(53%); w grupie, w ktérej wezet wartowniczy nie zawierat
przerzutu, nawrét stwierdzono u 15 chorych (15%). Nawrot
w regionalnej grupie weztéw chtonnych wsréd pacjentow,
u ktérych wynik badania wycietego wezta wartowniczego
nie ujawnit przerzutu, stwierdzono tylko u 1 chorego (1%).
Stwierdzono, ze chorzy z nawrotem choroby mieli grubsze
czerniaki (7,1 vs 3,53 mm, p = 0,03). Wieksza grubos¢ czer-
niakéw stwierdzono w grupie, w ktérej wezet wartowniczy
zawierat przerzut (5,16 vs 3,87 mm, p = 0,08).

Wykonano analize czasu przezycia bez objawéw nowo-
tworu (no evidence of disease) dla obu grup (ryc. 1) metoda
Kaplana-Meiera. Krzywe poréwnano testem LR (likelihood
ratio test), stwierdzajgc znamienng réznice: czas przezycia bez-
objawowego w grupie bez przerzutu w wartowniczym wezle
chtonnym byt dtuzszy niz w grupie, w ktérej stwierdzono
przerzut w wartowniczym wezle chfonnym (p=0,001; ryc. 1).

Nastepnie wykonano analize niezaleznych czynnikéw
prognostycznych metoda Coxa. Metoda regresji kroko-
wej wybrano model najlepiej opisujacy przezycia bezob-
jawowe (tab. Il). Do modelu weszty dwie zmienne: 1) SN
[HR = 7,807 oznacza, ze pacjenci z SN+ majg w kazdym
czasie niemal 8 razy wieksze ryzyko nawrotu niz pacjenci
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Rycina 1. Krzywe przezycia bezobjawowego wyznaczone metoda
Kaplana-Meiera (pionowe kreski oznaczaja obserwacje uciete; p =0,001)

z SN-] oraz 2) aktywnos$¢ mitotyczna [HR = 1,092 oznacza,
ze wzrost aktywnosci o jedna jednostke podnosi ryzyko na-
wrotu w kazdym czasie 0 9,2%)]. Zmienne, ktére nie osiagnety
istotnosci statystycznej w badanym modelu, to grubos¢
nacieku wg klasyfikacji Breslowa, pte¢, wiek oraz obecnos¢
owrzodzenia.

Dyskusja

SNB jest uznana metoda identyfikacji niemych klinicz-
ne przerzutéw (mikroprzerzutéw) do regionalnych weztéw
chtonnych u chorych na czerniaka skéry. U okoto 20% cho-
rych na niezaawansowanego czerniaka stwierdza sie prze-
rzuty w wycietych wartowniczych weztach chtonnych [3,
6-8]. Odsetek ten w naszej grupie wynidst 13%. Skutecznos¢
identyfikacji weztdw wartowniczych przekracza 98-99% [9];
w analizowanej grupie u wszystkich chorych udato sie ziden-
tyfikowac wezet wartowniczy. W osrodkach dysponujacych
odpowiednim doswiadczeniem fatszywie ujemna identyfika-
cja wezta wartowniczego jest bardzo rzadka. Standardowym
postepowaniem w przypadku obecnosci przerzutu w war-
towniczym wezle chfonnym jest uzupetniajaca limfadenek-
tomia. W analizowanej grupie 2 chorych nie wyrazito zgody
na takie postepowanie pomimo przerzutu w wartowniczym
wezle chtonnym. Przerzut w,niewartowniczym”wezle stwier-
dzono u 2 chorych (15%). Gyorki i wsp. w analizie dotyczacej
czerniakéw skory obszaru gtowy i szyi stwierdzili przerzuty
w weztach niewartowniczych u 22% chorych [3], natomiast

w przypadku innych lokalizacji ogniska pierwotnego zjawisko
to dotyczyto od 8 do 33% chorych [7].

Czas bezobjawowego przezycia w grupie chorych bez
przerzutu w wartowniczym wezle chtfonnym byt znamien-
nie dtuzszy w poréwnaniu z druga grupg (p = 0,001). Sil-
nym czynnikiem rokowniczym dla nawrotu czerniaka jest
stan wezta wartowniczego — w naszej grupie nawrét do-
tknat 53% chorych, u ktérych wezet wartowniczy zawierat
przerzut — w poréwnaniu z 15% chorych bez przerzutu
w tym wezle. Odsetki te sg zblizone do raportowanych w pi-
$miennictwie [5], a wiele analiz potwierdzato, ze stan regio-
nalnych weztéw chtonnych u chorych na czerniaka skory
jest najsilniejszym czynnikiem prognostycznym [4, 7, 9].

Ryzyko nawrotu choroby zalezy od wielkosci ogniska
przerzutu w wezle, jak i od liczby zmienionych przerzutowo
weztéw chfonnych [10, 11]. W naszej analizie nie ocenialismy
rokowniczej roli wielkosci ogniska przerzutu (zbyt mata
grupa), ale potwierdzilismy, ze wieksza grubos¢ czerniaka
zwiekszata ryzyko obecnosci przerzutu w wartowniczym
wezle chtonnym (p = 0,08), a to z kolei wigzato sie z istotnie
statystycznie wiekszym ryzykiem nawrotu (p = 0,03). Ru-
ghani i wsp. w badaniu, ktére objeto 136 chorych na grube
czerniaki (Breslow > 4,0 mm), wskazali na istotng réznice pod
wzgledem prawdopodobienstwa przezycia bez nawrotu
choroby pomiedzy chorymi bez przerzutu w SN a chorymi
z przerzutem w SN (odsetek 5-letnich przezy¢ bez nawrotu
czerniaka wynosit odpowiednio 66% i 27%) [12].

W skonstruowanym przez nas modelu wykazano, ze naj-
silniej na niepowodzenie leczenia wptywat przerzut w war-
towniczym wezle chtonnym (ryzyko nawrotu byto w takim
przypadku 8 razy wieksze) oraz aktywnos¢ mitotyczna (wzrost
aktywnosci mitotycznej o 1 mitoze na 1 mm? wigzat sie ze
zwiekszeniem ryzyka nawrotu czerniaka o blisko 10%). Role
tych dwéch czynnikéw rokowniczych potwierdza biezaca rewi-
zja klasyfikacjiTNM [13, 14]. Aktywnos¢ mitotyczna guza juz od
kilku dekad jest uwazana za silny czynnik prognostyczny czer-
niaka skéry [15, 16]. Dotychczas problemem w poréwnywaniu
réznych grup chorych byt niewystandaryzowany sposéb po-
miaru aktywnosci mitotycznej czerniaka. Obecnie ustalono, ze
raport patologiczny powinien okresla¢ aktywnos¢ mitotyczng
guzaw przeliczeniu na 1 mm?[14]. Thompson i wsp. wykazali,
ze aktywnos¢ mitotyczna czerniaka jest drugim (po grubosci
wg klasyfikacji Breslowa) pod wzgledem znaczenia czynnikiem
rokowniczym. Stwierdzono takze, ze aktywnos¢ mitotyczna
jest wieksza w grubszych i owrzodzonych czerniakach [17].

Tabela Il. Niezalezne zmienne wptywajace na przezycia bez objawéw czerniaka — wieloczynnikowy model Coxa

Zmienna HR 95% przedziat ufnosci dla HR p
SN + 7,807 2,32 26,268 0,001
Aktywnos¢ mitotyczna 1,092 1,037 1,15 0,001

Uwaga: w wieloczynnikowym modelu Coxa istotnosci statystycznej nie osiagnety: grubos¢ nacieku wg klasyfikacji Breslowa, pte¢, wiek oraz obecnos¢ owrzodzenia
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Brak potwierdzenia rokowniczej roli w odniesieniu do
przezy¢ bezobjawowych takich zmiennych jak grubos¢ czer-
niaka wg klasyfikacji Breslowa i obecno$¢ owrzodzenia guza
w naszym badaniu najprawdopodobniej wynikata z ma-
tej liczebnosci grupy. Ponadto spdjnos¢ sposobu pomiaru
grubosci czerniaka wg klasyfikacji Breslowa w naszym ma-
teriale moze budzi¢ watpliwosci, poniewaz zdecydowana
wiekszos$¢ chorych byta pierwotnie poddana operacji poza
naszym osrodkiem (np. u jednego chorego raportowana
grubos$¢ wyniosta 4 cm). Brak rekonsutlacji preparatu hi-
stopatologicznego z zabiegu pierwotnego nalezy uznac za
stabos¢ metodologiczng niniejszej pracy, jednak z drugiej
strony trzeba podkresli¢, ze analizowana populacje tworzy
niewyselekcjonowana, rzeczywista grupa chorych z praktyki
klinicznej osrodka onkologicznego. To z kolei zwieksza prak-
tyczng wage wnioskéw w warunkach lokalnych.

Wynik oceny wartowniczego wezta chtonnego jest jed-
nym z najsilniejszych czynnikéw prognostycznych u chorych
na czerniaka skéry [4, 7]. Ryzyko obecnosci zmian przerzu-
towych w SN rosnie wraz z gruboscia czerniaka, co potwier-
dzono takze w materiale wtasnym. Identyfikacja chorych
z subklinicznymi przerzutami w weztach chtonnych selek-
cjonuje chorych do uzupetniajacej limfadenektomii. By¢
moze wraz z wprowadzaniem nowych lekéw sam wynik
oceny wartowniczego wezta chtonnego bedzie wystarcza-
jacym kryterium do kwalifikacji chorych do celowanego
leczenia farmakologicznego z pominieciem etapu uzupet-
niajacej limfadenektomii; pominiecie tego etapu jest tym
bardziej prawdopodobne, ze juz pojawiaja sie wstepne dane
wskazujace na mozliwos¢ rezygnacji z uzupetniajacej lim-
fadenektomii pomimo potwierdzenia przerzutu czerniaka
w wartowniczym wezle chtonnym [18].

Whioski

Wiasne analizy potwierdzity, ze SNB jest efektywna metoda
identyfikacji chorych na czerniaka z subklinicznymi przerzuta-
mi w regionalnych weztach chfonnych. Ponadto potwierdzili-
Smy, ze grubos¢ czerniaka okreslana wg Breslowa jest istotnym
czynnikiem ryzyka przerzutéw w regionalnych weztach chton-
nych. Wykazalismy, ze obecnos$¢ przerzutu w wartowniczym
wezle chtonnym oraz duza aktywnos¢ mitotyczna znamienne
zwiekszaja ryzyko nawrotu choroby — przerzut w wezle war-
towniczym zwieksza to ryzyko 8-krotnie, zas kazda dodatkowa
mitoza na 1T mm? zwieksza ryzyko o 10%.
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