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STRESZCZENIE

SEOWA KLUCZOWE: Klasyczna charakterystyka czerniaka skéry obejmuje asymetrie zmia-
ny, nieréwny brzeg, heterogennosé barw oraz srednice powyzej 5 mm.
Aktualne dane wskazujg, ze ponad 50% czerniakéw skoéry nie spelnia
tych kryteriéw. Dlatego podstawa klinicznej diagnostyki réznicowej
i kwalifikacji do biopsji wycinajacej jest obecnie dermoskopia. Dla usta-
lenia rozpoznania i okreslenia najwazniejszych czynnikéw rokowni-
czych podstawowe znaczenie ma biopsja wycinajgca zmian barwniko-
wych skéry podejrzanych w kierunku wczesnego czerniaka (wyciecie
calej grubosci skéry i powierzchownej warstwy tkanki tluszczowe;j).
Weczesne rozpoznanie i chirurgiczne usuniecie czerniaka nie tylko
poprawia rokowanie, ale daje szanse wyleczenia u okoto 90% chorych.
Kolejne etapy postepowania terapeutycznego obejmuja kwalifikacje
chorych do radykalnego wyciecia blizny po biopsji wycinajacej z wla-
Sciwymi marginesami oraz wykonania biopsji wezla wartowniczego.
W przypadku przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych poste-
powaniem z wyboru jest wykonanie radykalnej limfadenektomii. Zale-

czerniak, dermoskopia,
rozpoznawanie, leczenie,
znamiona.
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ca si¢ wlaczanie chorych na czerniaki skéry o wysokim ryzyku nawro-
tu (przerzuty w wezlach chlonnych i/lub owrzodzenie pierwotnej
zmiany) do prospektywnych badan klinicznych nad leczeniem uzupet-
niajacym. Obecnos$¢ przerzutéw odleglych wiaze sie ze zlym rokowa-
niem. W przypadku uogoélnienia nowotworu zaleca si¢ badanie w kie-
runku mutacji genu BRAF. W stadium uogdélnienia najbardziej
wlasciwe jest stosowanie leczenia w ramach badan klinicznych. Diugo-
letnie przezycie dotyczy gléwnie chorych poddanych resekcji pojedyn-
czych ognisk przerzutowych. W leczeniu systemowym - przede
wszystkim pierwszej linii - u chorych z obecnoécia mutacji BRAF V600
znajduje zastosowanie wemurafenib (inhibitor BRAF), a w leczeniu
drugiej linii moze by¢ uzyty - zgodnie z europejskimi wskazaniami
rejestracyjnymi - ipilimumab (przeciwciato anty-CTLA4). Chemiotera-
pia z dakarbazyna jest postepowaniem mniej wartosciowym.

ABSTRACT

The classic criteria for clinical diagnosis of cutaneous melanoma are:
asymmetry of the lesion, irregularity of the border, color heterogeneity
and diameter of more than 5 mm. Current data show that over 50% of
melanomas do not fulfill these criteria. Thus, dermoscopy is currently
the standard method for clinical differential diagnosis of cutaneous
melanoma and for qualifying a lesion for excisional biopsy. Full thick-
ness excisional biopsy of suspicious melanomatous skin lesions likely to
be diagnosed as early melanoma is crucial in establishing the diagnosis
and defining prognostic factors. Early diagnosis and surgical removal of
cutaneous melanoma not only improves patients” prognosis, but is also
associated with approximately 90% likelihood of cure. The next steps in
the therapeutic management of cutaneous melanoma following exci-
sional biopsy are radical scar excision with adequate margins and sen-
tinel lymph node biopsy. Radical lymph node dissection is recom-
mended in the case of regional lymph node metastases. High-risk
patients (lymph node involvement and/or ulcerated primary lesion)
should be advised to participate in prospective clinical trials on adju-
vant therapy. Melanoma patients with distant metastases are still char-
acterized by poor outcomes. In patients with metastatic disease testing
for the presence of BRAF gene mutation is recommended. Patients with
metastatic disease should be considered for participation in clinical tri-
als. Long-term survival is confined to a selected group of patients
undergoing resection of isolated metastatic lesions. In systemic - main-
ly first-line - therapy of patients with BRAF V600 mutation, vemu-
rafenib (a BRAF inhibitor) may be employed and in second-line treat-
ment - based on an indication approved in Europe - ipilimumab
(anti-CTLA4 antibody) may be used. Dacarbazine-based chemotherapy
is less effective.

WPROWADZENIE

szej dynamice wzrostu liczby zachorowan. W Polsce

w latach 1982-2002 liczba zachorowan zwiekszyla sie

Czerniaki skoéry sa zlosliwymi nowotworami
wywodzacymi sie z neuroektodermalnych komorek
melanocytarnych. W Polsce czerniaki wystepuja
wzglednie rzadko - standaryzowany wspoétczynnik
zachorowalnoéci wynosi okoto 6,5/100 000, co odpo-
wiada w ostatnich latach okoto 2600 zachorowaniom
rocznie (okoto 1200 u mezczyzn i okoto 1400 u ko-
biet). Czerniaki sg jednak nowotworami o najwiek-

niemal 3-krotnie. Mediana wieku zachorowania jest
podobna dla obu plci i wynosi okoto 50 lat. Standa-
ryzowane wspotczynniki umieralnosci osiggaja war-
tosci 3,3/100 000 u mezczyzn i 2,6/100 000 u kobiet,
co odpowiada w ostatnich latach okoto 600 i 550 zgo-
nom z powodu czerniaka [1, 2].

Za najistotniejsze czynniki zwigkszonego ryzyka
zachorowania uznaje sie: intensywne dziatanie pro-
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mieniowania ultrafioletowego naturalnego (promie-
niowanie stoneczne) i sztucznego (np. 16zka opalajace,
solaria), stale draznienie mechaniczne lub chemiczne,
niska zawarto$¢ barwnika w skérze oraz predyspozy-
gje genetyczne (np. rodzinny zespét znamion atypo-
wych, ang. familial atypical mole syndrome - FAMS).

Mozliwa ze wzgledu na lokalizacje wczesna iden-
tyfikacja ogniska pierwotnego (mikrostopniowanie
I - biopsja wycinajaca zmiany pierwotnej) i przerzu-
tow do regionalnych weztéw chionnych (mikrostop-
niowanie II - biopsja weztéw wartowniczych) stwa-
rza unikalng mozliwo$¢ wyleczenia czerniaka skoéry.

W chwili rozpoznania u okofo 80% chorych czer-
niak skéry ma charakter zmiany miejscowej, pod-
czas gdy stadium regionalnego zaawansowania
i uogodlnienia wystepuje pierwotnie jedynie u odpo-
wiednio okoto 15% i 5% chorych. Postepy w leczeniu
uzupelniajagcym oraz paliatywnym u chorych na
uogoélnionego czerniaka skory sa nadal niezadowa-
lajgce. Wskazniki 5-letnich przezy¢ wynosza we
weczesnych postaciach czerniaka 60-90% oraz 20-70%
i 5-10% w stadium regionalnego zaawansowania
i uogolnienia.

Celem pracy jest przedstawienie aktualnych zale-
cen dotyczacych diagnostyki i terapii tego nowotwo-
ru, opracowanych na podstawie danych naukowych
oraz doswiadczenia ekspertéw, ktére sa powszech-
nie akceptowane i wymagaja upowszechnienia®.
Podstawowa i obowiazujaca zasada powinno byé
postepowanie prowadzone przez wielodyscyplinar-
ne zespoly, ktérych cztonkowie maja doswiadczenie
w diagnostyce i leczeniu czerniakéw [3, 4].

OBJAWY | DIAGNOSTYKA

Objawy kliniczne

Podejrzenie czerniaka skéry moga nasuwaé zmia-
ny, ktére rozwinely sie de novo lub na podtozu znamie-

nia barwnikowego (zgrubienie, zmiana powierzchni,
zabarwienia i brzegéw lub wystgpienie swedzenia
i/lub krwawienia). Kliniczne objawy sa niekiedy gru-
powane w dwdch systemach majacych utatwic¢ rozpo-
znawanie (tab. I). Jest to amerykarniski system kliniczny
ABCD(E), ktoéry zostal opisany po raz pierwszy ponad
30 lat temu, oraz brytyjska siedmiopunktowa skala
Glasgow, opisana okoto 20 lat temu. Skale te uzywane
sa obecnie gtéwnie do celéw dydaktycznych, gdyz
pozwalaja na identyfikacje znaczacej czesci czernia-
kéw zaawansowanych, jednak Zadna z nich nie moze
stuzy¢ jako przesiewowe narzedzie diagnostyczne
w praktyce klinicznej. System kliniczny ABCD(E) nie
pozwala na wlasciwe zakwalifikowanie okoto 50%
czerniakéw, w tym w szczegolnosci czerniakéw weze-
snych (ponizej 5 mm), czerniakéw guzkowych (ktére
zazwyczaj nie wykazuja heterogennosci barw i niere-
gularnosci brzegu) oraz czerniakéw bezbarwniko-
wych, a takZze zmian w obrebie skéry owtosionej gto-
wy. Gléwna wada skali Glasgow jest nieréznicowanie
choréb zapalnych skéry od zmian nowotworowych.
Ponadto skala ta opiera sie na niepewnym zalozeniu,
Ze pacjent potrafi precyzyjnie poda¢ wywiad dotycza-
cy ewolucji zmiany na skérze. Nalezy jednak pokresli¢
pewne zalety tej metody jako narzedzia rozpoznawa-
nia czerniakéw zaawansowanych miejscowo [1]. Cien-
kie czerniaki (< 1 mm gruboéci wedlug Breslowa), sa
przewaznie wykrywane przypadkowo w czasie bada-
nia lekarskiego, natomiast bardzo rzadko przez chore-
go czy przez najblizszych cztonkéw rodziny.

Diagnostyka

Wywiad chorobowy powinien uwzglednia¢ pyta-
nia o stan skéry (tzn. informacje o zmianach w obre-
bie istniejacych znamion na skérze lub wystgpieniu
nowych znamion) oraz czynniki zwiekszajace ryzy-
ko zachorowania na czerniaki skéry (np. oparzenia
stoneczne, korzystanie z solarium, wystepowanie
czerniakow w rodzinie).

Tabela I. Obraz kliniczny czerniakdw skéry — system ABCD(E) i skala Glasgow
Table I. Clinical presentation of cutaneous melanoma — the ABCD(E) system and the Glasgow scale

System ABCD

A (ang. asymmetry) — asymetria (czerniak jest asymetryczny wzgledem kazdej osi
w odrdéznieniu do fagodnych zmian, ktére zwykle sg okragte lub owalne,
a takze nieregularny, ztozony z wyniostosci okreslanych mianem wysp)

B (ang. borders) — brzegi nieréwne i postrzepione

C (ang. color) — kolor réznorodny (od jasnobrazowego do czarmego, stalowego)
z nierbwnomiernym rozkfadem barwnika, czesto z jego punktowymi depozytami
D (ang. diameter) — drednica wieksza niz 5 mm lub (ang. dynamics) dynamika zmian

morfologicznych w guzie

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 —$rednica > 7 mm

Niekiedy w ramach systemu ABCD uwzgledniany jest dodatkowy objaw: E (ang. elevation) — uwypuklenie powierzchni ponad poziom otaczajqcego zmiane naskor-
ka. Nalezy dodac, ze cienkie czerniaki (o grubosci < | mm wedlug Breslowa) nie tworzq wyczuwalnego palpacyjnie zgrubienia w poréwnaniu z prawidiowq skérq
w otoczeniu zmiany. Ostatnio sugeruje sie, ze wazniejsze od uwypuklania sie zmiany pierwotnej jest powiekszanie si¢ jej Srednicy (ang. extension lub evolution).

*Spotkanie ekspertow i wspdlautoréw tego doniesienia odbylo sie |3 grudnia 2012 roku w Warszawie. Przedstawione zasady reprezentujg stanowisko
autoréw odnosnie do najbardziej uzasadnionego postepowania diagnostyczno-terapeutycznego, ale powinny by¢ interpretowane w kontekscie indywi-

dualnej sytuacji klinicznej.
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Najwazniejszym elementem pozwalajacym na
wczesne rozpoznanie jest badanie skory pacjenta,
ktére powinno by¢ wykonywane przez kazdego
lekarza podczas kazdej wizyty chorego w ambulato-
rium lub w trakcie hospitalizacji. Zasadg badania jest
ocena skory calego ciala w dobrym os$wietleniu
z uwzglednieniem okolic trudno dostepnych (glowa,
stopy, przestrzenie miedzypalcowe, okolice narza-
déw plciowych i odbytu).

Zalecanym badaniem, wykorzystywanym we
wstepnej diagnostyce, jest dermoskopia (mikroskopia
epiluminescencyjna) lub wideodermoskopia. Dzieki
dermoskopii mozliwa jest poprawa czulosci diagno-
stycznej o okoto 30%. Najprostsza technika dermosko-
powa, tzw. trzypunktowa skala dermskopowa, opiera
sie na podejrzeniu klinicznym czerniaka w przypadku
spelnienia dwoéch z trzech nastepujacych kryteriéw:
1) asymetryczny rozklad struktur w obrebie zmiany,
2) atypowa siatka barwnikowa, 3) niebiesko-biaty
welon. Czuloé¢ tej metody diagnostycznej dochodzi
do 96,3%, a jej swoistos¢ do 94,2%. Inne metody anali-
zy dermoskopowej, w tym metoda dermoskopowa
ABCD, analiza wzoru, skala siedmiopunktowa, meto-
da Menziesa lub algorytm CASH (ang. color, architec-
ture, symmetry, homogeneity), charakteryzuje poréwny-
walna czuto$¢ przy nieco wigkszej swoistoéci. Nalezy
podkresli¢, ze te systemy oceny dermoskopowej nie
znajduja zastosowania w ocenie zmian w tzw. lokali-
zacjach szczeg6lnych, w tym na skérze dioni i stép, na
skérze owlosionej gtowy, skérze twarzy lub na blo-
nach Sluzowych jamy ustnej oraz narzadéw picio-
wych. W takich przypadkach niezbedne jest zastoso-
wanie algorytméw dermoskopowych, opracowanych
odrebnie dla specyfiki skéry w kazdej lokalizacji.
W przypadku zespolu znamion atypowych dobra
praktyka, dostepna dla wszystkich, jest gromadzenie
dokumentacji fotograficznej zmian lub calej po-
wierzchni skory i poréwnywanie wykonanych zdjec
oraz obserwowanych zmian skérnych w kolejnych
sekwencjach czasowych. W przypadkach watpliwych,
gdy biopsja wycinajaca nie jest mozliwa (np. przy
podejrzeniu czerniaka w obrebie rozlegtych znamion
wrodzonych u matych dzieci) zalecanym badaniem
jest refleksyjna laserowa skaningowa mikroskopia
konfokalna skoéry.

Podstawa rozpoznania czerniakéw skory jest
badanie histopatologiczne catej wycietej chirurgicznie
zmiany barwnikowej. Postepowanie inne niz biopsja
wycinajgca (tzw. mikrostopniowanie I) nie daje pra-
widlowego rozpoznania.

Po uzyskaniu rozpoznania histopatologicznego
czerniaka skoéry nalezy wdrozy¢ leczenie zgodnie
z ocena stopnia zaawansowania (patrz nizej).

Badania dodatkowe wykonywane w procesie diag-
nostycznym w celu oceny zaawansowania czerniaka
obejmujg: podstawowe badania krwi (morfologia,

proby watrobowe, aktywnosé dehydrogenazy mlecza-
nowej - LDH), zdjecie rentgenowskie klatki piersio-
wej (w projekcji tylno-przedniej i bocznej) oraz ocene
ultrasonograficzng jamy brzusznej i ewentualnie
regionalnych wezléw chtonnych. U chorych bez obja-
woOw nie s konieczne inne badania dodatkowe (w tym
badania tomografii komputerowej i pozytonowej
tomografii emisyjnej). Wykonanie badania tomografii
komputerowej lub pozytonowej tomografii emisyjnej
moze by¢ obecnie rozwazane u chorych z rozpozna-
niem czerniakéw skéry w stopniu IlI (zwlaszcza przy
obecnosci klinicznych przerzutéw do weziéw chion-
nych) lub izolowanych przerzutéow do narzadéw
odlegtych. W przypadku klinicznych przerzutéw do
weztéw chlonnych pachwinowych wskazane jest
wykonanie tomografii komputerowej miednicy.

U chorych z przerzutami czerniaka do weztéw
chtonnych lub skéry z nieznanego ogniska pierwot-
nego obowiazuje staranne poszukiwanie ewentual-
nej zmiany pierwotnej (zwlaszcza na skérze owto-
sionej glowy, blonach Sluzowych) oraz zebranie
starannego wywiadu, np. w kierunku zmian podda-
nych elektrokoagulacji.

Réznicowanie
Stany, ktére nalezy uwzglednia¢ podczas réznico-

wania wczesnego i rozwinietego czerniaka skory,
przedstawiono w tabeli II.

Rozpoznanie histopatologiczne
Biopsja wycinajaca zmiany skornej (mikrostopniowanie 1)

Biopsja wycinajaca zmiany skéry podejrzanej kli-
nicznie o czerniaka jest postepowaniem z wyboru,
gdyz pozwala na mikroskopowe potwierdzenie roz-
poznania czerniaka oraz uzyskanie informacji o naj-
wazniejszych czynnikach rokowniczych, ktore stuza
planowaniu dalszego postepowania leczniczego
(mikrostopniowanie) [1, 3-5]. Nie ma wskazan do
,profilaktycznego” wycinania znamion, ktére nie sg
podejrzane o czerniaka skory.

Badanie patomorfologiczne materiatu uzyskane-
go na drodze biopsji wycinajacej sklada sie z badania
makro- i mikroskopowego z okresleniem cech obo-
wiazkowo i warunkowo badanych i zawartych
w raporcie histopatologicznym:

I. Badanie makroskopowe:
a) wielkoé¢ wycietego fragmentu skory ze zmiana
(3 wymiary);

b) wielko$¢ zmiany (2 wymiary);

¢) zabarwienie (jednolite, niejednolite);

d) brzeg zmiany (regularny, nieregularny);

e) guzek (obecny, nieobecny);

f) margines (boczny, w glebi).

II. Badanie mikroskopowe:
A. Cechy mikroskopowe oceniane obowigzkowo:
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Tabela Il. Kliniczna diagnostyka réznicowa czerniaka skéry
Table Il. Clinical differential diagnosis of cutaneous melanoma

Wezesny czerniak skéry

znamie barwnikowe lub melanocytarne tagodne (naevus pigmentosus), znamie faczace (naevus

melanocyticus junctionalis, marginalis), znamie ztozone (naevus melanocyticus compositus)

Znamiona atypowe

znamie bfekitne (naevus coeruleus)

plama soczewicowata (lentigo simplex)

rogowacenie sfoneczne barwnikowe

powierzchowny rak podstawnokomérkowy (carcinoma basocellulare superficiale)

znamie Spitz

pozasutkowa posta¢ choroby Pageta

tatuaz

Czerniak rozwinigty
(zaawansowany miejscowo)

brodawka tojotokowa (verruca seborrhoica, keratosis seborrhoica)

widkniak twardy skéry (dermatofibroma)

rogowiak kolczystokomaorkowy (keratoacanthoma)

rak podstawnokomaorkowy barwnikowy (carcinoma basocellulare pigmentosum)

naczyniak (haemangioma)

wynaczynienie zylne

ziarniniak ropotwérczy, ziarniniak naczyniowy (granuloma pyogenicum, teleangiectaticum)

barwnikowy torbielak potowy

migsak Kaposiego

kiebczak (glomus tumor)

inne guzy przydatkowe, szczegdlnie barwnikowe

grzybica paznokci

krwiak podpaznokciowy lub podrogowy

a) grubos¢ nacieku wedlug Breslowa w milime-
trach, mierzona od warstwy ziarnistej naskérka
lub dna owrzodzenia do najglebiej naciekaja-
cych gniazd melanocytow;

b) obecnosé¢ lub brak owrzodzenia, okreslanego
jako brak obejmujacy obszar od blony pod-
stawnej do warstwy rogowej, obecne masy
wléknikowo-zapalne oraz cechy regeneracji na
obwodzie, a w przypadku obecnosci jego naj-
wiekszy wymiar;

c) liczba figur podziatu na 1 mm? (tylko w kom-
ponencie wertykalnym, w polach o najwiekszej
aktywnosci mitotycznej tzw. hot spot);

d) obecnos¢ regres;ji;

e) obecnos¢ lub brak inwazji naczyri chlonnych
i krwionosnych;

f) obecnosé lub brak mikroskopowych ognisk
satelitarnych (ogniska z melanocytéw o $re-
dnicy powyzej 0,05 mm w odleglosci powyzej
0,3 mm od sktadnika inwazyjnego guza pier-
wotnego czerniaka);

g) margines obwodowy (od skladnika in situ i in-
wazyjnego) oraz w glebi.

. Cechy warunkowo okreélane w raporcie histopa-

tologicznym:
a) fazy wzrostu [1 - radialna in situ i/lub z mikro-
inwazja, pTis (in situ), pojedyncze komérki lub
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mate ich gniazda o morfologii jak w naskérku,
wielkosci mniejszej niz gniazda melanocytéw
w naskérku oraz brak figur podziatu, 2 - wer-
tykalna, guzek w skoérze stanowiacy skladnik
inwazyjny utworzony przez co najmniej 20 ko-
morek tworzacych guzek wiekszy niz gniazda
w naskorku, czesto o wiekszym polimorfizmie
niz w skladniku radialnym lub komérki z obec-
noscia figur podziatu];

b) glebokos¢ naciekania wedtug Clarka (poziomy

L 1L 111, IV);

¢) podtyp histopatologiczny [czerniak szerzacy sie

powierzchownie (ang. superficial spreading mela-
noma - SSM), czerniak powstajacy w plamie
soczewicowatej lub plamie starczej Hutchinso-
na, zwany czerniakiem lentiginalnym (ang.
lentigo maligna melanoma - LMM), czerniak guz-
kowy (ang. nodular melanoma - NM), czerniak
odsiebnych czesci koriczyn - podpaznokciowy
(ang. acral lentiginous melanoma - ALM), inne
typy, np. desmoplastyczny];

d) typ komorki (epitelioidna, wrzecionowata,

mata, pleomorficzna, inna);

e) obecnos¢ i nasilenie nacieku limfocytarnego

(TILs, oceniane tylko w komponencie wertykal-
nym; nieobecne, $rednio obfite - ang. TILs non-
brisk, obfite - ang. TILs brisk);
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technika biopsji wycinajacej

konczyny — o$ wyciecia w diugiej
osi konczyny,

réwnolegle do przebiegu naczyn
chtonnych

([
1
— najwezszy margines -3 mm

naczynia chfonne

wycieta zmiane w cafosci przesyfa sie
do badania histopatologicznego

. — znieczulenie miejscowe

Rycina |. Prawidiowy kierunek ciecia przy wykonywaniu biops;i
wycinajacej. Wrzecionowate wyciecie podejrzanej zmiany barwni-
kowej prowadzone jest réwnolegle do przebiegajacych w poblizu
naczyn chtonnych (w kierunku najblizszego sptywu chionnego),
wedtug W. Ruki

Figure 1. The correct excision direction for excisional biopsies. Fusi-
form excision of suspicious pigmented lesions is carried out in parallel
to local lymphatic vessels (in the direction of the nearest lymph drain),
according to W. Ruki

f) obecnoé¢ lub brak naciekania pni nerwowych;

g) obecnoé¢ znamienia.

Biopsja wycinajaca jest dos¢ prostym zabiegiem
chirurgicznym, z reguly mozliwym do wykonania
w warunkach ambulatoryjnych. Wyciecie podejrza-
nej zmiany skoérnej wykonuje sie w miejscowym
znieczuleniu nasiekowym z 1-2-milimetrowym
marginesem bocznym niezmienionej chorobowo
skory. Preparat operacyjny, oprécz calej grubosci
skory, zawiera réwniez powierzchowna warstwe
tkanki tluszczowej, nie wycina sie powiezi, a rane
zszywa szwem pierwotnym. Ciecie skérne powinno
by¢ zgodne z dluga osig ciala (ryc. 1.), jedynie
w obrebie twarzy nalezy stosowaé ciecie zgodnie
z liniami estetycznymi. Nigdy nie powinno sie
wykonywac cie¢ poprzecznych (w lokalizacji kon-
czynowej), ktére w przypadku reoperacji daja
kosmetycznie bardzo zly efekt, a ze wzgledéw onko-
logicznych sg bledem.

Wyniki aspiracyjnej biopsji cienko- lub gruboigto-
wej oraz biopsji nacinajacej (wycinek) lub écinajacej
(ang. shave biopsy) nie dostarczaja wiarygodnych
informacji o zmianie pierwotnej zgodnie z wymoga-
mi systemu AJCC/UICC, dlatego metody te nie
powinny by¢ stosowane.

Gdy zmiana jest bardzo duza i owrzodziata, moz-
na pobra¢ material do badania cytologicznego meto-
da imprintu (przyciéniecie szkietka podstawowego
do powierzchni guza i przestanie tak pobranego
materialu do badania cytologicznego).

Obecnie wiadomo, ze okreslone podtypy czernia-
kow wigza sie ze specyficznymi mutacjami (jak muta-
¢je KIT w czerniakach odsiebnych czesci koriczyn-
podpaznokciowych lub czerniakach bton sluzowych).
W sytuacji choroby uogélnionej wskazane jest zbada-
nie obecnosci mutacji genu BRAF na materiale utrwa-
lonym i opcjonalnie KIT oraz NRAS. Nie ma koniecz-
nosci dodatkowego pobierania materialu w celu
weryfikacji obecnosci zaburzeri molekularnych
z ognisk przerzutowych. Badania genetyczne nalezy
wykonywaé w osrodkach poddawanych kontroli
jakosci. Nie zaleca si¢ wykonywania badain mutacji
u chorych na pierwotne czerniaki bez przerzutéw [4].

Biopsja weztdw wartowniczych (mikrostopniowanie 1)

Do biopsji wezta chlonnego wartowniczego kwa-
lifikuja sie chorzy [1, 3, 4]:

* po biopsji wycinajacej z rozpoznaniem czerniaka
skory potwierdzonym badaniem histopatologicz-
nym, ale nie po szerokim wycieciu ogniska pier-
wotnego;

z gruboscia nacieku wedtug Breslowa > 1,0 mm lub
z (mikro-)owrzodzeniem na powierzchni czernia-
ka, niezaleznie od grubosci nacieku, lub indeksem
mitotycznym > 1/mm? (czerniak, ktérego ognisko
pierwotne sklasyfikowano jako kategoria pT1b-T4b
wedtug klasyfikacji TNM UICC/AJCC 2010);

bez klinicznych cech przerzutéw w regionalnych
weztach chtonnych i narzadach odleglych.

Biopsja wezla wartowniczego jest obecnie nie-
zbedna metoda oceny obecnosci mikroprzerzutéw
w wezlach chlonnych [6]. W 1999 roku Swiatowa
Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization
- WHO) stwierdzila, ze biopsja wezla wartownicze-
go powinna by¢ standardem postepowania u cho-
rych na czerniaki skéry bez klinicznych cech prze-
rzutéw do regionalnych weztéw chionnych [4, 6-8].
Podczas wykonywania biopsji wezla wartowniczego
nalezy wykorzystywaé¢ metode limfoscyntygrafii
przedoperacyjnej oraz Srédoperacyjnej limfoscynty-
grafii polaczonej z wybarwieniem. Biopsje weziow
wartowniczych nalezy wykonywac po biopsji wyci-
najacej czerniaka, jednoczesnie z radykalnym wycie-
ciem blizny po biopsji wycinajacej. Dokladnosé
metody zalezy od wspélpracy lekarza medycyny
nuklearnej, chirurga oraz patologa. Biopsja wezla
wartowniczego jest diagnostyczna metoda ,mini-
malnie inwazyjna” z uwagi na niewielka czestos¢
wystepowania powiklan pooperacyjnych wczesnych
i péznych.

Badaniu patomorfologicznemu powinny by¢ pod-
dane wszystkie znalezione wezly chionne. Z weziéw
zawierajacych widoczne makroskopowo depozyty
przerzutowe wystarczajace jest pobranie jednego
wycinka, podczas gdy w pozostatych przypadkach,
jesli jest to mozliwe, nalezy wykonac seryjne skraw-
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ki wezla co 3-4 mm. Raport patologiczny opisujacy
ten material powinien zawieraé¢ informacje o liczbie
znalezionych wezléw chionnych, liczbie wezlow
z przerzutami, wielkosci i lokalizacji najwiekszego
ogniska przerzutowego, szerzeniu si¢ (lub nie) poza
torebke wezla oraz zajeciu naczyn. Badanie immu-
nohistochemiczne z wykorzystaniem swoistych
markeréw (np. HMB45, Melan-A) moze uwidocznié
drobne skupienia komérek nowotworu.

Wyniki prospektywnego, wieloosrodkowego
badania MSLT I (ang. Multicenter Selective Lymphade-
nectomy Trial-1) wskazuja, ze biopsja wezta wartow-
niczego u chorych na czerniaki pozwala okresli¢
grupy wysokiego ryzyka rozsiewu nowotworuy,
pomaga we wlasciwym okresleniu stopnia zaawan-
sowania choroby, zapewnia znakomita kontrole
regionalna i umozliwia kwalifikacje chorych do ba-
dan klinicznych wedtug jednakowych kryteriow [7].
W badaniu MSLT-1 nie wykazano poprawy czasu
przezycia do wystapienia nawrotu choroby i czasu
przezycia catkowitego w calej analizowanej grupie
chorych poddanych biopsji wezléw wartowniczych
w poréwnaniu z grupa poddang obserwagji. Jednak
w podgrupie chorych z obecnymi przerzutami do
weztéw chlonnych 5-letnie przezycia byly znamien-
nie wieksze wéréd chorych, ktérzy zostali poddani
natychmiastowej limfadenektomii w przypadku
stwierdzonego przerzutu do wezla wartowniczego
w poréwnaniu z chorymi poddanymi takiemu lecze-
niu pézniej, z powodu wykrycia klinicznie jawnych
przerzutéw (72,3% wobec 52,4%; p = 0,04).

Po stwierdzeniu w badaniu histopatologicznym
przerzutéw czerniaka w wezlach wartowniczych na-
lezy wykona¢ radykalng limfadenektomie, gdyz
w pozostalych weztach chlonnych (wezty chtonne nie-
wartownicze, ang. non-sentinel lymph node) przerzuty
czerniaka stwierdza sie za pomoca rutynowych metod
histopatologicznych u okoto 20-30% chorych [9].

Obecnie trwaja badania kliniczne nad mozliwo-
Scig ograniczenia wykonywania uzupelniajgcej lim-
fadenektomii u czesci chorych (submikroprzerzuty
w wezle wartowniczym o Srednicy ponizej 0,1 mm
lub w potozeniu podtorebkowym o Srednicy do
0,4 mm) bez jednoczesnie negatywnego wplywu na
nawroty czerniaka [10].

OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA
I CZYNNIKI ROKOWNICZE

Identyfikacja klinicznych i patomorfologicznych
cech rokowniczych ma na celu zrozumienie biologii
nowotworu oraz ulatwienie zaplanowania wlasciwe-
go leczenia dla indywidualnego chorego z uwzgled-
nieniem ryzyka nawrotu choroby i prawdopodo-
bienistwa przezycia po terapii.
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Czynniki rokownicze
Pierwotne ognisko czerniaka

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi
u chorych na czerniaki skéry bez przerzutéw sa gru-
bos¢ (wedtug Breslowa) i obecnosé (mikro-)owrzo-
dzenia ogniska pierwotnego. Obecnie stwierdzono
réwniez istotne znaczenie rokownicze liczby mitoz
w przypadku ,cienkich” czerniakéw, o grubosci
< 1 mm (pT1). Czynniki te znalazly zastosowanie
w definiowaniu systemu TNM (tab. III) [4-6].

Przerzuty w regionalnych wezfach chtonnych
(Il stopien zaawansowania klinicznego)

Obecnos¢ przerzutéw w regionalnych weztach
chtonnych jest najistotniejszym czynnikiem determi-
nujacym rokowanie u chorych na czerniaki skoéry.
W przypadku obecnosci przerzutéw najwazniej-
szym czynnikiem jest liczba zmienionych przerzuto-
wo regionalnych weziéw chlonnych. Istotnym czyn-
nikiem jest rodzaj przerzutu - lepsze rokowanie
maja chorzy z mikroprzerzutami (ogniska nowotwo-
rowe wykryte w trakcie badania mikroskopowego
w niepowiekszonym i klinicznie niewyczuwalnym
wezle chlonnym, pobranym podczas biopsji weztéw
wartowniczych) w poréwnaniu z makroprzerzutami
(ogniska nowotworu rozpoznane w badaniu mikro-
skopowym w powiekszonym i wyczuwalnym kli-
nicznie wezle chlonnym). Wyniki badanii wskazuja,
ze dodatkowym istotnym czynnikiem wptywajacym
negatywnie na rokowanie u chorych w grupie
z przerzutami do weziéw chionnych jest obecnos¢
naciekania wezla chtonnego przez komérki czernia-
ka poza torebke.

Przerzuty w narzadach odlegtych
(IV stopien zaawansowania klinicznego)

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u cho-
rych z pozaregionalnymi przerzutami sg lokalizacja
przerzutéw oraz aktywnosé LDH.

Klasyfikacja stopni zaawansowania klinicznego

Obecnie obowigzujacy system klasyfikacji zaawan-
sowania klinicznego i patologicznego czerniaka sko-
ry wedlug TNM pochodzi z rewizji przedstawionej
w 2010 roku i zostal opracowany przez American
Joint Committee on Cancer (AJCC) na podstawie anali-
zy wieloczynnikowej danych ponad 38 000 chorych
(tab. IV) [6].

ZASADY TERAPII

Postepowaniem z wyboru u chorych na czerniaka
jest leczenie chirurgiczne. Po wykonaniu biopsji wy-
cinajacej podejrzanej zmiany barwnikowej i rozpo-
znaniu czerniaka skory nalezy podja¢ decyzje



Piotr Rutkowski, Piotr ]. Wysocki, Zbigniew |. Nowecki i inni

Tabela lll. Klasyfikacja oceny zaawansowania wedfug TNM AJCC/UICC z 2010 roku — kategorie systemu TNM

Table lll. The 2010 TNM staging system according to TNM AJCC/UICC

Cecha T Grubos¢ nacieku [mm] (Mikro-)owrzodzenie/mitozy
pTis (in situ)
Tl <10 a: bez owrzodzenia + indeks mitotyczny < |/mm?2
b: z owrzodzeniem lub indeks mitotyczny > | /mm?
T2 [,01-2,00 a: bez owrzodzenia
b: z owrzodzeniem
T3 2,01-4,0 a: bez owrzodzenia
b: z owrzodzeniem
T4 > 40 a: bez owrzodzenia
b: z owrzodzeniem
Cecha N Liczba weztéw chionnych z przerzutami Typ przerzutu
NO 0
NI | a: mikroprzerzut*
b: makroprzerzut**
N2 2-3 a: mikroprzerzut*
b: makroprzerzut**
C: przerzuty in-transit/satelitoza bez przerzutéw
w weztach chfonnych
N3 4 lub wiecej weztdw chionnych lub pakiet weztowy,
lub przerzuty in-transit/zmiany satelitarne
z jednoczesnymi przerzutami do weztéw chtonnych
Cecha M Umiejscowienie przerzutéw Stezenie LDH w surowicy
MO bez przerzutéw odlegtych
Mla skéra, tkanka podskdrna lub inne wezty chionne prawidiowe
poza regionalnym sptywem
Mlb pluca prawidiowe
Mlc inne niz ww. narzady trzewne prawidiowe
kazde umiejscowienie zwiekszone
Definicje:

*Mikroprzerzut w weZle chfonnym — mikroprzerzut stwierdzony w badaniu mikroskopowym wezfa chfonnego bezobjawowego (niepowigkszonego) Klinicznie po

wykonanej biopsji wezfa wartowniczego.

**Makroprzerzut w wezle chfonnym — makroprzerzut potwierdzony w badaniu mikroskopowym wezla chfonnego wyczuwalnego (powiekszonego) klinicznie po

terapeutycznej limfadenektomii.

Satelitoza — naciek nowotworowy lub guzki (makro- lub mikroskopowo) w odlegfosci do 2 cm od pierwotnego ogniska czerniaka skdry.
In-transit — przerzuty w skorze lub tkance podskornej w odlegfosci ponad 2 cm od ogniska pierwotnego czerniaka skory do poziomu najblizszego regionalnego

splywu chfonki.
LDH — dehydrogenaza mleczanowa.

o ewentualnym , docieciu” blizny z odpowiednimi
marginesami oraz wykonaniu biopsji wartownicze-
go wezla chlonnego. W przypadku stwierdzenia
przerzutu w wezle wartowniczym lub potwier-
dzenia przerzutu w wyczuwalnych klinicznie re-
gionalnych wezlach chlonnych za pomoca biopsji
aspiracyjnej cienkoiglowej nalezy wykonaé limfa-
denektomie sptywu chlonnego. Obecnie leczenie
uzupelniajgce po leczeniu chirurgicznym jest stoso-
wane w wybranych przypadkach, natomiast u cho-
rych w stadium rozsiewu postepowanie powinno
by¢ indywidualizowane w zaleznosci od sytuacji
klinicznej.

Leczenie chirurgiczne
Ognisko pierwotne

Radykalne leczenie ogniska pierwotnego czernia-
ka polega na doszczetnym wycieciu blizny po wyko-
nanej biopsji wycinajacej zmiany pierwotne;j.

Na podstawie wynikéw 6 wieloosrodkowych
badan z losowym doborem chorych odstapiono od
wykonywania rozlegtych (tzn. margines > 3 cm)
wycie¢ ogniska pierwotnego czerniaka na rzecz
wezszych margineséw zdrowych tkanek. Zalecane
sa nastepujace marginesy radykalnego leczenia
zmiany pierwotnej czerniaka (wyciecie blizny po
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Tabela IV. Klasyfikacja oceny zaawansowania wedtug TNM AJCC/UICC z 2010 roku — kategorie stopni zaawansowania

Table IV. The 2010 TNM staging system according to TNM AJCCIUICC

Stopnie kliniczne*

Stopnie patologiczne**

T N M T N M
0 Tis NO MO Tis NO MO
IA Tla NO MO Tla NO MO
IB TIb NO MO Tlb NO MO
T2a NO MO T2a NO MO
A T2b NO MO T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO
12) T3b NO MO T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO
Inc T4b NO MO T4b NO MO
It kazdy T NI MO
N2
N3
A Tl-4a Nla MO
Tl-4a N2a MO
B TI-4b Nla MO
T1-4b N2a MO
Tl-4a Nlb MO
Tl-4a N2b MO
Tl-4a N2c MO
lnc TI-4b NIb MO
Tl-4b N2b MO
T1-4b N2c MO
kazdy T N3 MO
v kazdy T kazdy N kazdy M| kazdy T kazdy N kazdy M|

*Stopniowanie kliniczne obejmuje mikrostopniowanie ogniska pierwotnego i kliniczng lub radiologiczng ocene obecnosci przerzutéw. Dlatego z zasady moze by¢
zastosowane tylko po catkowitym wycieciu ogniska pierwotnego czerniaka skéry (biopsji wycinajgcej) i ocenie obecnosci przerzutow w okolicznych weztach

chionnych i narzqdach odleglych.

**Stopniowanie patologiczne zawiera mikrostopniowanie ogniska pierwotnego i ocene patologiczng weztow chlonnych regionalnego sptywu: po biopsji wezla
wartowniczego lub po radykalnej limfadenektomii (z wyjqtkiem stopni O i IA, w ktdrych nie wykonuje sie operacji w obrebie weztéw chfonnych regionalnego splywu).

W stopniowaniu klinicznym nie ma podgrup w stopniu Ill.

biopsji wycinajacej zmiany pierwotnej): czerniak in
situ — margines 5 mm, czerniak o grubosci <2 mm -
margines 1 cm, czerniak o grubosci > 2 mm - mar-
gines 2 cm (tab. V) [4, 5, 11]. Stosowanie marginesu
wiekszego niz 2 cm zmniejsza odsetek wznéw miej-
scowych, ale nie poprawia przezy¢ odleglych. Bli-
zne po biopsji wycinajacej czerniaka o grubosci
< 2 mm nalezy usuna¢ bez powiezi powierzchow-
nej, natomiast dla blizn po biopsji czerniakéw
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¢
wezsze. W przypadku podpaznokciowej lokalizacji
czerniakéw nalezy wykona¢ amputacje dalszego
paliczka palca.

Przeglad Dermatologiczny 2013/1

Tabela V. Podsumowanie zalecen NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) v. 1.2013, EORTC (European Organization for
Research and Treatment of Cancer) oraz ESMO (European Society
of Medical Oncology) dotyczacych ostatecznego marginesu radykal-
nego wyciecia ogniska pierwotnego czerniaka skory w zaleznosci
od jego grubosci wedtug Breslowa

Table V. Summary of the recommendations of NCCN (National Com-
prehensive Cancer Network) v. [.2013, EORTC (European Organi-
zation for Research and Treatment of Cancer) and ESMO (European
Society of Medical Oncology) for the final margin of radical melano-
ma primary tumor excision, depending on thickness in Breslow scale

Grubo$é czerniaka
(Breslow) [mm]

Zalecany margines
kliniczny [cm]

in situ 0,5
<20 |
> 2,0 2
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Regionalne wezty chionne

Chorzy na czerniaki skéry z przerzutami w regio-
nalnych weztach chlonnych stanowia zréznicowang
grupe pod wzgledem rokowania (przezycia 5-letnie
- 13-69%). Prospektywne badania kliniczne nie
potwierdzily korzysci ptynacych z wykonania elek-
tywnej limfadenektomii u chorych bez klinicznych
cech przerzutéw czerniaka w weztach chionnych.
Obecnie limfadenektomie u chorych na czerniaki
skory wykonuje sie tylko w przypadku potwierdze-
nia obecnosci przerzutu w niepodejrzanych klinicz-
nie wartowniczych wezlach sptywéw chionnych
(mikrostopniowane II) lub w przypadku stwierdze-
nia przerzutéw na podstawie badania materialu
pobranego metoda biopsji cienkoiglowej (w szcze-
golnych przypadkach - biopsja chirurgiczna) z po-
wiekszonych i klinicznie podejrzanych weziow
chtonnych [1, 3, 7, 11].

Limfadenektomia terapeutyczna

Kwalifikujac chorych do limfadenektomii, nalezy
oprze¢ sie na badaniu klinicznym, badaniach labora-
toryjnych (w tym ocena LDH w surowicy), wykona¢
przynajmniej konwencjonalng rentgenografie klatki
piersiowej i ultrasonografie jamy brzusznej. W przy-
padku podejrzenia przerzutéw do narzadéw odle-
glych trzeba kwalifikowa¢ chorych do dokladnych
badan tomografii komputerowej (zwlaszcza miednicy
przy podejrzeniu przerzutéw do weziéw chtonnych
biodrowych lub zastonowych) i rezonansu magne-
tycznego. Badanie obrazowe w celu wykluczenia
przerzutéw do mézgu wykonuje sie, jesli wystepuja
objawy kliniczne.

Zakres terapeutycznej limfadenektomii w czer-
niakach skoéry jest nastepujacy:

a) w splywie pachowym nalezy usunaé¢ wszystkie
wezly chlonne zgodnie z definicja anatomiczng
(3 grupy wezitéw chionnych wraz z otaczajacymi
je powieziami: pietro dolne - wezly przysutkowe
i podlopatkowe, pietro srodkowe - wezly érodko-
we pachy, pietro gérne - wezly zyly pachowej
i podobojczykowej);

b) w splywie pachwinowym trzeba usuna¢ wezly
chlonne okolicy pachwinowo-udowej, lezace
ponizej wiezadla pachwinowego w tréjkacie udo-
wym wraz z powieziami mieéni uda, wezly bio-
drowe lezagce wzdluz naczyn biodrowych oraz
wezly chlonne dotu zastonowego;

c)w splywie szyjnym mozna wykonaé¢ operacje
zmodyfikowane spelniajgce postulat maksymalnej
doszczetnosci 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
gleboka szyi, od przodu mieéniem szerokim szyi.
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Niekiedy istnieje konieczno$¢ wykonania limfa-
denektomii w obrebie dotu podkolanowego lub 1ok-
ciowego.

Wznowa miejscowa i przerzuty in-transit

Terminy satelitoza (mikro- i makroskopowa),
wznowa miejscowa oraz przerzuty in-transit stano-
wig pewna ciagloé¢ i oznaczaja rézne obrazy tego
samego zjawiska patologicznego. Z reguly mianem
wznowy miejscowej (czesto nawet po bardzo szero-
kim wycieciu ogniska pierwotnego) okresla sie roz-
przestrzenianie sie czerniakéw poprzez otaczajace
naczynia chionne, czyli mikrosatelity stajg sie
makrosatelitami, a nastepnie moga przechodzi¢
w przerzuty in-transit. Z tego wzgledu w wiekszosci
opracowan wymienione formy nawrotu czerniaka
skory analizowane s3 razem i maja podobne roko-
wanie (10-letnie przezycie - 20-30%). Podstawowa
metoda leczenia wznowy miejscowej i przerzutéw
in-transit jest leczenie chirurgiczne. Radykalne
wyciecie oznacza usuniecie guza z marginesem
1-2-centymetrowym (na boki) niezmienionej nowo-
tworowo skéry wraz z powieziag i z ewentualnym
pokryciem wolnym przeszczepem skérno-naskérko-
wym. W przypadku przerzutéw in-transit postepo-
wanie chirurgiczne obejmuje wyciecie policzalnych
zmian (< 10) z marginesem mikroskopowym wol-
nym od nacieku czerniaka (makroskopowo moze
by¢ waski). Nalezy rozwazy¢ zasadnoé¢ wykonania
kolejnego wyciecia miejscowego w przypadku poja-
wienia sie nastepnej kaskady wysiewu in-transit po
wczedniejszym i niedawnym (tzn. przed miesigcem)
wycieciu zmian. Nie nalezy wykonywaé amputacji
w przypadku rozsiewu in-transit czerniakéw skory.
Do rozwazenia pozostaje wOwczas zastosowanie
lokoregionalnej chemioterapii. Leczenie takie obej-
muje procedury chirurgiczne polegajace na dostar-
czeniu lekéw cytotoksycznych lub biologicznie
czynnych w duzych dawkach do obszaru objetego
zmianami patologicznymi (najczesciej przerzuty in-
transit w obrebie koriczyny). Najczeéciej stosowana
metoda o udowodnionej skutecznosci jest izolowana
perfuzja pozaustrojowa koriczyny w hipertermii
z melfalanem (ang. hyperthermic isolated limb perfusion
- HILP), ktéra moze by¢ stosowana wylacznie w oérod-
kach o odpowiednim przygotowaniu i doswiadcze-
niu [1, 4, 5, 11].

Leczenie uzupetniajace

Obecnie nie ma wskazan do rutynowego stoso-
wania w praktyce klinicznej leczenia uzupetniajace-
go (radioterapia, chemioterapia lub immunoterapia)
u chorych po radykalnej operacji zmiany pierwotnej
i limfadenektomii. Takie postepowanie powinno by¢
przedmiotem prospektywnych badan klinicznych.
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Jedynie interferon (INF) a-2b w duzych dawkach
na podstawie pozytywnego wyniku jednego z trzech
badan Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) -
ECOG 1684, zostal zarejestrowany w USA i Unii
Europejskiej dla czerniakéw w stopniu zaawanso-
wania [IB-III, a interferon o-2b w matych dawkach
zostal zarejestrowany w Europie (dawkowanie nie-
zarejestrowane w USA) dla czerniakéw w II stopniu
[12, 13]. Podstawa rejestracji byto znamienne wydtu-
zenie czasu przezycia calkowitego w okoto 7-letniej
obserwagji, ktére nie zostalo potwierdzone po dtuz-
szym czasie (12 lat). Wyniki badan pokazujag w spo-
s6b powtarzalny (w 10 z 17 ocenionych badar)
poprawe przezy¢ wolnych od nawrotu choroby,
przy czym ostatnie metaanalizy wykazuja zmniej-
szenie wzglednego ryzyka nawrotu choroby
o 17-18% (p < 0,0001) przy zastosowaniu leczenia
adiuwantowego IFN. Dowody dotyczace poprawy
przezy¢ catkowitych sg znacznie stabsze, pochodza
gléwnie z metaanaliz i przekladaja si¢ w calej grupie
chorych na poprawe 5-letniego przezycia calkowite-
go o okoto 3-5%. Z uwagi na kontrowersyjne znacze-
nie uzupelniajacego leczenia interferonem o-2b cho-
rych na czerniaki z grupy posredniego i wysokiego
ryzyka nawrotu oraz na jego toksycznos¢ - zastoso-
wanie tej metody powinno by¢ indywidualizowane.
Wyniki metaanaliz wskazuja, ze podstawowa grupa
chorych odnoszaca korzys¢ z leczenia uzupelnia-
jacego IFN sa chorzy z owrzodzialym ogniskiem
pierwotnym czerniaka, zwlaszcza w podgrupie
z mikroprzerzutami (w wezle wartowniczym), a nie
z makroprzerzutami stwierdzanymi w klinicznie
powiekszonych wezlach chtonnych [14].

Inne metody immunoterapii (np. interleukina 2),
szczepionki lub leki o dziataniu cytotoksycznym, nie
maja zadnego zastosowania w uzupelniajagcym
leczeniu pooperacyjnym.

W indywidualnych przypadkach po leczeniu chi-
rurgicznym czerniakéw o duzym ryzyku mozliwe
jest zastosowanie uzupelniajacej radioterapii - sche-
mat dawkowania obejmuje hipofrakcjonowanie po
3-8 Gy na frakcje lub frakcjonowanie konwencjonal-
ne w zaleznosci od lokalizacji. Wskazaniem do
uzupelniajacej radioterapii po wycieciu guza pier-
wotnego moga by¢ nastepujace czynniki: czerniak
desmoplastyczny wyciety z waskimi marginesami,
dodatnie marginesy chirurgiczne (zwlaszcza po
wycieciu wznowy miejscowej), obecnos¢ ognisk sa-
telitarnych, nasilony neurotropizm czy lokalizacja
w regionie glowy i szyi (radioterapia jako samo-
dzielna metoda moze by¢ zastosowana w przypad-
ku rozlegtej zmiany typu LMM); stan po wycieciu
wznowy miejscowej. Po limfadenektomii z powodu
przerzutéw do regionalnych weziéw chionnych
wskazaniami do uzupelniajacej radioterapii moga
by¢: naciek pozatorebkowy wezla, zajecie > 4 weztéw

Przeglad Dermatologiczny 2013/1

chionnych (stopieni IIIC), $rednica przerzutu > 3 cm,
przerzuty w wezlach chlonnych szyi (od 2 zmienio-
nych przerzutowo weziéw chtonnych lub przy wiel-
kosci przerzutu minimum 2 cm), nawrét po resekcji
[15, 16].

Leczenie chorych w stadium uogdlnienia

Wyniki terapii chorych na czerniaki skéry w IV sto-
pniu zaawansowania sa niezadowalajace - mediana
przezycia wynosi 6-10 miesiecy, a 5-letnie przezycia
dotycza mniej niz 10% chorych. Czynnikami o zna-
miennym znaczeniu rokowniczym u chorych na
czerniaka w stopniu IV sa stan sprawnosci oraz loka-
lizacja ognisk przerzutowych.

W przypadku kwalifikacji chorego do leczenia
chirurgicznego lub leczenia systemowego nalezy
oceni¢ zaawansowanie choroby za pomoca badan
obrazowych lub badania pozytonowa emisyjna
tomografia komputerowa (PET-KT) (jedynie izolo-
wane ogniska przerzutowe kwalifikowane do resek-
gi) [1]. W przypadku zmian wtérnych w skoérze,
tkankach miekkich, weztach chtonnych (lepsze roko-
wanie) trzeba zawsze rozwaza¢ mozliwo$¢ wyciecia,
podobnie nalezy postapi¢ w razie stwierdzenia izo-
lowanych przerzutéw do narzadéw migzszowych.
W przypadku zmian niemozliwych do wyciecia
wyboér postepowania zalezy od obecnosci przerzu-
tow w osrodkowym uktadzie nerwowym, ktérych
stwierdzenie wymaga rozwazenia w pierwszej kolej-
nosci leczenia chirurgicznego lub napromieniania
osrodkowego ukladu nerwowego (decyzja zalezna
od umiejscowienia i liczby zmian) w celu opdZnienia
wystgpienia krwawienia lub zaburzeri neurologicz-
nych. W postepowaniu paliatywnym radioterapia
znajduje zastosowanie réwniez u chorych z przerzu-
tami w tkankach miegkkich (owrzodzenia i bol)
i kosciach (bol).

Postep terapii w uogélnionym czerniaku, przy
niewielkiej skutecznosci klasycznych lekéw cytoto-
ksycznych, wiaze sie z immunoterapia nieswoista za
pomoca przeciwcial monoklonalnych anty-CTLA4
hamujacych ogélnoustrojowe mechanizmy immuno-
supresji w celu indukcji odpowiedzi przeciwnowo-
tworowej (aktywacja limfocytéw T) oraz z ukierun-
kowanym molekularnie leczeniem za pomoca
inhibitoréow kinaz serynowo-treoninowych. Nadal
podstawowym zaleceniem u chorych na uogoélnio-
nego czerniaka jest rozwazenie wiaczenia pacjenta
do prospektywnych badan klinicznych.

Dakarbazyna jest jedynym lekiem cytotoksycz-
nym zarejestrowanym w uogélnionym czerniaku,
przy czym jej skutecznosé jest ograniczona (obiek-
tywna odpowiedz - 15% chorych, mediana czasu
trwania odpowiedzi - 4 miesiace) [1, 3]. Jedynym
schematem stosowania dakarbazyny opartym na
wskazaniach rejestracyjnych jest podawanie leku
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przez 5 kolejnych dni w dawce dobowej 200 mg/ m?
[mozliwosé 1-dniowego stosowania leku w wiekszej
dawce (850-1000 mg/m? co 3 tygodnie) nie zostata
formalnie zatwierdzona, chociaz jest postepowa-
niem bardziej uzytecznym w praktyce]. W badaniu
III fazy podobne wyniki uzyskano po zastosowaniu
temozolomidu. Paklitaksel w monoterapii lub stoso-
wany lacznie z karboplatyna nie przediuza zasadni-
czo czasu trwania odpowiedzi w ramach drugiej linii
terapii i lek ten nie jest dotychczas zarejestrowany
w leczeniu zaawansowanego czerniaka. Wigksza
skutecznosé wielolekowych schematéw z udzialem
dakarbazyny w skojarzeniu z cisplatyna, alkaloida-
mi barwinka (np. winblastyna) i pochodnymi nitro-
zomocznika (np. karmustyna) oraz tamoksyfenem
nie zostala potwierdzona w badaniach z losowym
doborem chorych. Stosowanie biochemioterapii
(chemioterapia Iacznie z interleuking 2 i interfe-
ronem o-2b) nie poprawia przezycia chorych
w poréwnaniu z chemioterapig. Wyniki nielicznych
badan klinicznych wskazuja, Ze interleukina 2 w mo-
noterapii lub stosowana Igcznie z interferonem o-2b
nieznacznie zwieksza wskaznik odpowiedzi bez
wplywu na czas przezycia catkowitego, przy czym
niepozadane dzialania leczenia sa wyraZnie bardziej
nasilone.

Ipilimumab zostal zarejestrowany w Europie do
leczenia chorych na przerzutowe czerniaki po niepo-
wodzeniu wczeéniejszej terapii i wykazal - w po-
réwnaniu z peptydowa szczepionka gpl00 - zna-
mienne wydluzenie przezy¢ calkowitych (réznica
okoto 3,5 miesigca) bez istotnego wplywu na czas
przezycia wolnego od progresji choroby [17, 18].
Kinetyka i czas trwania odpowiedzi dla ipilimumabu
sa odmienne niz w klasycznej chemioterapii. Korzysé¢
z leczenia chorzy odnosza dopiero po 3-4 miesigcach,
co ogranicza jego zastosowanie do chorych na za-
awansowanego czerniaka z minimalnymi objawami,
w dobrym stanie sprawnosci i o powolnym przebiegu
choroby oraz bez wspétwystepujacych schorzen auto-
immunologicznych. W zwiazku z péZznym wystepo-
waniem obiektywnych odpowiedzi wigzaca ocena
skutecznodci terapii ipilimumabem powinna byé
dokonana po 12 tygodniach od rozpoczecia leczenia,
zwlaszcza biorac pod uwage mozliwoé¢ wystapienia
we wczesnym okresie terapii zjawiska paradoksalnej
progresji zwiazanej z naciekami komérek czynnych
immunologicznie. W celu oceny odpowiedzi na lecze-
nie ipilimumabem wskazane jest stosowanie kryte-
ri6w odpowiedzi immunologicznej [18, 19]. Odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie ipilimumabem
jest niewielki (okoto 10% chorych), diugotrwale
korzysci odnosi ograniczona liczba (20-25%) chorych,
jednak charakteryzuja sie oni znaczacym wydtuze-
niem czasu przezycia. Problemem przy terapii ipili-
mumabem sa dzialania niepozadane zwigzane z auto-

immunizacja, ktére w badaniu rejestracyjnym obser-
wowano znacznie czeéciej niz u chorych otrzymuja-
cych szczepionke (dzialania niepozadane ogoélem
i w stopniach 3-4 odpowiednio 2-krotnie i 5-krotnie
czesciej). Obecnie nie sa znane czynniki predykcyjne
odpowiedzi na leczenie ipilimumabem.

Mutacje w szlaku RAS/RAF/MEK/ERK kinazy
MAP (MAPK) stwierdzane s3 w okoto 75% przy-
padkéw czerniaka skéry. Gtéwnym mechanizmem
prowadzacym do nadaktywnosci szlaku RAS/RAF/
MAPK w tym nowotworze jest mutacja genu kodu-
jacego kinaze BRAF, przy czym mutacje somatyczne
w genie BRAF obserwuje sie w 50-70% czerniakéw
skéry powstajacych w miejscach nienarazonych na
dtugotrwate dzialanie promieni stonecznych. Opu-
blikowane w 2011 roku wyniki rejestracyjnego bada-
nia III fazy z wemurafenibem w I linii u chorych
z mutacja BRAF V600 wykazaly odpowiedzi na
leczenie u 48% leczonych inhibitorem BRAF wobec
5% otrzymujacych dakarbazyne oraz znaczace
wydluzenie przezy¢ wolnych od progresji (réznica:
okolo 5 miesiecy) i przezy¢ catkowitych (réznica:
okolo 3 miesigce) [20]. Wemurafenib zostat zareje-
strowany do leczenia chorych na zaawansowane
czerniaki z mutacja BRAF (oznaczanie tej mutagji jest
mozliwe w polskich oérodkach za pomoca zwalido-
wanego testu). Mimo ze u wiekszosci chorych poja-
wia sie oporno$¢ na leczenie (mediana przezy¢
wolnych od progresji wynosi 6-7 miesiecy), wyniki
badania II-1II fazy wykazaty mediane przezy¢ catko-
witych u chorych na przerzutowe czerniaki na
poziomie 13-16 miesiecy, co znacznie przewyzsza
obserwowane wczeéniej przezycia w tej grupie cho-
rych. Wemurafenib charakteryzuje sie istotng to-
ksycznoscig skérnag (nadwrazliwos$é na promienio-
wanie UV), jak réwniez prowadzi do powstawania
wtérnych nowotworéw (rak lub rogowiak kolczy-
stokomorkowy skory u niemal 20% leczonych). Ze
wzgledu na dzialania niepozadane dos¢ czesto
konieczne jest zmniejszenie dawki wemurafenibu.

W 2012 roku potwierdzono skutecznosé terapeu-
tyczng innego inhibitora BRAF - dabrafenibu, cha-
rakteryzujacego sie skutecznoscia poréwnywalng
z wemurafenibem, ale innym profilem toksyczno-
§ci, m.in. istotnie mniejszym ryzykiem wystepowa-
nia rakéw plaskonablonkowych [21]. W badaniu
III fazy potwierdzono réwniez skutecznosé¢ inhibito-
ra MEK - trametynibu, w leczeniu chorych na prze-
rzutowe czerniaki z obecnoscia mutacji BRAF [22].
Skuteczno$¢ inhibitorow MEK obserwowano réw-
niez u chorych z mutacjami NRAS [23].

Inhibitory kinaz i ipilimumab majg korzystne
dzialanie réwniez u chorych ze stabilnymi i/lub
bezobjawowymi przerzutami w moézgu, ktére dotad
byly niedostepne dla terapii systemowej przerzuto-
wych czerniakéw.
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System ABCD(E):
A — asymetria

B — brzegi

C — kolor

D — duzy rozmiar
E — uwypuklenie

System Glasgow:

| — zmiana rozmiaru

2 — zmiana ksztaftu

3 — zmiana koloru

4 — stan zapalny

5 — saczenie lub krwawienie
6 — zmiany czucia

7 — rozmiar > 7 mm

wywiady i badanie

przedmiotowe;
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znamie skorne
— obserwacja

o podejrzana zmiana - badania
- barwnikowa o dodatkowe
Y
biopsja wycinajaca

(margines 1-2 mm) —
mikrostopniowanie |

Y

czerniak skéry
TNM

Y
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grubos¢ < 1,0 mm;
stopier pT la

grubos¢ > 1,0 mm;
mikroowrzodzenie;

indeks mitotyczny > |/mm2 (= pT I b)

radykalne wycigcie blizny

6. Badania kliniczne

po biopsji wycinajacej biopsja wezta wartowniczego
v <> — mikrostopniowanie I
obserwadja kliniczna:
L,patrz i czekaj”
wyczuwalne wezty
chtonne )
dodatnia negatywna
v /
BAC
przerzuty inne Y
. Y
» ujemna *
v limfadenektomia
I Chirurgia, \
2. Radioterapia
3. Chemioterapia obserwacja Y
4. Wemurafenib (BRAF+*)
5. Ipilimumab (minimum Il linia, obserwacja
dobry stan sprawnosci)

badania kliniczne, interferonoterapia;

leczenie eksperymentalne

*badanie analizy mutacji BRAF zalecane w przypadku stwierdzenia przerzutéw

Rycina 2. Schemat postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na czerniaki skéry
Figure 2. A scheme of diagnostic and therapeutic care in patients with melanoma
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Poniewaz inhibitory BRAF u chorych na zaawan-
sowane czerniaki z mutacjag BRAF powoduja szybka
odpowiedz i kontrole nowotworu u wiekszosci cho-
rych, przy ograniczonym czasie trwania odpowiedzi
zwigzanym z aktywacja mechanizméw opornosci
(mediana czasu trwania odpowiedzi wynosi okolo
6-7 miesiecy) leki te powinno sie rozwazaé jako
postepowanie z wyboru u 0séb z objawami choroby
i/lub duza masa nowotworu. Nie ma ostatecznych
danych dotyczacych sekwengji leczenia ipilimuma-
bem i wemurafenibem u chorych na czerniaki
z obecnoscig mutacji BRAF, cho¢ aktywno$¢ inhibi-
toréw BRAF jest zachowana réwniez po leczeniu ipi-
limumabem. U chorych na czerniaki bez mutacji
BRAF podstawowa opcja w drugiej linii terapii jest
ipilimumab. Inhibitory kinaz tyrozynowych sg
przedmiotem intensywnych badan w terapii skoja-
rzonej (z ipilimumabem, inhibitorami MEK, angio-
genezy lub szlaku mTOR). Aktualnie prowadzone sa
réwniez badania nad innymi lekami o nieswoistym
dzialaniu immunostymulujacym (np. przeciwciata
anty-PD1, anty-PDL1). W rzadkich przypadkach
czerniakéw u o0séb z mutacja KIT obserwowano
aktywnos¢ inhibitoréw kinazy KIT [24].

OBSERWACJA PO LECZENIU

Nie opracowano standardowych zaleceri prowa-
dzenia obserwacji po leczeniu czerniaka skéry. Cze-
stos¢ i rodzaj badari oraz czas obserwacji nalezy
dostosowaé¢ do indywidualnego ryzyka nawrotu
choroby (co jest zalezne od wyjSciowego stopnia jej
zaawansowania), przy czym trzeba pamieta¢ o moz-
liwosci wystgpienia nawrotu po ponad 10 latach od
pierwotnej terapii.

Rutynowo w osrodkach onkologicznych przepro-
wadza sie badania kontrolne co 3-4 miesigce
w pierwszych 2 latach po leczeniu, co 6 miesiecy
przez nastepne 3 lata i pézniej raz w roku. Ryzyko
nawrotu jest najwieksze w ciagu pierwszych 3 lat po
terapii i dlatego rekomendowane schematy badan
kontrolnych zalecajg intensyfikacje kontroli w tym
okresie, gléwnie w celu wykrycia ewentualnego
nawrotu lokoregionalnego, ktéry wiaze sie z mozli-
woscig wyleczenia metodami chirurgicznymi. Pod-
stawa obserwacji po leczeniu jest ocena blizn po
wycieciu ogniska pierwotnego i limfadenektomii.
Szczegodlnej starannosci wymaga ocena regionalnego
spltywu chionnego (ewentualny rozsiew in-transit).
Do oceny regionalnych wezléw chionnych mozna
stosowad, oprocz palpacji, badanie ultrasonograficz-
ne. Badanie kliniczne mozna uzupelni¢ wykonaniem
konwencjonalnej rentgenografii klatki piersiowej
i ultrasonografii jamy brzusznej. Badania krwi -
z wyjatkiem oznaczenia aktywnosci LDH - nie sg
zalecane. Badania obrazowe (np. tomografia kom-
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puterowa, rezonans magnetyczny) wykonuje sie
jedynie w przypadku wystapienia podejrzanych
objawoéw. Z uwagi na coraz skuteczniejsze leczenie
choroby przerzutowej nalezy rozwazy¢ intensyw-
niejsze badania kontrolne u chorych z grupy wyso-
kiego ryzyka.

W zwiazku ze statystycznie wieksza szansa roz-
woju drugiego niezaleznego ogniska czerniaka lub
innego nowotworu skéry podczas badan kontrol-
nych obowiazuje badanie calej skéry chorego.

PODSUMOWANIE

Biopsja wycinajaca znamion atypowych i podej-
rzanych zmian barwnikowych, ktére moga by¢
wczesnymi czerniakami, ma podstawowe znaczenie
dla postawienia diagnozy i ustalenia najwazniej-
szych czynnikéw rokowniczych (mikrostopniowa-
nie I). Istnieje powszechne przekonanie, ze wcze-
$niejsze rozpoznanie i usuniecie czerniaka nie tylko
poprawia rokowanie, ale daje szanse wyleczenia
u blisko 90% chorych. Zmiany barwnikowe o wy-
miarach do 2 cm w osi poprzecznej zwykle moga by¢
usuniete ambulatoryjnie w ramach wyciecia miesz-
czacego sie w definicji biopsji wycinajacej. Kolejne
etapy postepowania obejmuja kwalifikacje chorych
do radykalnego wyciecia blizny po biopsji wycinaja-
cej z wlasciwymi marginesami oraz wykonania
biopsji wezta wartowniczego. W przypadku prze-
rzutéw do regionalnych weziéw chionnych postepo-
waniem z wyboru jest radykalna limfadenektomia.
Zaleca sie¢ wlgczanie chorych na czerniaki skory
o wysokim ryzyku nawrotu do prospektywnych
badani klinicznych nad leczeniem uzupelniajacym.
Schemat postepowania diagnostyczno-terapeutycz-
nego u chorych na czerniaki skéry przedstawiono na
rycinie 2.

Obecnosé przerzutéw odlegtych nadal wiaze sie
ze ztym rokowaniem. U chorych w stadium uogol-
nienia najbardziej wlasciwe jest stosowanie leczenia
w ramach badan klinicznych. U tych pacjentéw zale-
ca sie wykonanie badania stanu genu BRAF. Diugo-
letnie przezycia dotycza gtéwnie chorych podda-
nych resekcji pojedynczych ognisk przerzutowych.
W leczeniu systemowym znajduja zastosowanie
inhibitory BRAF (przy potwierdzonej mutacji BRAF
V600), ipilimumab (zarejestrowany po niepowodze-
niu wczeéniejszej terapii) oraz chemioterapia oparta
na dakarbazynie.
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