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WPROWADZENIE

Czerniaki skory sg zlo§liwymi nowotworami wywo-
dzacymi sie z neuroektodermalnych komérek melano-
cytarnych. W Polsce czerniaki wystepuja wzglednie
rzadko — standaryzowany wspo6lczynnik zachorowalno-
$ci wynosi okolo 4/100 000, co odpowiada w ostatnich
latach okolo 2200 zachorowaniom rocznie (okoto 1000
u mezezyzn i okolo 1200 u kobiet). Czerniaki sa jednak
nowotworami o najwiekszej dynamice wzrostu liczby
zachorowan. W naszym kraju w latach 1982-2002 licz-
ba zachorowan zwiekszyla sie niemal trzykrotnie. Me-
diana wieku zachorowania jest podobna dla obu plci
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i wynosi 51 lat. Standaryzowane wspolczynniki umieral-
noSci osiggaja warto$ci 2/100 000 u mezczyzn
11,2/100 000 u kobiet, co odpowiada w ostatnich latach
500 1 400 zgonom rocznie z powodu czerniaka [1].

Za najistotniejsze czynniki zwiekszonego ryzyka za-
chorowania uznaje sie: intensywne dzialanie promie-
niowania ultrafioletowego naturalnego (promienie sto-
neczne) i sztucznego (np. 16zka opalajace, solaria), stale
draznienie mechaniczne lub chemiczne, mata zawarto$¢
barwnika w skorze oraz predyspozycje genetyczne
(np. rodzinny zesp6l znamion atypowych, ang. familial
atypical mole syndrome — FAMS).
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Mozliwa ze wzgledu na lokalizacje wezesna identyfi-
kacja ogniska pierwotnego (mikrostopniowanie I
— biopsja wycinajaca zmiany pierwotnej) i przerzutow
do regionalnych wezléw chlonnych (mikrostopniowanie IT
— biopsja wezléw wartowniczych) stwarza unikalng
mozliwo$¢ wyleczenia czerniaka skory.

W chwili rozpoznania u okoto 80% chorych czerniak
skory ma charakter zmiany miejscowej, podczas gdy
stadium regionalnego zaawansowania i uogblnienia wy-
stepuje pierwotnie jedynie u odpowiednio okolo 151 5%
cierpiacych na ten nowotwor. Postepy w leczeniu uzu-
peliajacym oraz paliatywnym u chorych na uogdlnio-
nego czerniaka skory sa nadal niezadowalajgce. Wskaz-
niki piecioletnich przezy¢ wynosza we wczesnych
postaciach czerniaka 60—90% oraz 20-70% i 5-10%
w stadium regionalnego zaawansowania i uogdlnienia.

Celem pracy jest przedstawienie aktualnych zalecen
dotyczacych diagnostyki i terapii tego nowotworu, opra-
cowanych na podstawie danych naukowych oraz do-
$wiadczenia ekspertow, ktore sa powszechnie akcepto-
wane i wymagaja upowszechnienia. Podstawowa
i obowiazujaca zasada powinno byé postepowanie pro-
wadzone w ramach zespoléw wielodyscyplinarnych,
ktorych czlonkowie maja do$wiadczenie w diagnostyce
ileczeniu czerniakow.

DIAGNOSTYKA

Objawy kliniczne

Podejrzenie czerniaka skory moga nasuwaé zmiany,
ktore rozwinely sie w skorze de novo lub na podlozu
znamienia barwnikowego (zgrubienie, zmiana po-
wierzchni, zabarwienia i brzegéw lub wystapienie swe-
dzenia i/lub krwawienia). Kliniczne objawy sa niekiedy
grupowane w dwoch systemach majacych ulatwi¢ roz-
poznawanie (tab. I). Pierwszy — system ABCD(E) — po-
wstal w USA i dotyczy przede wszystkim czerniaka
wczesnego, natomiast drugi — siedmiopunktowa skala

Glasgow — jest uznawany za zestaw klinicznych obja-
wow czerniaka rozwinietego miejscowo.

Cienkie czerniaki (< 1 mm gruboéci wedtug Breslo-
wa) sa przewaznie wykrywane przypadkowo podczas
badania lekarskiego, a bardzo rzadko przez chorego lub
najblizszych cztonkoéw rodziny.

Diagnostyka

Wywiad chorobowy powinien uwzgledniaé¢ pytania
o stan skory (tzn. informacje o zmianach w obrebie ist-
niejacych znamion na skérze lub wystapieniu nowych
znamion) oraz czynniki zwiekszajace ryzyko zachorowa-
nia na czerniaki skory (np. oparzenia stoneczne, korzy-
stanie z solarium, wystepowanie czerniakéw w rodzinie).

Najwazniejszym elementem pozwalajgcym na wezes-
ne rozpoznanie jest badanie skory pacjenta, ktore po-
winno by¢ wykonywane przez kazdego lekarza podczas
kazdej wizyty chorego w ambulatorium lub w trakcie
hospitalizacji. Zasada badania jest ocena skory calego
ciala w dobrym o$wietleniu, z uwzglednieniem okolic
trudno dostepnych (glowa, stopy, przestrzenie miedzy-
palcowe, okolice narzadéw plciowych i odbytu).

Bardzo przydatnym badaniem, wykorzystywanym we
wstepnej diagnostyce, jest dermatoskopia (mikroskopia
epiluminescencyjna). Dzieki tej metodzie poprawa czu-
losci diagnostycznej moze wynie§¢ nawet 27%. W przy-
padku zespotu znamion atypowych dobra praktyka, do-
stepng dla wszystkich, jest gromadzenie dokumentacji
fotograficznej zmian lub calej powierzchni skory (raz
w roku, w czterech projekcjach: przod, tyl, bok prawy
ilewy) i porownywanie wykonanych zdje¢ oraz obserwo-
wanych zmian skérnych w kolejnych sekwencjach czaso-
wych [2]. W przypadkach watpliwych, gdy biopsja wyci-
najaca nie jest mozliwa (np. przy podejrzeniu czerniaka
w obrebie rozleglych znamion wrodzonych u malych
dzieci), zalecanym badaniem jest refleksyjna laserowa
skaningowa mikroskopia konfokalna skory.

Podstawa rozpoznania czerniakow skory jest histo-
patologiczne badanie calej wycietej chirurgicznie zmia-

Tabela I. Obraz kliniczny czerniakéw wezesnych — system ABCD(E)*, i miejscowo zaawansowanych — system Glasgow
Table I. Clinical picture of early melanoma ABCD(E)* system and locally advanced melanoma — Glasgow system

System ABCD

A (ang. assymetry) — asymetria (czerniak jest asymetryczny wzgledem kazdej osi
w odréznieniu od fagodnych zmian, ktére zwykle s3 okragle lub owalne, a takze
prezentuje obraz nieregularny, ztozony z wyniostosci okreslanych mianem wysp)

B (ang. borders) — brzegi nieréwne i postrzepione

C (ang. color) — kolor réznorodny (od jasnobrazowego po czarny, stalowy)
z nieréwnomiernym rozktadem barwnika, czesto z punktowymi depozytami
barwnika (szczegdlnie dobrze widoczne w badaniu dermatoskopowym)

D (ang. diameter) — wymiar wigkszy niz 5 mm

System Glasgow
| — powiekszanie
2 — zmiana ksztaftu
3 — zmiana koloru
4 — obecno$¢ stanu zapalnego
5 — obecnos¢ saczenia, krwawienia
ze zmiany lub widoczny strup
6 — zaburzenie czucia (np. $wiad i przeczulica)
7 — wymiar > 7 mm

*Niekiedy w ramach systemu ABCD uwzglednia sie dodatkowy objaw E (ang. elevation) — uwypuklenie powierzchni ponad poziom otaczajgcego zmiane na-
skorka. Nalezy dodac, ze cienkie czerniaki (o grubosci < | mm wedfug Breslowa) nie tworzq wyczuwalnego palpacyjnie zgrubienia w poréwnaniu z prawidiowq
skorg w otoczeniu zmiany. Ostatnio sugeruje sie, ze wazniejsze od uwypuklania sie zmiany pierwotnej jest powiekszanie sie srednicy zmiany (ang. extension)
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Czerniaki skory — postepowanie

ny barwnikowej. Biopsja wycinajaca calej zmiany barw-
nikowej jest rozstrzygajacq metoda w postepowaniu dia-
gnostycznym i jedyna zalecana przez onkologow lecza-
cych czerniaki. Poza biopsja wycinajaca (tzw.
mikrostopniowanie I), kazde inne postepowanie nie da-
je prawidlowego rozpoznania.

Po uzyskaniu rozpoznania histopatologicznego czer-
niaka skoéry nalezy wdrozy¢ leczenie zgodnie z oceng
stopnia zaawansowania (patrz ponizej).

Badania dodatkowe wykonywane w procesie diagno-
stycznym obejmuja: podstawowe badania krwi (morfolo-
gia, proby watrobowe, aktywnos¢ dehydrogenazy mle-
czanowej — LDH), konwencjonalna rentgenografie klatki
piersiowej (w projekcji przednio-tylnej i bocznej) oraz
ocene ultrasonograficzng jamy brzusznej i ewentualnie
regionalnych wezlow chlonnych. U chorych bez dolegli-
wosci nie sa konieczne inne badania dodatkowe (w tym
badania tomografii komputerowej i pozytonowej tomo-
grafii emisyjnej). Wykonanie badania tomografii kom-
puterowej lub pozytonowej tomografii emisyjnej moze
byt rozwazane w przypadku chorych z rozpoznaniem
czerniakow skory w stopniu I11, jednak obie wymienione
metody nie nalezg do standardowego postepowania.
Roéznicowanie

Wezesny czerniak skory wymaga roéznicowania naj-
czesciej z:

« znamieniem barwnikowym/melanocytarnym tagodnym
(naevus pigmentosus), znamieniem laczacym (naevus
melanocyticus junctionalis, marginalis), znamieniem
zlozonym (naevus melanocyticus compositus),

» Znamionami atypowymi,

» znamieniem blekitnym (naevus coeruleus),

« plama soczewicowatg (lentigo simplex),

« rogowaceniem slonecznym barwnikowym,

» powierzchownym rakiem podstawnokomérkowym
(carcinoma basocellulare superficiale),

« znamieniem Spitz,

« pozasutkowa postacia choroby Pageta,

« tatuazem.

Czerniak rozwiniety (zaawansowany miejscowo) roz-
nicuje sie najczesciej z:

» brodawka lojotokowa (verruca seborrhoica, keratosis
seborrhoica),

« wldkniakiem twardym (dermatofibroma),

« rogowiakiem kolczystokomérkowym (keratoacanthoma),

« rakiem podstawnokomoérkowym barwnikowym (car-
cinoma basocellulare pigmentosum),

« naczyniakiem (haemangioma),

» wynaczynieniem zylnym,

« ziarniniakiem ropotwdrczym, ziarniniakiem naczynio-
wym (granuloma pyogenicum, granuloma telean-
giectodes),

« barwnikowym torbielakiem potowym,

» miesakiem Kaposiego,
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« klebczakiem,

« innymi guzami przydatkowymi, szczeg6lnie barwnikowymi,
« grzybica paznokei,

« krwiakiem podpaznokciowym lub podrogowym.

Rozpoznanie histopatologiczne — biopsja
wycinajaca zmiany skoérnej (mikrostopniowanie 1)

Biopsja wycinajaca zmiany podejrzanej klinicznie
o czerniaka jest postepowaniem z wyboru, gdyz pozwa-
la na potwierdzenie rozpoznania mikroskopowego czer-
niaka oraz uzyskanie informacji o najwazniejszych
czynnikach rokowniczych. Nie ma wskazan do ,profi-
laktycznego” wyciecia znamion, ktdre nie sg podejrzane
o czerniaka skory [3].

Badanie materiatu uzyskanego na drodze biopsji wy-
cinajacej powinno obejmowaé przynajmniej nastepuja-
ce informacje, ktore stuza planowaniu dalszego poste-
powania leczniczego (mikrostopniowanie):

a) grubo$¢ zmiany w milimetrach (skala wedlug Breslowa);

b) obecnos$¢ lub nieobecno$é owrzodzenia (w przypadku
obecnoéci — Srednica);

¢) stopien nacieku warstw skory (skala wedtug Clarka);

d) podtyp histologiczny:

— czerniak szerzacy sie powierzchownie (ang. super-

ficial spreading melanoma — SSM),

— czerniak guzkowy (ang. nodular melanoma — NM),

— czerniak powstajacy w plamie soczewicowatej lub pla-

mie starczej Hutchinsona, zwany czerniakiem lentigi-
nalnym (ang. lentigo maligna melanoma — LMM),

— czerniak odsiebnych czeéci konezyn — podpaznok-

ciowy (ang. acral lentiginous melanoma — ALM),

— inny (np. desmoplastyczny);

e) szeroko$¢ marginesu wyciecia (na boki i w glab);

f) obecnoé¢ znamienia barwnikowego i jego ewentualna
regresje;

g) liczbe mitoz;

h) obecno$¢ lub brak satelitow;

i) obecno$¢ komponentu radialnego i wertykalnego.

Biopsja wycinajaca jest stosunkowo prostym zabie-
giem chirurgicznym i z reguly mozliwym do wykonania
w warunkach ambulatoryjnych. Wyciecie podejrzanej
zmiany skornej wykonuje sie w miejscowym znieczule-
niu nasickowym z marginesem bocznym 1—2-milime-
trowym niezmienionej chorobowo skory. Preparat ope-
racyjny, oprocz calej gruboéci skory, zawiera rowniez
powierzchowng warstwe tkanki thuszczowej; nie wycina
si¢ powiezi, a rane zszywa szwem pierwotnym. Ciecie
skdérne powinno by¢ zgodne z dluga osia ciala (ryc. 1.).
Nigdy nie powinno sie wykonywac cie¢ poprzecznych,
ktore w przypadku reoperacji daja kosmetycznie bardzo
zly efekt, a ze wzgled6w onkologicznych sa btedem.

Wyniki aspiracyjnej biopsji cienkoiglowej lub grubo-
iglowej oraz biopsji nacinajacej (wycinek) lub $cinajacej
(ang. shave biopsy) nie dostarczaja wiarygodnych infor-
macji o zmianie pierwotnej czerniaka zgodnie z wymo-
gami systemu AJCC/UICC.

195



Wiodzimierz Ruka, Maciej Krzakowski, Waldemar Placek i inni

4» Ryc. IA. Biopsja wycinajaca — konczyny

o$ wyciecia w diugiej osi korczyny,
réwnolegle do naczyh chtonnych

najwezszy margines |2 mm

naczynia chfonne

wycieta w catosci zmiane
przesyta sie do badania HP

\ i ) L
® znieczulenie miejscowe

Ryc. IB. Biopsja wycinajaca — tutow

0s ciecia w kierunku najblizsze-
go splywu regionalnego, réw-
nolegle do naczyn chionnych

najwezszy margines |-2 mm

naczynia chfonne

e

wycieta w catosci zmiane przesyta
sie do badania HP

Ryc. |. Prawidtowy kierunek ciecia przy wykonywaniu biopsji wycinajacej. Wrzecionowate wyciecie podejrzanej zmiany barwnikowe;
prowadzone jest rownolegle do przebiegajacych w poblizu naczyt chtonnych i w wiekszosci przypadkéw pozwala na pierwotne

zszycie rany (opracowal W. Ruka)

Fig 1. Correct direction of excision biopsy. Correct elliptical excision of suspected pigmented lesion should be parallel to the nearest lymph
vessels. In the majority of cases it enables apposition suture (by W. Ruka)

W przypadku, gdy zmiana jest bardzo duza i owrzo-
dziala, mozna pobraé¢ material do badania cytologiczne-
go metoda imprintu (przyci$niecie szkietka podstawo-
wego do powierzchni guza i przeslanie tak pobranego
materialu do badania cytologicznego).

Biopsja weztéw wartowniczych
(mikrostopniowanie )

Koncepcja biopsji wezta chlonnego wartowniczego
(ang. sentinel node biopsy) u chorych na czerniaki spel-
nia w praktyce chirurgii onkologicznej trzy podstawowe
zalozenia, jakie wczeéniej przyjeto teoretycznie [2, 4, 5]:
» wezel wartowniczy stanowi pierwsze i najczestsze

umiejscowienie pierwszego przerzutu nowotworu do
splywu regionalnego,

» u chorych na czerniaki skory chlonka z okre$lonego
obszaru skory kieruje sie do roznych, ale $ciéle okre-
$lonych weztow chlonnych w regionalnym splywie,

« przerzuty do wezléw chlonnych regionalnego spltywu
poprzedzaja rozsiew ogodlnoustrojowy u wiekszo$ci
(> 70%) chorych na czerniaki skory.

Do biopsji wezla wartowniczego kwalifikuja sie oso-
by spelniajgce nastepujgce kryteria:

« po biopsji wycinajgcej z rozpoznaniem czerniaka skory
potwierdzonym badaniem histopatologicznym, ale nie
po szerokim wycieciu ogniska pierwotnego,

« 7 grubo$cia nacieku Breslowa > 1 mm,

« 7z (mikro)owrzodzeniem na powierzchni czerniaka,
niezaleznie od gruboéci nacieku,

« bez Kklinicznych cech przerzutéw w regionalnych we-
ztach chlonnych i narzadach odleglych,

« bez przeciwwskazan do znieczulenia ogblnego.
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Biopsja wezla wartowniczego jest obecnie niezbedna
metoda oceny mikroprzerzutow do wezlow chlonnych.
W 1999 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (World
Health Organization — WHO) stwierdzila, ze biopsja we-
zta wartowniczego powinna by¢ standardem postepowa-
nia u chorych na czerniaki skoéry bez klinicznych cech
przerzutéw do regionalnych wezléw chltonnych. Podczas
wykonania biopsji wezla wartowniczego nalezy wykorzy-
stywa¢ metode limfoscyntygrafii przedoperacyjnej oraz
srodoperacyjnej limfoscyntygrafii polaczonej z wybar-
wieniem. Biopsje wezldw wartowniczych nalezy wykony-
wac po biopsji wycinajacej czerniaka, jednocze$nie z ra-
dykalnym wycieciem blizny po biopsji wycinajace;j.
Dokladno$¢ metody zalezy od wspolpracy lekarza medy-
cyny nuklearnej, chirurga oraz patologa. Biopsja wezla
wartowniczego jest diagnostyczng metoda ,minimalnie
inwazyjng” z uwagi na niewielka czestos¢ powiklan po-
operacyjnych wezesnych i p6znych.

Wiyniki prospektywnego, wieloosrodkowego badania
MSLT I wskazuja, ze biopsja wezla wartowniczego u cho-
rych na czerniaki pozwala okre§li¢ grupy wysokiego ryzy-
ka rozsiewu nowotworu, pomaga we wlasciwym okresle-
niu stopnia zaawansowania choroby, zapewnia
znakomita kontrole regionalng i umozliwia kwalifikacje
chorych do badan klinicznych wedlug jednakowych kry-
teriow [4—8]. Po stwierdzeniu w badaniu histopatolo-
gicznym przerzutéw czerniaka do wezléw wartowniczych
nalezy wykona¢ radykalna limfadenektomie, gdyz w po-
zostalych wezlach chtonnych (wezly chlonne niewartow-
nicze — ang. non-sentinel lymph node) przerzuty czer-
niaka stwierdza sie za pomoca rutynowych metod
histopatologicznych u okoto 20—-30% chorych.

Przeglad Dermatologiczny 2009/3



Czerniaki skéry — postepowanie

Obecnie trwa badanie kliniczne nad mozliwo$cia
ograniczenia wykonywania uzupelniajacej limfadenek-
tomii u czesSci chorych (submikroprzerzuty w wezle war-
towniczym o $rednicy < 0,1 mm lub w polozeniu podto-
rebkowym o $rednicy do 0,4 mm), bez jednocze$nie
negatywnego wplywu na nawroty czerniaka [9].

OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA
| CZYNNIKI ROKOWNICZE

Identyfikacja klinicznych i patologicznych cech rokow-
niczych ma na celu zrozumienie biologii nowotworu oraz
ulatwienie zaplanowania wlasciwego leczenia dla indywi-
dualnego chorego, z uwzglednieniem ryzyka nawrotu
choroby i prawdopodobiefistwa przezycia po leczeniu.

Czynniki rokownicze

Pierwotne ognisko czerniaka

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u cho-
rych na czerniaki skory bez przerzutdéw sa grubosé (we-
dlug Breslowa) i obecno$¢ (mikro)owrzodzenia ogniska
pierwotnego. Poziom nacieku warstw skory wedlug
Clarka ma tylko dodatkowa warto$¢ rokownicza u cho-
rych na czerniaki o grubo$ci < 1 mm (pT1). Czynniki te
znalazly zastosowanie w definiowaniu systemu TNM
(tab. II). Obecnie rozwaza sie rOwniez istotne znaczenie
rokownicze okreslenia liczby mitoz w przypadku ,.cien-
kich” czerniakéw [10, 11].

Przerzuty w regionalnych weztach chtonnych
(Il stopier zaawansowania klinicznego)

Obecnosé przerzutéw do regionalnych weztéw chlon-
nych jest najistotniejszym czynnikiem determinujacym
rokowanie u chorych na czerniaki skory. W przypadku
obecnosci przerzutéw najwazniejszym czynnikiem oka-
zuje sie liczba zmienionych przerzutowo regionalnych
wezlow chlonnych. Istotnym czynnikiem jest rodzaj
przerzutu — lepiej rokuja chorzy z mikroprzerzutami
(ogniska nowotworowe wykryte w trakcie badania
mikroskopowego w niepowiekszonym i klinicznie nie-
wyczuwalnym wezle chlonnym — pobranym podczas
biopsji wezlow wartowniczych) w poréwnaniu z makro-
przerzutami (ogniska nowotworu rozpoznane w bada-
niu mikroskopowym w powiekszonym i wyczuwalnym
Kklinicznie wezle chtonnym). Wyniki badan wskazuja, ze
dodatkowym istotnym czynnikiem wplywajacym nega-
tywnie na rokowanie u chorych w grupie z przerzutami
do weztéw chlonnych bywa obecno$¢ naciekania poza
torebke wezla chlonnego przez komoérki czerniaka.

Klasyfikacja stopni zaawansowania klinicznego

Obowigzujgcy obecnie system Kklasyfikacyjny za-
awansowania klinicznego i patologicznego czerniaka
skory wedlug TNM pochodzi z rewizji przedstawionej
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w 2002 roku i zostal opracowany przez American Joint
Committee on Cancer (AJCC) na podstawie analizy wielo-
czynnikowej danych od ponad 17 000 chorych (tab. IT) [12].

ZASADY LECZENIA

Leczenie chirurgiczne jest postepowaniem z wyboru
u chorych na czerniaki. Po wykonaniu biopsji wycinajacej
podejrzanej zmiany barwnikowej i rozpoznaniu czerniaka
skory, nalezy podja¢ decyzje o ewentualnym ,docieciu”
blizny z odpowiednimi marginesami oraz wykonaniu
biopsji wartowniczego wezla chlonnego. W przypadku
stwierdzenia przerzutu w wezle wartowniczym lub
potwierdzenia przerzutu w wyczuwalnych klinicznie re-
gionalnych weztach chtonnych za pomoca biopsji aspira-
cyjnej cienkoiglowej (BAC) — nalezy wykonaé¢ limfade-
nektomie danego splywu chlonnego. Obecnie leczenie
uzupehiajace po leczeniu chirurgicznym nie jest zalecane
i powinno by¢ stosowane jedynie w ramach badan klinicz-
nych, natomiast u chorych w stadium rozsiewu postepo-
wanie powinno by¢ indywidualizowane [2, 3, 11].

Leczenie chirurgiczne

Ognisko pierwotne

Radykalne leczenie ogniska pierwotnego czerniaka
polega na doszczetnym wycieciu blizny po wykonanej
biopsji wycinajacej zmiany pierwotnej.

Na podstawie wynikéw sze$ciu wieloosrodkowych ba-
dan z losowym doborem chorych odstapiono od wykony-
wania rozleglych (tzn. margines > 3 cm) wycie¢ ogniska
pierwotnego czerniaka na rzecz wezszych marginesow
zdrowych tkanek [13—22]. Zaleca sie nastepujace margi-
nesy radykalnego leczenia zmiany pierwotnej czerniaka
(wyciecie blizny po biopsji wycinajacej zmiany pierwot-
nej): czerniak in situ — margines 5 mm, czerniak o gru-
boéci < 2 mm — margines 1 ¢cm, oraz czerniak o grubosci
> 2 mm — margines 2 cm (tab. III). Stosowanie margine-
su wiekszego niz 2 cm zmniejsza odsetek wznéw miej-
scowych, ale nie poprawia przezy¢ odleglych. Blizne po
biopsji wycinajacej czerniaka o grubo$ci < 2 mm nalezy
usuna¢ bez powiezi powierzchownej, natomiast dla blizn
po biopsji czerniakdow z grubszym naciekiem dobrym
marginesem od dotu jest wycieta powiez. Zasad tych nie
stosuje sie w przypadku lokalizacji czerniaka na twarzy,
gdzie nie ma powiezi i marginesy wyciecia moga by¢ wez-
sze. W przypadku lokalizacji podpaznokciowe]j czernia-
kow nalezy wykonaé amputacje paliczka palca.

Regionalne wezty chfonne

Chorzy na czerniaki skory z przerzutami w regional-
nych wezlach chlonnych sa heterogenna grupa, w ktorej
przezycia piecioletnie wynosza 13—69%. Wyniki pro-
spektywnych badan klinicznych nie potwierdzily korzy-
$ci plynacych z wykonania elektywnej limfadenektomii
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u chorych bez klinicznych przerzutow czerniaka w we-
zlach chlonnych. Obecnie limfadenektomie u chorych
na czerniaki skory wykonuje sie tylko w przypadku po-
twierdzenia przerzutu w wartowniczych wezlach nie-
podejrzanych klinicznie splywdéw chlonnych przerzutow
czerniaka (mikrostopniowanie IT) lub po potwierdzeniu
za pomoca biopsji cienkoiglowej (w szczegdlnych przy-

padkach po biopsji chirurgicznej) w przypadku powiek-
szonych i klinicznie podejrzanych wezléw chlonnych.

Limfadenektomia terapeutyczna

Kwalifikujac chorych do limfadenektomii, nalezy
oprzet sie na badaniu klinicznym, badaniach laborato-
ryjnych (w tym ocena LDH w surowicy), konwencjonal-

Tabela Il. Klasyfikacja oceny zaawansowania wedfug TNM AJCC/UICC z 2002 roku

Table Il. Staging system according to TNM AJCC/UICC (2002)
A. Kategorie systemu TNM

Cecha T Grubos¢ nacieku [mm]  (Mikro)owrzodzenie

pTis (in situ)
TI < a — bez owrzodzenia
+Clark /1l
b — z owrzodzeniem
lub Clark VNV
T2 [,01-2,00 a — bez owrzodzenia
b — z owrzodzeniem
T3 2,01-4,0 a — bez owrzodzenia
b — z owrzodzeniem
T4 > 4 a — bez owrzodzenia
b — z owrzodzeniem
Cecha N Liczba weztéow Typ przerzutu

chtonnych z przerzutami

NI | wezef chtonny a — mikroprzerzut*®

b — makroprzerzut**

N2 2-3 wezly chfonne a — mikroprzerzut

b — makroprzerzut

C — przerzuty in-transit™**/
[satelitoza®*** bez
przerzutéw

w weztach chfonnych

N3 4 wezly chfonne lub wigce
lub pakiet weztowy lub
przerzuty in-transit/zmiany
satelitarne z jednoczesnymi
przerzutami do weztdw chtonnych

Cecha M Umiejscowienie Stezenie LDH
przerzutéw W surowicy
Mla skéra, tkanka podskdrna  prawidiowe
lub inne wezty chfonne
poza regionalnym sptywem
Mlb pluca prawidfowe
Mlc inne niz powyzsze prawidtowe
narzady trzewne
kazde umiejscowienie  zwiekszone
Definicje:

*Mikroprzerzut do wezla chfonnego — stwierdzony w badaniu mikroskopo-
wym wezla chfonnego bezobjawowego (niepowigkszonego) klinicznie po wy-
konanej biopsji wezta wartowniczego lub po elektywnej limfadenektomii.
**Makroprzerzut do wezla chfonnego — potwierdzony w badaniu mikrosko-
powym wezla chfonnego wyczuwalnego (powiekszonego) klinicznie po tera-
peutycznej limfadenektomii.

¥ In-transit — przerzuty do skéry lub tkanki podskdrnej w odlegtosci ponad
2 c¢m od ogniska pierwotnego czerniaka skéry do poziomu najblizszego
regionalnego spfywu chfonki.

#rk*Satelitoza — naciek nowotworowy lub guzki (makroskopowo lub mikro-
skopowo) w odleglosci do 2 cm od pierwotnego ogniska czerniaka skory.
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B. Kategorie stopni zaawansowania
Stopnie kliniczne*

T N M T N M

0 Tis NO MO Tis NO MO

IA Tla  NO MO Tla NO MO

1B Tlb NO MO Tlb NO MO
T2a NO MO T2a NO MO

1A T2a  NO MO T2b NO MO
T3a  NO MO T3a NO MO

1B T3b  NO MO T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO

@ T4b  NO MO T4b NO MO

Stopnie patologiczne**

It  kazdy T NI MO
N2
N3
NA Tl-4a Nla MO
Tl-4a N2a MO
B TI-4b Nila MO
Tl-4b  N2a MO
Tl-4a Nib MO
Tl-4a N2b MO
Tl-4a N2 MO
HNC Tl-4b NIb MO
TI-4b  N2b MO
TI-4b  N2c MO
kazdy T N3 MO
IV kasdy T kazdy N kazdy M kazdy Y kazdy N kazdy M

*Stopniowanie kliniczne obejmuje mikrostopniowanie ogniska pierwotnego
i kliniczng/radiologiczng ocene obecnosci przerzutéw. Z tego powodu

z zasady moze by¢ zastosowane tylko po catkowitym wycieciu ogniska
pierwotnego czerniaka skory (biopsji wycinajqcej) i ocenie obecnosci
przerzutéw do okolicznych weztéw chfonnych i narzqdéw odlegtych.
**Stopniowanie patologiczne zawiera mikrostopniowanie ogniska
pierwotnego i ocene patologiczng weziéw chionnych regionalnego sptywu
po biopsji wezta wartowniczego lub po limfadenektomii (z wyjqtkiem stopni
0 IA, w ktdrych nie wykonuje sie operacji w obrebie wezidw chfonnych
regionalnego splywu).

TW stopniowaniu klinicznym nie ma podgrup w stopniu [ll.
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nej rentgenografii klatki piersiowej i ultrasonografii ja-

my brzusznej. Tylko w przypadku watpliwo$ci nalezy

kwalifikowa¢ chorych do dokladnych badan tomografii
komputerowej (zwlaszcza miednicy przy podejrzeniu
przerzutéw do wezléw chlonnych biodrowych lub zasto-
nowych) i rezonansu magnetycznego. Badanie obrazo-
we w celu wykluczenia przerzutow do moézgu wykonuje
sie w przypadku wystapienia objawéw klinicznych.

Zakres terapeutycznej limfadenektomii w czernia-
kach skory jest nastepujacy:

a) w splywie pachowym nalezy usuna¢ wszystkie wezly
chlonne zgodnie z definicja anatomiczng (trzy grupy
wezlow chlonnych wraz z powieziami je otaczajacy-
mi: pietro dolne — wezly przysutkowe i podlopatko-
we, pietro Srodkowe — wezly $rodkowe pachy, pietro
gorne — wezly zyly pachowej i podobojczykowej),

b) w splywie pachwinowym nalezy usuna¢ wezly chtonne
okolicy pachwinowo-udowej, lezace ponizej wiezadla
pachwinowego w tréjkacie udowym wraz z powiezia-
mi mieéni uda, wezly biodrowe lezace wzdtuz naczyn
biodrowych oraz wezly chlonne dotu zastonowego,

¢) w splywie szyjnym mozna wykona¢ operacje zmodyfi-
kowane spehiajgce postulat maksymalnej doszczet-
noéci zabiegu, przy czym z reguly usuwa sie struktury
szyi zawierajace wezly chlonne powierzchowne
(przednie i tylne) oraz glebokie w jednym bloku,
ograniczonym od tylu powiezia glteboka szyi, od przo-
du mies$niem szerokim szyi.

Wznowa miejscowa i przerzuty in-transit

Terminy ,satelitoza” (mikroskopowa i makroskopo-
wa), ,wznowa miejscowa” oraz ,przerzuty in-transit”
stanowia pewna ciaglo$¢ i przedstawiaja rézne obrazy
tego samego zjawiska patologicznego. Z reguly stan
okre§lany mianem ,wznowy miejscowej” (czesto nawet
po bardzo szerokim wycieciu ogniska pierwotnego) re-
prezentuje rozprzestrzenianie sie czerniakoéw droga ota-
czajacych naczyn chlonnych, czyli mikrosatelity stajg sie
makrosatelitami, a nastepnie moga przechodzié¢ w prze-
rzuty in-transit. Z tego wzgledu w wiekszosci opraco-
wan wymienione formy nawrotu czerniaka skory anali-
zowane s3 razem i wykazuja podobne rokowanie
(dziesiecioletnie przezycie — 20—-30%). Podstawowa
metoda terapii wznowy miejscowej i przerzutdow
in-transit jest leczenie chirurgiczne [23, 24]. Radykalne
wyciecie oznacza usuniecie guza z marginesem 1—2 cm
(na boki) niezmienionej nowotworowo skory wraz z po-
wiezia i ewentualnym pokryciem wolnym przeszczepem
skorno-naskérkowym. W przypadku przerzutow in-
-transit postepowanie chirurgiczne obejmuje wyciecie
policzalnych zmian (< 10) z marginesem mikroskopo-
wym wolnym od nacieku czerniaka (makroskopowo
moze by¢ waski). Nalezy rozwazy¢ zasadno$¢ wykonania
kolejnego wyciecia miejscowego w przypadku pojawie-
nia sie nastepnej kaskady wysiewu in-transit po weze$-
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Tabela Ill. Podsumowanie zalecen NCCN (National Comprehen-
sive Cancer Network) v.2.2007 i EORTC (European Organization
for Research and Treatment of Cancer) odno$nie do ostatecznego
marginesu radykalnego wyciecia ogniska pierwotnego czerniaka
skéry w zaleznosci od jego grubosci wedtug Breslowa

Table Ill. Summary of NCCN and EORTC guidelines for excisional
margins for primary melanoma according to Breslow thickness

Grubo$é czerniaka
(Breslow) [mm]

Zalecany margines
kliniczny [cm]

in situ 0,5
<2 |
> 2

niejszym i niedawnym (tzn. przed miesiacem) wycieciu
zmian. Nie nalezy wykonywaé¢ amputacji w przypadku
rozsiewu in-transit czerniakow skory.

Do rozwazenia pozostaje wowczas zastosowanie che-
mioterapii lokoregionalnej. Leczenie takie obejmuje
procedury chirurgiczne polegajace na dostarczeniu le-
koéw cytotoksycznych lub biologicznie czynnych w du-
zych dawkach do obszaru objetego zmianami patolo-
gicznymi (najczeciej przerzuty in-transit w obrebie
koniczyny). Wykorzystywane sa trzy metody leczenia lo-
koregionalnego:

— izolowana perfuzja pozaustrojowa,

— izolowana infuzja dotetnicza,

— powtarzalne konczynowe infuzje dotetnicze.

Leczenie uzupetniajace

Obecnie nie ma naukowych dowodéw uzasadniaja-
cych stosowanie w praktyce klinicznej leczenia uzupet-
niajacego (radioterapia, chemioterapia lub immunote-
rapia) u chorych po radykalnej operacji zmiany
pierwotnej i limfadenektomii Postepowanie takie po-
winno by¢ przedmiotem prospektywnych badan klinicz-
nych [25]. Jedynie interferon a-2b w duzych dawkach
na podstawie pozytywnego wyniku jednego [26] z trzech
[26—28] badan Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) — ECOG 1684 — zostal zarejestrowany w USA
i Unii Europejskiej dla czerniakoéw w stopniu zaawanso-
wania IIB-III, a interferon a-2b w malych dawkach
— dla chorych w II stopniu w Europie (dawka niezareje-
strowana w USA). Podstawg rejestracji bylo znamienne
wydluzenie czasu przezycia calkowitego w okolo
siedmioletniej obserwacji, ktore nie zostalo potwierdzo-
ne po dluzszym czasie (12 lat) [26]. Laczna analiza wy-
nikoéw badan ECOG (1684, 1690 i 1694) wykazala, ze in-
terferon o-2b poprawia znamiennie jedynie czas
przezycia wolnego od nawrotu choroby, bez wplywu na
czas przezycia calkowitego [29]. Z uwagi na kontrower-
syjne znaczenie uzupelniajgcego leczenia interferonem
a-2b chorych na czerniaki z grupy posredniego i duzego
ryzyka nawrotu zastosowanie tej metody ma nadal cha-
rakter eksperymentalny [30, 31].
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Leczenie chorych z czerniakiem w stopniu
uogolnienia

Wryniki leczenia chorych na czerniaki skory
w IV stopniu zaawansowania sa wysoce niezadowalaja-
ce. Mediana przezycia chorych w IV stopniu wynosi
6—10 miesiecy, a piecioletnie przezycia dotycza mniej
niz 10% chorych.

Zasieg choroby ma zasadnicze znaczenie rokownicze
u chorych na czerniaka w stopniu IV, w ktérym niekie-
dy moze istnie¢ mozliwo$¢ wyciecia zmian (lepsze roko-
wanie). W przypadku zmian niemozliwych do wyciecia
wyboOr postepowania zalezy od obecnoSci przerzutow
w oSrodkowym ukladzie nerwowym — wspomniana sy-
tuacja nakazuje w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ (decy-
zja zalezna od umiejscowienia i liczby zmian) zastoso-
wanie napromieniania oSrodkowego ukladu nerwowego
w celu opdznienia wystgpienia krwawienia lub zaburzen
neurologicznych [32].

Dakarbazyna (DTIC) jest jedynym zarejestrowanym
lekiem do leczenia rozsiewu czerniaka, przy czym jej
skuteczno$¢ okazuje sie ograniczona (obiektywna odpo-
wiedz stwierdzono u 15% chorych, mediana dtugosci od-
powiedzi wynosila 4 miesiace) [33]. W badaniu fazy III
podobne wyniki uzyskiwano po zastosowaniu temozolo-
midu [34]. Paklitaksel w monoterapii lub stosowany
lacznie z karboplatyna nie przedluza zasadniczo czasu
trwania odpowiedzi w ramach drugiej linii leczenia i lek
ten nie jest dotychczas zarejestrowany w leczeniu za-
awansowanego czerniaka [35]. Wieksza skuteczno$c
wielolekowych schematéw z udzialem dakarbazyny
w skojarzeniu z cisplatyna, alkaloidami barwinka (np.
winblastyna) i pochodnymi nitrozomocznika (np. kar-
mustyna) oraz tamoksifenem nie zostala potwierdzona
w badaniach z losowym doborem chorych [36].

Wyniki nielicznych badan klinicznych wskazuja, ze
interleukina 2 w monoterapii lub stosowana lacznie
z interferonem o.-2b nieznacznie zwieksza wskaznik od-
powiedzi, bez wplywu na czas przezycia calkowitego,
przy czym niepozadane dzialania leczenia sa wyraznie
bardziej nasilone [37].

Proby stosowania biochemioterapii (chemioterapia
lacznie z interleuking 2 i interferonem o-2b) przyniosly
sprzeczne wyniki. W najwiekszym badaniu (ECOG
3695) wykazano wieksze odsetki odpowiedzi w porow-
naniu z chemioterapia, ale czas calkowitego przezycia
i wskazniki jakoSci zycia sie nie poprawity [38]. Brak ko-
rzy$ci w nastepstwie stosowania biochemioterapii w po-
rownaniu z chemioterapia potwierdzila metaanaliza
18 badan z losowym doborem chorych [39].

W $wietle obecnego stanu wiedzy (ograniczona war-
to$¢ chemioterapii lub biochemioterapii pierwszej linii
oraz nieskuteczno$c leczenia drugiej linii) wlasciwe jest
stosowanie paliatywnego leczenia chorych na uog6lnio-
nego czerniaka w ramach badan klinicznych [32, 36].
W ramach paliatywnego leczenia zaleca sie réwniez ra-
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dioterapie, co dotyczy chorych z przerzutami w o$rod-
kowym ukladzie nerwowym oraz w tkankach miekkich
(owrzodzenia i bdl) i koSciach (bol).

OBSERWACJA PO LECZENIU

Nie ma opracowanych standardowych zalecen pro-
wadzenia obserwacji po leczeniu czerniaka skory — cze-
stotliwo$¢ i rodzaj badan oraz dlugosé obserwacji nale-
zy uzalezni¢ od indywidualnego ryzyka nawrotu
choroby, przy czym nalezy pamieta¢ o mozliwosci wy-
stapienia nawrotu po ponad 10 latach od pierwotnego
leczenia.

Rutynowo w o$rodkach onkologicznych stosuje sie
badania kontrolne co 3—4 miesiace w pierwszych 2 la-
tach po leczeniu, co 6 miesiecy przez nastepne 3 lata,
p6Zniej raz w roku. Ryzyko nawrotu jest najwieksze
w pierwszych 3 latach po leczeniu. Podstawa obserwacji
po leczeniu jest ocena blizn po wycieciu ogniska pier-
wotnego i limfadenektomii. Szczegdlnej starannosSci wy-
maga ocena regionalnego splywu chlonnego (ewentual-
ny rozsiew in-transit). Do oceny regionalnych wezlow
chlonnych — oprécz palpacji — mozna stosowa¢ badanie
ultrasonograficzne. Badanie kliniczne mozna uzupehic
wykonaniem konwencjonalnej rentgenografii klatki
piersiowej i ultrasonografii jamy brzusznej. Nie zaleca
sie badania krwi (by¢ moze z wyjatkiem oznaczenia ak-
tywno$ci LDH). Badania obrazowe (np. tomografia
komputerowa, rezonans elektromagnetyczny) wykonuje
sie jedynie w przypadku stwierdzanych podejrzanych
objawow.

Podczas badan kontrolnych obowiazuje badanie calej
skory chorego (w zwiazku ze statystycznie wieksza szan-
sg rozwoju drugiego niezaleznego ogniska czerniaka).

PODSUMOWANIE

Biopsja wycinajgca znamion atypowych i podejrza-
nych zmian barwnikowych, ktére moga byé wczesnymi
czerniakami, ma podstawowe znaczenie dla postawienia
diagnozy i ustalenia najwazniejszych czynnikéw rokow-
niczych (mikrostopniowanie I). Istnieje powszechne
przekonanie, ze wczeéniejsze rozpoznanie i usuniecie
czerniaka nie tylko poprawia rokowanie, ale takze daje
szanse wyleczenia u blisko 90% chorych. Zwykle zmiany
barwnikowe o wymiarach do 2 cm w poprzecznej osi
moga by¢ usuniete ambulatoryjnie w ramach wyciecia
mieszczacego sie w definicji biopsji wycinajacej. Kolejne
etapy postepowania obejmuja kwalifikacje chorych do
radykalnego wyciecia blizny po biopsji wycinajacej
z wladciwymi marginesami oraz wykonania biopsji we-
zla wartowniczego. W przypadku przerzutéw do regio-
nalnych wezléw chlonnych postepowaniem z wyboru
jest wykonanie radykalnej limfadenektomii. Zaleca sie
wlaczanie chorych na czerniaki skéry o duzym ryzyku
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system ABCD(E): system GLASGOW:
A — asymetria ') zmiana rozmiaru
B — brzegi 2) zmiana ksztattu
C — kolor 3) zmiana koloru
D — duzy rozmiar 4) stan zapalny
E — uwypuklenie 5) saczenie lub krwawienie
/ 6) zmiany czucia
podejrzane znamig /) rozmiar > 7 mm
wywiady i badanie > barwnikowe
~— | .
przedmiotowe ‘ badania dodatkowe
biopsja wycinajaca
(margines |-2 mm) —

mikrostopniowanie |
znamie skérne = ¢

= obserwacja

czerniak skéry

TNM
Y grubos¢ > | mm;
gruboéé < | mm mikroowrzodzenie
v ‘
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Ryc. 2. Schemat postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na czerniaki skory
Fig. 2. Diagram of diagnostic and therapeutic procedures in cutaneous melanoma
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Witodzimierz Ruka, Maciej Krzakowski, Waldemar Placek i inni

nawrotu do prospektywnych badan klinicznych nad le-
czeniem uzupelniajacym. Schemat postepowania dia-
gnostyczno-terapeutycznego u chorych na czerniaki
skory przedstawiono na rycinie 2.

Leczenie chorych z przerzutami ma obecnie bardzo

ograniczona warto$¢. Diugoletnie przezycia dotycza nie-
wielu chorych (przerzuty w pozaregionalnych wezlach
chlonnych, tkance podskoérnej lub ptucach). Nie udo-
wodniono przewagi immunoterapii lub immunoche-
mioterapii nad monoterapig dakarbazyng. U chorych
w stadium uogolnienia najbardziej wlasciwe jest stoso-
wanie leczenia w ramach badan klinicznych.
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