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Streszczenie

Wprowadzenie: Niniejsza praca skoncentrowana byta na analizie prawdopodobienstwa przezycia i czynnikoéw
prognostycznych u pacjentéw z czerniakiem skéry (CM) poddanych zabiegowi biopsji wezta wartowniczego (SLNB)
Miato to na celu okreslenie podgrup pacjentéw objetych wigkszym ryzykiem nawrotdw oraz pacjentow, w przypadku
ktorych nalezatoby rozwazy¢ przeprowadzenie dodatkowych badan klinicznych.

Metody: W badaniach zostali rowniez uwzglednieni pacjenci z pierwotnym CM, ktorzy w latach 1996 - 2009 zostali
poddani SLNB w Klinice Dermatologii Uniwersytetu Tuebingen w Niemczech. Prawdopodobienstwo przezycia i
czynniki prognostyczne zostaly ocenione za pomocg modelu Kaplana-Meiera oraz wieloczynnikowego modelu
proporcjonalnego ryzyka Coxa.

Wyniki: Analizie poddano 1909 pacjentéw u ktorych przeprowadzono SLNB. Mediana czasu obserwacji wynosita 44
miesigce. Mediana grubosci guza wynosita 1.8mm, owrzodzenie wystapito o 31.8% przypadkow. 5-letni Catkowity
Czas Przezycia (OS) wynosit 90.3% u pacjentéw z ujemnym wynikiem SLNB (IB 96.2%, ITA 87.0%, 1IB 78.1%, 1IC
72.6%). U pacjentow z mikroprzerzutami (stopien I11A/B) wskaznik 5-letniego Czasu Przezycia (OS) wynosit 70.9%
czyli wyraznie mniej w poréwnaniu do stopni I-II. Wieloczynnikowa analiza pozwolita okresli¢ niezalezne od siebie,
istotne czynniki prognostyczne takie jak grubo$¢ guza, owrzodzenie, lokalizacj¢ na ciele, podtyp histopatologiczny oraz
status SLNB.

Whioski: wspotczynniki przezywalnosci pacjentow z pierwotnym CN I - II stopnia okazatly sie by¢ znacznie bardziej
korzystne niz weczesniej wynikato z badan pacjentow z nieoznaczonym weztem wartowniczym. W celu dalszych badan
klinicznych liczebno$¢ proby powinna zosta¢ ustalona za pomocg prawdopodobienstwa przezycia w oparciu o oceng
stopnia zaawansowania wezta wartowniczego.
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Wstep

Biopsja wezta wartowniczego (SLNB) to minimalnie
inwazyjny zabieg o niskim stopniu chorobowosci dla
pacjentow z czerniakiem skory (CM). SLNB pozwala
oceni¢ status regionalnych weztow chtonnych i pomaga w
doktadnej ocenie stopnia zaawansowania nowotworu [1-
3]. W ostatnim dziesiecioleciu SLNB stala si¢ rutynowo
przeprowadzang procedura w wigkszoSci centréw
leczacych czerniaka na calym $wiecie [4-6]. Jest
powszechnie uznang opinig, ze mozliwosé
przeprowadzenia zabiegu SLNB powinna by¢ omawiana i

polecana pacjentom w przypadku obecnos$ci co najmniej
jednego z ponizszych wskazan [1]: (1) ryzyko klinicznie
ukrytych przerzutéw weztowych jest wystarczajace by
uzasadni¢ konieczno$¢ przeprowadzenia tego zabiegu (w
przyblizeniu 10%); (2) informacje prognostyczne
uzyskane dzigki SLNB mialyby duze znaczenie dla
pacjenta i lekarzy prowadzacych; (3) znajomos$¢ stopnia
zaawansowania guza SLN bylaby pomocna w
podejmowaniu decyzji dotyczacych catkowitej
limfadenektomii i terapii dodatkowej;



Tabela 1. Mozliwosci S-letniego calkowitego czasu przezycia (OS) i przezycia bezobjawowego (DFS) w oparciu o

model Kaplana - Meiera u pacjentéw z oznaczonymi weztami wartowniczymi z CM (n=1909).

Czynnik Liczba Cenzorowane | P-wartos$¢ 5- Cenzorowane | P-wartos$¢ S-letnie
prognostyczny | pacjentow (%) w letnie OS [95% (%) w OS [95% (1]
przypadku CI] przypadku
(O] (O]
Grubosé P<0.0001 P<0.001
<1.00 mm 188 (9.8%) 96.8 97.5[94.6, 100] 94.1 96.9 [94.2, 99.6]
1.01 - 2.00 mm 934 (48.9%) 93.9 93.0[90.7, 95.3] 86.6 84.2 [81.3,,87.1]
2.01 - 4.00 mm 565 (29.6%) 86.2 82.8 [78.7, 86.9] 71.9 64.2 [59.7, 68.7]
> 4mm 222 (11.6%) 77.9 68.3 [60.1, 76.5] 61.7 55.3[47.1, 63.5]
Owrzodzenie P<0.0001 P<0.001
brak 1094 (68.2%) 93.3 93.2[91.3,95.1] 87.3 86.2 [83.9, 88.5]
obecne 511 (31.8%) 83.0 75.8[70.9, 80.7] 66.9 57.7[52.5, 62.9]
Umiejscowienie P<0.0001 P<0.001
Glowa i szyja 231 (12.1%) 91.3 88.7 [83.0, 94.4] 79.1 75.5 [68.5, 82.6]
Tutow 729 (38.2%) 87.0 84.3 [81.0, 87.6] 78.1 74.1[66.3, 78.0]
Konczyna gorna | 343 (18.0%) 97.1 95.6 [92.7, 98.5] 91.3 89.2 [85.1, 93.3]
Konczyna dolna | 606 (31.7%) 89.3 88.7 [85.6, 91.8] 76.4 72.6 [68.5, 76.7]
Stopien AJCC p<0.001 p< 0.001
1A 90 (5.3%) 100.0 100.0 95.2 97.2[95.2,99.2]
IB 824 (43.2%) 96.0 96.2 [94.4, 98.0] 90.9 90.3 [89.0,91.6]
A 434 (22.7%) 90.6 87.0[82.9,91.1] 80.6 75.4172.9,77.9]
1B 260 (13.6%) 83.8 78.1[71.2,85.0] 67.7 58.2[54.2, 62.2]
1nc 87 (4.6%) 80.5 72.6 [59.5, 83.9] 59.8 50.7 [43.0, 58.4]
11 A 119 (6.2%) 73.1 72.6 [62.8, 82.4] 53.8 45.9 [40.4, 51.4]
11 B 95 (5.0%) 73.7 65.6 [53.4, 77.8] 54.7 44.9[38.7,51.1]
Wiek P =10.035 P =0.001
<=45 lat 531 (27.8%) 92.1 92.0[89.3,94.7] 84.0 82.6[78.9, 86.3]
46-60 lat 529 (27.7%) 87.7 86.3 [82.8, 89.8] 78.8 76.8 [72.7, 80.9]
61-70 lat 454 (23.8%) 88.1 85.0[80.7, 89.3] 78.0 73.7 [68.8, 78.6]
>70 lat 395 (20.7%) 92.7 88.0[83.1, 92.9] 79.0 70.2 [64.1, 76.3]
Pleé P =0.068 P=0.135
Meska 1012 (53.0%) 88.8 86.2 [79.6, 93.0] 78.8 74.6 [74.5, 77.9]
zenska 897(47.0%) 91.4 89.5[87.0, 92.0] 81.6 78.0 [74.7, 81.3]
Poziom P<0.0001 P<0.001
Zaawansowania
wg. Clarka
Poziom II 12 (0.7%) 100.0 100.0 91.7 85.7[80.7, 88.2]
Poziom III 209 (12.6%) 95.7 93.1[91.0,95.1] 89.0 88.2[83.3,93.1]
Poziom IV 1350 (81.4%) 90.8 89.1 [88.0, 90.2] 80.6 76.9 [76.8, 79.6]
Poziom V 88 (5.3%) 75.0 82.3[79.1, 85.5] 60.2 55.1[43.0, 67.2]
Podtyp P<0.001 P<0.001
histologiczny
SSM 993 (54.6%) 90.2 91.0[89.9,92.1] 82.6 80.6 [79.5, 81.7]
NM 437(24.0%) 86.2 82.9[79.7, 82.3] 74.8 69.1[66.4, 71.8]
LMN 81 (4.5%) 96.3 95.2[69.5, 79.1] 88.9 86.2 [81.4,91.0]
ALM 150 (8.2%) 81.3 74.3[92.5,97.9] 65.3 56.2[51.2,61.7]
Inny 158 (8.7%) 95.6 93.2 [87.9, 98.5] 89.2 83.8[76.2,91.4]
Status SLNB P<0.001 P<0.001
ujemny 1697 (88.9%) 92.0 90.3 [88.5,92.1] 83.3 80.6 [78.2, 83.0]
dodatni 212 (11.1%) 74.5 70.9 [63.3, 78.5] 54.2 46.0 [38.0, 54.1]

SD= Odchylenie standardowe; IQR=Przedziat Mi¢dzykwartylowy; SSM=czerniak szerzacy si¢ powierzchownie' NM=czerniak guzkowy,
LMM=czerniak z plamy soczewicowatej, ALM=Czerniak umiejscowiony na konczynach wychodzacy z plam soczewicowatych;

AJCC=Amerykanskie Towarzystwo do Walki z Rakiem.
doi:10.1371/journal.pone.0029791.t001
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Rycina 1. Przezycie u pacjentow z oznaczonymi wezlami wartowniczymi a) catkowity czas przezycia wedlug grubosci guza pierwotnego
(p<0.001). b)Przezycie bezobjawowe wedlug grubosci guza (p<0.001). c)Catkowity czas przezycia u pacjentdow z i bez owrzodzeniem guzow
pierwotnych (p<0.001). d) Przezycie bezobjawowe u pacjentéw z i bez owrzodzeniem guzéw pierwotnych (<0.001). e) Catkowity czas przezycia na
podstawie stopnia zaawansowania guza pierwotnego wedlug AJCC (p<0.001).
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(4) informacja dotyczgca stanu wezta jest istotna do
prowadzenia badan klinicznych w przypadku, gdy pacjent
jest nimi zainteresowany; i / lub (5) ryzyko zwigzane z
przeprowadzeniem SLNB sa dopuszczalne dla lekarza i
pacjenta [7]. SLNB jest uwazana za zabieg o duzym
znaczeniu dla pacjentow z CM poniewaz umozliwia
oceng stopnia zaawansowania regionalnych weztow
chtonnych przy niskiej chorobowosci [5,8].
Dhugoterminowe badania kontrolne pacjentdw z ujemnym
wynikiem SLNB potwierdzily doktadno$¢ oceny stopnia
zaawansowania wezla za pomocg procedury SLNB.
Wisrod pacjentow tych zostal odnotowany wyzszy odsetek
przezy¢ w porownaniu do pacjentow z wynikiem
dodatnim,  odnotowano takze mniej nawrotéw
regionalnych w oznaczonych  okolicach, w ktérych
wykryto wezty chlonne [3]. Wérdd pacjentow u ktérych
przeprowadzono SLNB nawroty wezlowe wystepuja
stosunkowo rzadziej, jednakze do tej pory czestotliwo$é
nawrotow zostata zbadana jedynie w kilku przypadkach, z
ktorych u kilku przeprowadzone badania kontrolne byly

stosunkowo ograniczone [4, 9 - 14]. Poniewaz
wystepowanie  mikroprzerzutow ~ weztowych  jest
najwazniejszym  czynnikiem prognostycznym  [5],

pacjenci sg zainteresowani uzyskaniem informacji na ten
temat, gdyz daje ona mozliwo$¢ podjecia nowych
sposobow leczenia bedacych wcigz na etapie badan
klinicznych oraz podjecia Swiadomej decyzji w kwestii
zabiegu calkowitej limfadenektomii oraz terapii
towarzyszacej. Ponadto, informacje uzyskane dzigki
pacjentom z dodatnim SN mogg by¢ wykorzystane w celu
udzielenia pacjentom wskazowek dotyczacych zapisania
si¢ na proby kliniczne oraz jako podstawa do omawiania
sposobu badan pacjenta i regulaminu badan kontrolnych
[15].

Na chwile obecng ilos¢ danych dotyczacych
prawdopodobienstwa  przezycia  oraz  czynnikow
prognozujagcych u pacjentow po zabiegu SLNB jest
stosunkowo niewielka. W celu walidacji klasyfikacji
opracowanej przez AJCC Blach i jego wspotpracownicy
dokonali ewaluacji pacjentow z 1 / III stopniem CM u
ktorych stwierdzono wynik weztow chtonnych klinicznie
ujemny [16].

U czeSci pacjentow ocena stopnia zaawansowania
nowotworu zostata przeprowadzona za pomocg procedury
SLNB i jedynie kilka kohort pacjentéw z czerniakiem
poddanych zostalo dlugoterminowej obserwacji po
uzyskaniu ujemnego wyniku SLNB. Celem tego badania
bylo oszacowanie mozliwosci przezycia i czynnikow
prognostycznych 1909 pacjentow z CM u ktorych
przeprowadzono procedur¢ SLNB majgca za zadanie
zdefiniowanie grup pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem
nawrotow, u ktorych nalezaloby rozwazy¢ koniecznosé
przeprowadzenia dodatkowych badan klinicznych i
poddanie doktadniejszej obserwacji.

Metody

Badanie zostalo  przeprowadzone u  pacjentéw
z czerniakiem skory (CM) zdiagnozowanym i leczonym
w Klinice Dermatologii Uniwersytetu Tuebingen

w Niemczech. U pacjentéw objetych programem
zdiagnozowano inwazyjng odmiang¢ pierwotnego CM
(poziom wg Clarka II lub wyzszy) w okresie od 1
stycznia 1996 roku do 30 czerwca 2009 roku. Wszyscy
pacjenci  przedtozyli pisemng zgode (Informacije
Pomocnicze S1), miejscowy komitet ds. etyki nie miat
zadnych obiekcji (Informacje Pomocnicze S2). Biopsja
weztow  wartowniczych w  Klinice  Dermatologii
Uniwersytetu w Tuebingen w Niemczech zostata po raz
pierwszy przeprowadzona w styczniu 1996 roku i od tej
pory jest to zabieg przeprowadzany rutynowo przez
czterech  chirurgéw-dermatologobw  u  wszystkich
pacjentéw z CM z guzem o grubo$cil.00mm lub wiece;j.
Procedura SLNB zostala rowniez przeprowadzona u 101
pacientbw z mniejszymi guzkami w przypadku
wystgpienia dodatkowych niekorzystnych czynnikéw
prognostycznych tj. poziom zaawansowania IV- V |
owrzodzenie lub regresja nowotworu.

Zgodnie z zaleceniami Niemieckiego Towarzystwa
Dermatologicznego przeprowadzono obserwacje Ww
postaci badan przedmiotowych co trzy miesigce od 1 roku
do 5 lat po zdiagnozowaniu nowotworu pierwotnego, dwa
razy do roku w 6 - 10 roku i odpowiednio dwa razy do
roku badanie ultrasonograficzne wezta chtonnego i raz w
roku badanie krwi [17]. Lokalizacja czerniaka
pierwotnego zostala podzielona na pieé obszaréow
anatomicznych: glowa ze skoérg glowy i szyjg, przednia
cze$¢ tulowia, tylna cze$¢ tutowia, konczyny gorne i
dolne. Badanie histopatologiczne weziéw wartowniczych
zostalo przeprowadzone w oparciu o cztery wycinki
seryjne wykonane na kazdym z dwoch pieter. Wycinki z
kazdego poziomu zostaly zabarwione metodg H&E oraz
immunohistochemiczng na obecno$¢ biatka S-100, HMB-
45 i Melan-A. Udokumentowano raporty
odpowiedzialnych za tg procedure dermatologow-
histopatologow. Zgodnie z klasyfikacja czerniaka wg
2002 AJCC nie uznano za dodatnie zabiegow SLNB
podczas  ktorych  wykryto  obecno$¢  dodatnich
izolowanych komorek nowotworowych Iub
mikroprzerzuty <0.1mm [18].

Nawroty, ktore wystgpily podczas obserwacji zostaty
rozpoznane jako  przerzuty miejscowo-regionalne
(przerzuty satelitarne/in-transit), przerzuty do
regionalnych wezlow chlonnych 1 przerzuty odlegle.
Analizie poddano przerzuty miejscowo-regionalne,
weztowe 1 odlegte. Przerzut satelitarny zostal okreslony
jako nawrdt w najblizszym otoczeniu czerniaka 2cm od
krawedzi szerokiego cigcia. Przerzut in-transit zostat
okreslony jako przerzut podskéorny od 2 cm do miejsca
lokalizacji  pierwszego wezla. Niniejsza analiza
uwzglednita tylko pierwszy rodzaj nawrotu. Za fatszywie-
ujemne wyniki SNB uznano zabiegi podczas ktérych
pierwsze badanie histopatologiczne dato wynik ujemny,
jednak u pacjentow wystagpit nawrét nowotworu w
obszarze wezta chlonnego. Wyniki SNB pacjentow, u
ktorych nastgpit nawrét nowotworu satelitarny lub in-
transit po ktorym wystgpit nawrét w obrebie wezta
regionalnego nie zostaly uznane za falszywie-ujemne na
podstawie zalozenia, ze choroba nie mogla by¢ obecna w
weztach regionalnych w czasie przeprowadzania biopsji.



Analiza statystyczna

Analizy statystyczne zostaly przeprowadzone przy
uzyciu oprogramowania statystycznego SPSS 19
(PASW, IBM SPSS, Chicago, IL, USA). Zmienne
numeryczne zostaly opisane za pomocg warto$ci
sredniej 1 odchylenia standardowego (SD) w przypadku
dystrybucji zblizonej do normalnej lub wartoSci
Sredniej i1 zakresu miedzykwartylowego (IQR) w
przypadku odchylen. Proporcje przedstawiono z 95%
przedziatem ufhosci (95%-CI).

Do obliczenia czasu obserwacji w przypadku typowego
dla czerniaka catkowitego czasu przezycia(OS) i daty
pierwszego nawrotu w  przypadku przezycia
bezobjawowego (DFS) wykorzystano odpowiednio
czas pomigdzy pierwszym wycigciem histologicznie
zdiagnozowanego CM 1 dat¢ ostatniej wizyty
kontrolnej lub date zgonu. Za "przypadki" uznano tylko
zgony na skutek CM (zgony typowe dla czerniaka). W
przypadku gdy $miertelno$¢ i przyczyna zgonu nie
zostaty wyraznie odnotowane systematycznie zwracano
sie do urzedow stanu cywilnego. Prawdopodobienstwo
przezycia przy 97%-CI zostalo obliczone zgodnie z
metoda Kaplana-Meiera i poréwnane ze statystykami
testu log-rank. Aby oceni¢ znaczace, niezalezne
czynniki prognostyczne wykorzystano
wieloczynnikowy model proporcjonalnego ryzyka
Coxa. Taki sam model otrzymano po przeprowadzeniu
procedur etapowych w jedng i drugg stron¢ w obrebie
procesu analizy wieloczynnikowej. Wyniki modelu
proporcjonalnego ryzyka Coxa =zostaly okreSlone
mianem ryzyka wzglednego (wspotczynniki ryzyka)
przy 95%-CI 1 p-wartosciach. Podczas analizy p-
wartosci mniejsze niz 0.05 zostaly uznane za
statystycznie istotne.

Wyniki
Wybdr pacjentow

Od stycznia 1996 roku do czerwca 2009 w Klinice
Dermatologii w  Tuebingen @ w  Niemczech
udokumentowano 6.028 przypadkdéw pacjentow ze
zdiagnozowanym czerniakiem skory. Wykluczono
pacjentdw w zaawansowanym stadium choroby, z
nieokreSlonym ogniskiem nowotworu pierwotnego lub
czerniakiem pozaskornym (n=660), pacjentow bez
SLNB (n=3.330) oraz pacjentéw z okresem obserwaciji
krétszym niz 3 miesigce (n=129). Obecna kohorta
sktadata si¢ z 1909 pacjentéw u ktoérych oszacowano
stopien zaawansowania po przeprowadzeniu zabiegu
SLNB, z tego 1697 (88.9%) z wynikiem ujemnym i
212 (11.1%) z wynikiem dodatnim. Sposréd 1697
pacjentow z ujemnym wynikiem SLNB u 99 (5.8%)
grubo$¢ nowotworu wynosita mniej niz 1.00mm
podczas gdy u dwodch (0.0%) z 212 pacjentow z
dodatnim wynikiem SLNB grubo$¢ nowotworu
wynosita ponizej Imm. Przed przystgpieniem do
zabiegu SLNB pacjenci zostali poddani badaniom
przedmiotowym oraz badaniu ultrasonograficznemu
wezta chlonnego. Jesli badania te sugerowaty
mozliwo$¢ wystapienia przerzutow wyniki te zostaty
uznane za makroprzerzuty poniewaz zostaly wykryte
za pomocg metod klinicznych i pacjenci ci nie zostali
ujeci w niniejszej analizie.

Opis proby

Grupa 1909 pacjentow z CM u  ktorych
przeprowadzono zabieg SLNB sktadata si¢ z 53.0%
mezczyzn i 47.0% kobiet. Sredni wiek podczas
diagnozy wynosit 55.9 lat (SD+/- 16.1), S$rednia
grubos¢ guza wynosita 1.80 mm (IQR=[1.2, 2.8]).
Owrzodzenie wystagpito w przypadku 31.8% zmian
patologicznych (Tabela 1). Lacznie procent pacjentow
z nawrotami wyniost 20.2% (N=385), 35.1% z
pierwszych nawrotow stanowity przerzuty
satelitarne/in-transit  (N=135), 30.9% regionalne
przerzuty weztowe (N=119) a 34.0% przerzuty odlegle
(N=131). Jesli przerzuty pojawialy si¢ rownoczesniec w
innym miejscu za przerzut pierwszy uznawano przerzut
0 najgorszym rokowaniu.

Odsetek falszywie ujemnych SLN dla calej serii
wyniost 13.1%
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Rycina 2. Calkowity czas przezycia w réznych stopniach zaawansowania nowotworu pierwotnego zgodnie z klasyfikacja AJCC 2009
a)Catkowity czas przezycia u pacjentéw z IIIA stopniem zaawansowania CM. b) Catkowity czas przezycia u pacjentow z IB-II C stopniem CM. ¢)
Catkowity czas przezycia u pacjentow z IB-IIIA stopniem zaawansowania. d) Catkowity czas przezycia u pacjentow z ITA-IIIA stopniem
zaawansowania CM.
doi:10.1371/journal.pone.0029791.g002



Zgon z powodu choroby wystapit u 10% pacjentow
(n=190; 95% CI=8.7, 11.4). Informacje uzyskane
podczas 5-letniego lub dluzszego okresu obserwacji
pacjenta byly dostepne w przypadku 35.3% pacjentow,
52% pacjentow zostalo zdiagnozowanych po roku
2004 i w momencie przeprowadzania niniejszej analizy
nie uptyngl jeszcze pigcioletni okres obserwacji.
Mediana OS dla calej grupy pacjentow wyniosta 44
miesigce (IQR=21.74); podczas gdy mediana DFS
wyniosta 38 miesiecy (IQR=15.68).

Czynniki prognostyczne dla pacjentow, u
ktorych przeprowadzono zabieg SLNB

Za znaczace czynniki prognostyczne uznaje si¢ analize
catkowitego przezycia z okresleniem wieku pacjentow
(p=0.035)/analysis of OS indentified age/, grubos¢
guza (p<0.001), lokalizacja nowotworu (p=0.001),
owrzodzenie (p<0.001), stopien inwazyjnosci wg
Clarka (p<0.001), podtyp histologiczny (p<0.001) i
status SLNB (p<0.001) (patrz Tabla 1 i Rycina la-f).

Tabela 2. Pigcio i 10-letni okres przezycia typowy dla czerniaka u
pacjentow z czerniakiem skory ze zmianami nowotworowymi wezta
wartowniczego (n1=1909) w liczbie 27,000 stopien I/Il i 2,587 stopien
IIIA/B pordéwnanych do pacjentow opisanych przez Balcha et al. [15,
18].

Stopien 5-letni 10-letni OS
(O]
Balch Obecne Balch Obecne
Badanie Badanie
1B brak 96% brak 89.5%
Tlb 85%
T2 80%
A 79- 87.0% | brak 79.2%
82%
1B 68- 78.1% | brak 64.3%
71%
1c 53% 72.6% | brak 66.0%
Mikroprzerzuty | 67% 70.9% | brak 53.9%
1A 78% 72.6% | brak 56.4%
11IB 59% 65.6% | brak 52.8%

Podobne wyniki uzyskano w przypadku analizy DFS
dla wieku (p=0.001), grubos¢ guza (p<0.001),
lokalizacja (p<0.001), owrzodzenie (p<0.001), stopien
inwazyjnosci  wg  Clarka  (p<0.001), podtyp
histologiczny (p<0.001) 1 status SLNB (p<0.001)
(Patrz Tabela A).

S-letnie  prawdopodobienstwo przezywalnosci w
przypadku czerniaka wyniosto 90.3% (95% CI: 88.5;
92.1) u pacjentow z ujemnym wynikiem weztow i
70.9% (95% CI: 63.3, 78.5, p<0.001) u pacjentéw z
dodatnim wynikiem weztéw (patrz Tabela 1, Rycina
2a-d). 5-letni okres przezycia bezobjawowego (DFS) w
przypadku pacjentow po zabiegu SLNB z wynikiem
ujemnym wyniost 80.6% (95%CI: 78.2, 83.0) a w
przypadku pacjentow z wynikiem SLNB dodatnim
46.0% (95% CI: 38.0, 54.1).

Po przeanalizowaniu stopni zaawansowania wg AJCC
2009 nie stwierdzono zadnej znaczacej roznicy w
przypadku OS w stopniach IB-IIC w poréwnaniu do
IB-IIIA, 5-letni OS wyniost odpowiednio 89.7% i
88.5%, jak pokazano na rycinach 2b-c. U pacjentéw z
IIC stopniem zaawansowania S-letni OS byt podobny
do OS u pacjentow stopnia I1IA (72.6%), DFS wynosit
odpowiednio 50.7 i 45.9%, patrz Tabela 1. Tabela 2
przedstawia poréwnanie wynikow niniejszego badania
z wynikami badania przeprowadzonego przez Balcha et
al. [15].

Wieloczynnikowa analiza proporcjonalnego ryzyka
Coxa pozwolita okresli¢ niezalezne, istotne czynniki
prognostyczne bezobjawowego przezycia w przypadku
czerniaka a mianowicie grubo$¢ guza, owrzodzenie,
lokalizacj¢ nowotworu, podtyp histologiczny i status
SLNB, patrz Tabela 3. W przypadku guzéw o grubosci
>4 mm wzgledne ryzyko $mierci z powodu CM byto
podwyzszone (5.2, 95%: 2.1, 12.7) w porownaniu do
CM o grubosci < 1.0 mm (p<0.001, Tabela 3).
Prawdopodobienstwo $mierci z powodu czerniaka u
pacjentow o dodatnim wyniku SLNB bylo o 2.3
(95%CI: 1.6, 3.1) raza wyzsze niz u pacjentow z
wynikiem ujemnym (p<0.001). Wiek, pte¢ i poziom
zaawansowania nowotworu wg Clarka nie uznano za
niezalezne istotne czynniki prognostyczne catkowitego
i bezobjawowego czasu przezycia.

Omowienie

W ciggu ostatnich dwudziestu lat biopsja wezta
wartowniczego stata si¢ standardowa procedurg oceny
stopnia zaawansowania nowotworu u pacjentow z
pierwotnym CM i klinicznie niezmienionymi weztami
chlonnymi. Gdyby zabieg SLNB nie wchodzit w
zakres czynno$ci podczas opieki nad pacjentem z CM
pacjent moglby nie zosta¢ uznanym za nadajacego si¢
do prob klinicznych [1]. Wylaczenie go z prob
klinicznych nie tylko zwolnitoby prace nad rozwojem
bardziej efektywnych terapii ale mogloby réwniez
dziala¢ na niekorzy$¢ pacjenta uniemozliwiajac mu
otrzymanie odpowiedniej terapii.



Tabela 3. Czynniki prognostyczne przezycia catkowitego (OS) i bezobjawowego (DFS) u pacjentow z CM wezta wartowniczego (n=1909). Wyniki

wieloczynnikowej analizy proporcjonalnego ryzyka Coxa.

os*

‘ DFS*

Czynnik RR 95%CI p-warto$¢

prognostyczny

RR 95%CI p-warto$¢

Grubos¢ guza <0.001

<0.001

<1.0mm 1

1.01-2.0mm 1.6 0.69, 3.8

2.1 1.1,3.8

2.01-4.0mm 3.1 1.3,72

3.8 20,72

>4.0mm 52 2.1,12.7

5.7 3.0,11.1

Owrzodzenie* <0.001

<0.001

Brak 1

Obecne 2.1 1.5,3.0

22 1.7,2.9

Umiejscowienie <0.001

<0.001

Konczyna gorna 1

Gtlowa i szyja 3.8 1.7,83

3.1 1.9,5.0

Konczyna dolna 2.5 1.3,49

2.4 1.6, 3.6

Tutow 4.9 2.5,9.6

2.9 19,43

Status SLNB <0.001

<0.001

Ujemny 1

Dodatni 2.3 1.6, 3.1

2.3 1.8,3.0

Podtyp =0.034
histologiczny**

=0.014

SSM 1

NM 1.1 0.73, 1.5

0.82 0.63, 1.1

LMM 0.72 0.20, 2.5

0.56 0.26, 1.2

ALM 22 1.3,3.7

1.3 091, 1.9

Inny 0.64 0.29, 1.4

0.54 0.32,0.91

Ple¢ =0.422

=0.639

Wiek =0.166

=0.133

Poziom =0.823
zaawansowania
wg Clarka

=0.747

RR=wskaznik ryzyka; 95% CI = 95% przedziat ufhosci

* Dostosowano do 304 brakujgcych wartosci; Dostosowano do 90 brakujacych wartosci;
# wskaznik przezywalnosci typowej dla czerniaka zostat dostosowany do odchylen spowodowanych wiekiem i plcig
## wskaznik przezywalnoSci bezobjawowej zostat dostosowany do odchylen zwigzanych z wiekiem

Celem niniejszego badania bylo oszacowanie
prawdopodobienstwa  przezycia 1 czynnikow
prognostycznych u 1909 pacjentéw z CM po zabiegu
SLNB. Do tej pory opublikowano informacje
dotyczace zaledwie kilku kohort pacjentow z
pierwotnym CM i pelng oceng stopnia zaawansowania
za pomocg procedury SLNB [2, 12, 13, 19]. U
wickszosci  opublikowanych  kohort u  ktérych
przeprowadzono analiz¢ przezywalno$ci ocena stopnia
zaawansowania nowotworu w wezlach chtonnych byta
albo niepelna albo nie byto mozliwosci poréwnania jej
z obecnymi wynikami [3,16,19]. W poréwnaniu z
weczesniej opublikowanymi kohortami u ktérych ocena
stopnia zaawansowania byla niepelna [18] nasze
badania przedstawiajg wicksze prawdopodobienstwo

przezycia. Dodatkowo oszacowalismy
prawdopodobienstwo przezycia u grup pacjentow o
roznym  stopniu  zaawansowania , u  ktorych

wystepowato zwigkszone ryzyko nawrotéw i ktorzy
mogliby si¢ kwalifikowa¢ do terapii wspomagajace;.

Dane zwigzane z prawdopodobienstwem przezycia,
konkretnie okreslone dla  danego stopnia
zaawansowania, moga by¢ uzyteczne do obliczania
wielkoéci proby podczas dalszych badan nad
czerniakiem. W Kklasyfikacji stopnia zaawansowania
2009 AJCC Balch i jego wspotpracownicy przebadali
27000 pacjentow z CM w stopniu I/IT i 2313 w stopniu
III oraz przeanalizowali dane z obserwacji pochodzace
z bazy danych AJCC dot. oceny stopnia
zaawansowania czerniaka. Dla 27000 pacjentow z CM
pierwotnym I/Il stopnia najbardziej dominujgcymi
czynnikami prognostycznymi byly grubo$¢ guza,
wskaznik mitotyczny i owrzodzenie.

Poréwnujgc wyniki Bacha et al. [18] do wynikow
niniejszego badania u naszych pacjentow odnotowano
zaawansowane prawdopodobienstwo 5-/10-letniego
przezycia, patrz Tabela 2. Rozbieznosci te oraz wyzsze
prawdopodobienstwo przezycia dla stopnia IB-IIC w
naszej analizie moze by¢ spowodowane faktem, ze
opublikowane przez Balcha et al [18] dane dotyczace



27000 pacjentow w I/II stopniu zaawansowania moga
obejmowaé rowniez pacjentow, ktorzy nie zostali
poddani zabiegowi SLNB, w zwigzku z czym ich
wyniki nie byly prawdziwie ujemne pod katem mikro-
przerzutow [18]. Rozbieznosci pomigdzy naszymi
wynikami i wynikami Balch'a sg najwigksze zwtaszcza
w stopniach IIB-IIC (Tabela 2). Jednakze wérdd 27000
przebadanych pacjentow stopnia I1IB-IIC ryzyko
wystapienia nierozpoznanych mikroprzerzutow byto
najwyzsze [18].

W ostatnich latach opublikowano kilka prac na temat
czynnikow prognostycznych czerniaka pierwotnego u
pacjentow z ujemnym wynikiem SLNB [3,18,19],
ktore potwierdzily znaczenie wpltywu grubosci guza
i owrzodzenia. Yee et al. okreslit podobny 5-letni OS
wynoszacy 90% dla wszystkich pacjentéw z ujemnym
wynikiem SLNB oraz wahajacy si¢ od 78% do 94% dla
pacjentow z lub bez owrzodzen co stanowi wynik
niemalze identyczny do naszych wynikow (Tabela
la,b) [3]. W badaniu tym SLNB stwierdzajgce
obecnos¢ izolowanych dodatnich komorek
nowotworowych lub mikroprzerzutéw < 0.lmm nie
zostaty uznane za dodatnie. Jest to zgodne z ostatnio
opublikowang pracg grupy Eggermonta [20]. W
badaniu tym van der Ploeg et al przebadali 1,080
pacjentow; dla 91% pacjentéw z mikroprzerzutami o
srednicy <0.1mm 5-letni OS okazat si¢ by¢ podobny do
OS pacjentéow z ujemnym wynikiem SLNB. Wyniki te
sa zgodne z niniejszg analiza [20]. 5-letni OS dla
pacjentow z mikroprzerzutami od 0.1 do 1.0mm
wynosit 74% [20] czyli podobnie jak w przypadku
pacjentow ze stopniem IIIA w naszej pracy (72.6%).
Owrzodzenie pozostaje drugim pod wzgledem
znaczenia czynnikiem prognostycznym zwigzanym z
nizsza przezywalnoscia [7,15,16,18]. Wspolczynniki
przezywalnosci pacjentow u ktorych stwierdzono
owrzodzenie CM wczesniej okazaty si¢ by¢ zblizone
do wspotczynnikéw pacjentdow z CM o grubosci
nowotworu wickszej o jeden stopien, u ktorych nie
stwierdzono owrzodzenia [15, 18]. Jest to zgodne z
naszymi wynikami, ktére udowodnity, ze owrzodzenie
jest niezaleznym, istotnym czynnikiem
prognostycznym w przypadku pierwotnego CM i w
odniesieniu do calej grupy pacjentow, u ktorych
okreslono stopien zaawansowania nowotworu za
pomoca zabiegu SLNB (Tabele 1, 3 i Rycina 1c,d).

W naszej grupie pacjentow z dodatnim i ujemnym
wynikiem SLNB za pomoca analizy wieloczynnikowe;j
okreslono niezalezne, istotne czynniki prognostyczne
dla DFS i OS takie jak status SLNB, grubos$¢ guza,
owrzodzenie, podtyp histologiczny i umiejscowienie.
Rodzaj podtypu histologicznego i miejsce lokalizacji
mogg stanowi¢ zrdédto informacji niezbgdnych do
okreslenia  podgrup do  badan  klinicznych.
Udowodniono, ze status SLN jest wysoce istotnym
czynnikiem  prognostycznym z  S-letnim  OS
wynoszacym 90.3% w przypadku ujemnego wyniku
SLNB i 70.9% w przypadku SLNB z wynikiem
dodatnim. Liczne publikacje [3,4,12,13] potwierdzaja
wplyw statusu SLN, grubo$ci guza i owrzodzenia na

DFS i OS. Dodatkowo odnotowano, ze podtyp
histologiczny jest kolejnym istotnym niezaleznym
czynnikiem prognostycznym [21,22]dla OS i1 DFS.
Badania pacjentéw z ujemnym wynikiem SLNB nie
potwierdzilty tego wyniku [3]. U pacjentow z III
stopniem  zaawansowania  choroby  lokalizacja
nowotworu okazata si¢ by¢ kolejnym czynnikiem
prognostycznym [15].

Jedynym ograniczeniem niniejszej pracy jest brak
informacji na temat wskaznika mitotycznego. Do
stycznia 2010 roku nie okreSlono w Niemczech
wskaznika mitotycznego czerniaka pierwotnego.
Jednakze oczekujemy, Ze ograniczenie to miatoby w
sposob znaczacy wplywa¢ na nasze wyniki. Przy
pozytywnym wskazniku mitotycznym wzrasta stopien
zaawansowania pacjentdw z guzem o gruboSci ponizej
1.0mm co byloby wtedy sklasyfikowane jako stopien
IB zamiast IA. W naszej grupie badawczej liczba
pacjentéow z guzem o grubo$ci mniejszej niz Imm byta
mata 953%) w zwigzku z czym nie jest
prawdopodobna znaczgca zmiana wartosci OS i DFS.

Whioski

Celem  niniejszej pracy bylo  oszacowanie
prawdopodobienstwa  przezycia 1 czynnikow
prognostycznych 1909 pacjentow z CM u ktérych
przeprowadzono  zabieg SLNB. Pigcioletnie
wspolczynniki przezywalnosci dla roéznych podgrup
nadajacych si¢ do leczenia wspomagajacego okazaty
si¢ by¢ dos¢ korzystne (pigcioletni Calkowity Czas
Przezycia (OS) wynoszacy 89.7% w przypadku stopnia
IB-IIC, 88.4% w stopniach IB-IIIA, 81.1% w stopniach
ITA-IIIA, 68.8% w stopniach IIIA/B. Rokowania dla
pacjentow z pierwotnym CM bez mikroprzerzutéw w
SLNB wydaja si¢ by¢ bardziej korzystne niz wczesniej
uwazano. Sugeruje si¢, ze gtdowna przyczyna lezy w
wykluczeniu ze stopni I -II pacjentow z weztem
wartowniczym  dodatnim.  Istnieje = konieczno$¢
dostosowania  obliczen  wielkoSci  préby  do
prawdopodobienstwa  przezycia, jak jest ono
sklasyfikowane zgodnie 2z obecnie aktualnym
systemem stopniowania AJCC.
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