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Czerniak nalezy do najbardziej ztosli-
wych nowotworéw cztowieka o syste-
matycznie wzrastajagcym wspbtczynni-
ku zachorowalnosci. Diagnostyka czer-
niaka skéry polega na klinicznej ocenie
zmian skérnych, a ustalenie doktadne-
go stopnia zaawansowania klinicznego
wymaga zastosowania badan histopa-
tologicznych i uzupetniajacych technik
obrazowych. Wczesne wykrywanie i pro-
filaktyka sg waznym czynnikiem walki
z tym nowotworem. W tym aspekcie
szczegolnie istotne jest wyodrebnienie
grup wysokiego ryzyka zachorowania.
Nadal gtéwnym sposobem leczenia jest
zabieg chirurgiczny. W pracy przedsta-
wiono wyniki leczenia chorych na czer-
niaka, operowanych w Wielkopolskim
Centrum Onkologii, szczegélnie analizu-
jac znaczenie chirurgii weztéw chton-
nych. Podobnie jak inni autorzy stwier-
dzilidmy silng korelacje obecnosci prze-
rzutéw w weztach chtonnych z czasem
przezycia chorych. Leczenie uzupetnia-
jace zostato oméwione na przypadkach
czerniaka zaawansowanego.

W tej pracy przedstawiono przeglad ak-
tualnej wiedzy na temat profilaktyki,
diagnostyki i leczenia czerniaka na pod-
stawie literatury specjalistycznej oraz
wtasnego wieloletniego doswiadczenia.

Stowa kluczowe: czerniak, diagnostyka,
profilaktyka, leczenie.
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Czerniak nalezy do nowotworéw o systematycznie wzrastajgcym wspot-
czynniku zachorowalnosci. Chociaz stanowi jedynie 4% ztosliwych nowotwo-
row skoéry, odpowiedzialny jest za 79% zgondw wywotanych tymi nowotwo-
rami [1]. W wielu krajach stanowi powazny problem dla zdrowia publiczne-
go. W ostatnich latach dowiedzielismy sie duzo o biologii tego szczegélnie
trudno przewidywalnego nowotworu, jednak nadal wiedza i mozliwosci tech-
niczne w praktycznej walce z czerniakiem zawodza. Wczesne wykrycie i pro-
filaktyka sg wiec waznymi elementami w walce z tym nowotworem.

Diagnostyka znamion barwnikowych i czerniaka stwarza zawsze trudno-
sci i wymaga doswiadczenia. Podstawg rozpoznania jest badanie skory, ba-
danie dermatoskopowe i histopatologiczne. Na Swiecie przeprowadzane sg
od wielu lat badania przesiewowe, umozliwiajgce wczesne wykrycie czernia-
ka i kwalifikujace do leczenia prewencyjnego w przypadku znamion atypo-
wych. Dzieki temu wyniki leczenia czerniaka i nowotwordéw skory w tych kra-
jach sa znacznie lepsze. W USA na 100 przypadkdw czerniaka 20% kohczy
sie zgonem, natomiast w Polsce — 55%. Programy badah przesiewowych, ze
wzgledu na ich bardzo wysokie koszty nawet w bardzo bogatych krajach nie
zawsze s3 realizowane. W walce z czerniakiem pomagaja media i programy
edukacyjne ksztattujace swiadomos¢ zdrowotna.

Autorzy przedstawiaja przeglad aktualnej wiedzy na temat czerniaka i moz-
liwosci zastosowania jej w praktycznej walce z jednym z najbardziej ztosli-
wych nowotwordw cztowieka.

Epidemiologia

Wspdtczynnik zachorowan na 100 tys. mieszkancow wynosi srednio
na Swiecie od 4 do 12 [1]. Najwyzszy wspotczynnik stwierdzono w Australii
—od 40 do 60 zachorowan rocznie, natomiast w Stanach Zjednoczonych
10-20 zachorowan na 100 tys. mieszkancéw. W krajach europejskich najwie-
cej zachorowan notuje sie w Skandynawii, ze wspotczynnikiem zachorowan
na poziomie 15 przypadkow rocznie na 100 tys. mieszkancdw, a najmnie;j
w krajach srédziemnomorskich z ok. 5-7 zachorowaniami na 100 tys. miesz-
kancow [2]. Polska nalezy do krajéw o niskim wskazniku zachorowalnosci,
ale z systematycznym wzrostem, wynoszacym 2,6% rocznie dla mezczyzn
i 4,4% dla kobiet [3, 4]. Zachorowalnos$¢ na czerniaka skory w regionie Wiel-
kopolski w 1995 r. wynosita 3,3/100 tys. u mezczyzn i 3,1/100 tys. u kobiet [3],
natomiast w 2002 r. 4,4/100 tys. u mezczyzn i 5,1/100 tys. u kobiet [5].
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Melanoma is one of the most malignant
human cancers with a still increasing
factor of incidence. Skin melanoma
diagnostics is based on clinical estimation
of skin changes, precisely establishing
clinical advanced needs to employ
histopathological methods and some
imaging techniques Early diagnostics and
prevention are the most important
elements in prophylaxis and successful
treatment of melanoma patients. In this
aspect it seems to be most important to
separate the group of high risk.

The method of choice in most melanoma
cases is surgical resection. In this article
we present the results of treatment of
melanoma patients operated on in the
Wielkopolska Cancer Centre. In a special
manner we focused our attention on
lymph node surgery. Similarly to results
obtained by other authors we observed
a strong correlation between presence
of lymph node metastasis and patients’
survival. Adjuvant therapies were
discussed in advanced melanomas.
Here we present the current knowledge
on prevention, diagnostics and melanoma
treatment based on a review of the
medical literature and own experience
with management of melanoma cases.

Key words: melanoma, diagnostics,
prophylaxis, treatment.

Diagnostyka

Diagnostyka czerniaka skoéry polega na klinicznej ocenie wygladu zmian
skérnych na podstawie charakterystycznych objawéw sklasyfikowanych
w dwadch systemach: ABCD i 7-punktowej skali Glasgow. Czes¢ zmian, przy bra-
ku jednoznacznego rozpoznania klinicznego, kwalifikuje sie do biopsji wyci-
najacej z zachowaniem odpowiedniego marginesu zdrowej skory, poszerzo-
nego réwniez o odpowiedni fragment podskérnej tkanki ttuszczowej dla prze-
prowadzenia doktadnej oceny histopatologicznej [6]. Ustalenie doktadnego
stopnia zaawansowania klinicznego wymaga oprocz badania klinicznego i hi-
stopatologicznego zastosowania uzupetniajacych technik obrazowych. Obok
klasycznych technik, takich jak zdjecia radiologiczne, ultrasonografia, badania
tomograficzne, stosuje sie USG z wykorzystaniem gtowic o wysokiej czesto-
tliwosci 20 MHz, identyfikujacych czerniaka jako lity hipoechogenny naciek
z wyraznie odgraniczonym marginesem umozliwiajacy pomiar grubosci guza
[7], badania z wykorzystaniem jadrowego rezonansu magnetycznego (NMR)
[8] oraz bardzo doktadne badania technikg pozytronowej emisyjnej tomogra-
fii (PET) [9]. Niestety, czes¢ z tych badan ze wzgledu na wysokie koszty nie ma
zastosowania w codziennej praktyce klinicznej. Na podstawie uzyskanych in-
formacji klinicznych i wyniku badania histopatologicznego ustala sie stopnie
zaawansowania klinicznego czerniaka. Klasyfikacja TNM oraz stopnie zaawan-
sowania klinicznego czerniaka przedstawione zostaty w tab. 1. i 2. Zmiany
w sposobie leczenia i udziat specjalistow réznych dziedzin medycyny w lecze-
niu wymagaty dokonania korekty istniejgcego systemu stopniowania klinicz-
nego i okreslenia zasadniczych czynnikéw prognostycznych. Zmiany wprowa-
dzit w 2002 r. Komitet Klasyfikacji Czerniaka (Melanoma Staging Committee)
Amerykanskiego Towarzystwa do Walki z Rakiem (American Joint Committee
on Cancer AJCC) w porozumieniu z Komitetem TNM Miedzynarodowej Unii
Przeciwrakowej (International Union Against Cancer UICC) [10, 11]. Klasyfika-
cja zostata opracowana w porozumieniu z czotowymi osrodkami zajmujacy-
mi sie czerniakiem i opublikowana w 6. wydaniu Podrecznika klasyfikacji no-
wotworow (Cancer Staging Manual) z roku 2002.

Profilaktyka

Dotarcie do grupy 0séb szczegblnie narazonych na zachorowanie i opra-
cowanie ukierunkowanych i skutecznych metod profilaktyki ma podstawo-
we znaczenie w zapobieganiu zachorowaniom. Do czynnikéw wysokiego ry-
zyka naleza: intensywna ekspozycja na promienie stoneczne, zespdt znamion
dysplastycznych, pewne cechy fenotypowe (niebieski lub zielony kolor oczu,
jasne, rude wtosy, jasna karnacja, piegi, nadwrazliwos¢ na Swiatto stonecz-
ne i sktonnos¢ do oparzen stonecznych), zachorowania na czerniaka u krew-
nych, nowotwor ztosliwy skéry inny niz czerniak, stany przedrakowe skory
w wywiadzie, wieksza liczba znamion barwnikowych. Nalezy przy tym pa-
mietac, ze brak ww. czynnikéw nie wyklucza ryzyka zachorowania. Natomiast
osoby, u ktérych wystepuje jeden lub dwa takie czynniki charakteryzuja sie
3,5 razy wieksza zapadalnoscia na czerniaka, a w przypadku trzech lub wie-
cej nawet 20-krotnie [12].

Kosmetyki z filtrami anty-UV chroniace przed stoncem powinny by¢ stoso-
wane kilka razy dziennie. Ich dziatanie ostabiane jest przez pot, nie wszystkie
sa wodoodporne i tatwo moga zostaé wytarte. Kremy nie zabezpieczaja
przed catym zakresem promieniowania stonecznego. Na Ziemie dociera przede
wszystkim promieniowanie UVA, ktére nie wywotujgc widocznych zmian
na skdrze w postaci oparzenia moze przyczynic sie do rozwoju czerniaka. Wy-
eliminowanie zakresu promieniowania, ktéry odpowiedzialny jest za oparze-
nie skory (promienie UVB) powoduje, ze uzyskujemy fatszywa protekcje. Pre-
paraty anty-UV starszej generacji majac taki zakres ochrony mogty zwiekszac
ryzyko zachorowania na czerniaka. W przeprowadzonych metaanalizach ba-
dan retrospektywnych udowodniono jednak, ze stosowanie kremoéw z filtra-
mi anty-UV nie zwiekszyto ryzyka zachorowania na czerniaka [13]. Wiele z tych
badan retrospektywnych potwierdzito przydatnosé kremow z filtrem UV w za-
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Tabela 1. Nowa klasyfikacja czerniaka skéry
Table 1. New classification of skin melanoma

T1 <1,0 mm A: bez owrzodzenia i poziom naciekania wg Clarka II/11l
B: z owrzodzeniem i poziomem naciekania wg Clarka IV/V

T3 2,01-4,0 mm A: bez owrzodzenia
B: z owrzodzeniem

N —wezty (noduli) Liczba weztéw z przerzutem Charakter przerzutu

N2 2-3 wezty A: mikroprzerzuty
B: makroprzerzuty
C: przerzuty in transit, satelity bez przerzutéw w weztach

M — przerzuty odlegte (metastases) Lokalizacja Poziom dehydrogenazy mleczanowej

M1B ptuca normalny

H mikroprzerzuty oceniane sq w biopsji wezta wartowniczego lub w elektywnej limfadenektomii
@ makroprzerzuty to klinicznie badalne przerzuty do weztéw chtonnych poddane leczniczej limfadenektomii

Tabela 2. Proponowane grupy klinicznego zaawansowania czerniaka
Table 2. Proposed groups of clinical stage of melanoma

T N M T N M
1B Tib NO MO Tib NO MO
T2a NO MO T2a NO MO

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

e kazde T, N1, N2, N3, MO

11IB T1-4b Nla MO
T1-4b N2a MO

Tl-4a N1b MO

Tl-4a N2b MO

T1-4a/b N2c MO

Y kazde T kazde N kazde M kazde T kazde N kazde M

E klasyfikacja kliniczna opiera sie na informacjach z badania przedmiotowego i radiologicznego
| klasyfikacja patologiczna zawiera informacje o mikroprzerzutach, stanie weztéw chtonnych
o dla klasyfikacji klinicznej nie ma stopnia Il
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Ryc. 1 Skala ABCD (czerniak przedramienia o wymiarach 4 x 6 cm)
Fig. 1. ABCD scale (melanoma of antebrachium, 4 x 6 cm)

A — asymetria (asymmetry)

B — brzegi (border irregularity)

C - kolor (colour variegation)

D — duze rozmiary (diameter >6 mm)

E — wypuktos¢ (elevation)

pobieganiu rozwoju czerniaka [14, 15]. Potrzeba wielu lat ba-
dan prospektywnych do potwierdzenia skutecznosci aktu-
alnych formut preparatéw anty UV-A i UV-B. W obowiazuja-
cych zaleceniach towarzystw dermatologicznych (m.in. Ame-
rican Academy of Dermatology oraz American Cancer Society)
uwaza sie, ze pomimo braku jednoznacznych dowodoéw
na skutecznos¢ takiej ochrony, stosowanie takich prepara-
toéw stanowi uzupetnienie fizycznej ochrony przed szkodli-
wym promieniowaniem UV [16].

Na podstawie przeprowadzonych programéw prewen-
cyjnych i badan przesiewowych stwierdzono, ze gdyby kaz-
dy zostat przebadany raz w roku pod katem czerniaka, to
zgony z jego powodu nalezatyby do rzadkosci. Niestety,
na podstawie doswiadczeh badan przeprowadzonych
w USA relacja kosztow do uzyskanych wynikéw uniemoz-
liwia ich powszechne stosowanie [17]. Podczas przeprowa-
dzonej przy wspotpracy Urzedu Miasta Poznania i Wielko-
polskiego Centrum Onkologii w Poznaniu w 2002 r. akgji
prewencyjnej badania skéry i zapobiegania czerniakowi,
stwierdzilismy duze zainteresowanie taka formga profilak-
tyki. Na badanie mogli zgtosi¢ sie mieszkancy Poznania
w wieku powyzej 18 lat. W grupie 524 pacjentéw skierowa-
nych na zabiegi ambulatoryjne stwierdzono w prawie 70%
przypadkéw tagodne zmiany barwnikowe, w 24% przypad-
kow tagodne niemelanocytarne zmiany skérne najczesciej
o charakterze rogowacenia, w 7,6% raki skory. Czerniaka
wykryto u 1,5% operowanych pacjentdw. Raki skory wykry-
te w ramach programu badan przesiewowych to 34 raki
podstawnokomaérkowe i 6 rakéw ptaskonabtonkowych. By-
ty to wczesne, mato zaawansowane przypadki skierowane
do leczenia chirurgicznego. Na 1000 przebadanych oséb
wykryto 4 przypadki czerniaka, co w poréwnaniu ze sred-
nim wystepowaniem czerniaka 4/100 tys. w Polsce daje
100 razy wieksza wartos¢ w przebadanej grupie. Szczegé-
towe wyniki programu badan przesiewowych zostana
przedstawione w publikacji.

Ryc. 2. Skala Glasgow (czerniak skéry grzbietu o wymiarach 3 x 3 cm)
Fig. 2. Glasgow’s scale (skin melanoma of back, 3 x 3 cm diameter)
1 - zmiana rozmiaru (change of size)

2 —zmiana ksztattu (change of shape)

3 — zmiana koloru (change of colour)

4 — stan zapalny (inflammatory process)

5 —saczenie lub krwawienie (weeping or bleeding)

6 — zmiana czucia (change of sensation)

7 — rozmiar powyzej 7 mm (size up 7 mm)

Wykrywanie wczesnych postaci czerniaka

Zasadniczym elementem wykrycia wczesnej postaci czer-
niaka jest niewymagajace specjalnego wyposazenia petne
przedmiotowe badanie skory. Pozwala w wiekszosci przy-
padkéw na trafne wybranie do weryfikacji histopatologicz-
nej podejrzanych zmian. Pacjentéw skierowanych do obser-
wacji informuje sie i szkoli w umiejetnosci rutynowego sa-
mobadania skéry [18]. Podstawowym instrumentarium
pozwalajacym na doktadniejsza ocene zmiany barwniko-
wej in situ jest dermatoskopia z zastosowaniem olejku imer-
syjnego. Technika mikroskopii epiluminescencyjnej umoz-
liwia ocene morfologiczng szeregu cech mogacych utatwié
rozpoznanie in vivo. W ocenie kieruje sie zasadami sklasy-
fikowanymiw dwaéch systemach: ABCD i 7-punktowej ska-
li Glasgow. Bardziej popularng w USA i stosowang w Polsce
jest skala ABCD. Wymienione wyzej skale przedstawiono
naryc. 1.i2.[19]. W ostatnich latach pojawity sie nowe ty-
py dermatoskopow potgczonych z aparatami cyfrowymi, po-
zwalajgce na ocene zmian skérnych dzieki odpowiedniemu
oprogramowaniu, co zmniejsza fatszywie ujemng ocene kli-
niczng i pozwala na wykonywanie badan kontrolnych. Ba-
danie to powinno by¢ jednak wykonywane przez osoby z du-
zym doswiadczeniem w ocenie zmian skérnych. Przeprowa-
dzone przez Evansa i wsp. badania wykazaty, ze lekarze nie
bedacy specjalistami choréb skéry 3 razy czesciej niz der-
matolodzy nie rozpoznawali czerniaka [12].

Leczenie chirurgiczne

Operacyjne wyciecie jest podstawowa metoda leczenia
czerniaka. Zakres zabiegu chirurgicznego zalezy od stopnia

miejscowego zaawansowania zmiany, lokalizacji zmiany
i stanu klinicznego weztéw chtonnych. Ocena margineséw
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Tabela 3. Schemat leczenia czerniaka w zaleznosci od gtebokosci naciekania wg Breslowa
Table 3. The schema of melanoma treatment depending on depth of infiltration according to Breslow

in situ

5mm lub 2 mm,
po pierwotnej biops;ji

marginesy wyciecia

limfadenektomia bez limfadenektomii

leczenie uzupetniajgce bez leczenia

wyciecia ogniska pierwotnego czerniaka w ostatnich latach
udowodnita brak koniecznosci stosowania wycie¢ z margi-
nesem 5 cm. Wiadomo jednak, ze grubos¢ naciekania sko-
ry wg Breslowa jest znaczagcym czynnikiem ryzyka wznowy
miejscowej [20]. Zalecane boczne marginesy wyciecia oraz
schemat leczenia czerniaka w zaleznosci od gtebokosci na-
cieku przedstawiono w tab. 3. [21, 22]. Tkanki wycina sie
do powiezi. Nie wykazano dodatkowych korzysci z posze-
rzania wyciecia o gtebsze warstwy.

Rola chirurgii weztow chtonnych w czerniaku znacznie
zmienita sie w ostatnich latach — od wykonywanych elek-
tywnie limfadenektomii w przypadku niezmienionych ma-
kroskopowo weztéw chtonnych z selektywna limfadenek-
tomig w zmienionych przerzutowo weztach, do nowocze-
snych sposobéw identyfikacji chorych z utajnionymi
przerzutami do weztéw chtonnych. Ocenilismy retrospek-
tywnie wyniki leczenia 124 pacjentéw leczonych z powodu
czerniaka w latach 1990-1994 na Il Oddziale Chirurgii On-
kologicznej (tab. 4.) w zaleznosci od wykonanej limfade-
nektomii zaréwno selektywnej, jak i elektywnej. W ocenia-
nej grupie chorych potwierdzono wptyw stanu weztow
chtonnych na czas przezycia [23]. Wykonana limfadenek-
tomia nie zmieniata czasu przezycia w poréwnaniu z gru-
pa z jedynie miejscowym wycieciem czerniaka. W badanej
grupie jednoczesne wyciecie weztéw chtonnych wraz z wy-
cieciem guza nie miato statystycznie znamiennego wpty-
wu na mediane przezycia oraz rozktad kumulacji przezycia.
Potwierdza to opinie wielu autoréw niezalecajgcych wyko-
nywania rownoczesnej elektywnej limfadenektomii [24-27].
Silna korelacja obecnosci przerzutéw w weztach chtonnych
z czasem przezycia Swiadczy o koniecznosci weryfikacji we-
ztéw. Biopsja wezta wartowniczego wprowadzona w ostat-
nich latach jako standard w leczeniu czerniaka pozwala
na oszczedzenie weztéw chtonnych u pacjentéw bez prze-
rzutébw, zmniejszajac narazenie chorego na niepotrzebne
powiktania pooperacyjne przy zachowaniu takich samych
wynikéw leczenia [23, 26, 28-34].

Uzyskiwane przez nas wyniki chirurgicznego leczenia
czerniaka wyraznie odbiegaja od uzyskiwanych w krajach
lepiej rozwinietych. Z analizy przezycia 202 pacjentow le-
czonych w Wielkopolskim Centrum Onkologii w latach
1990-1995 (tab. 5., ryc. 3.) wynika, ze 25% pacjentow zmar-
to w ciagu 26 mies., a 50% przezyto dtuzej niz 87,4 mies.

<1 mm

lcm

bez limfadenektomii

grupy chorych
duzego ryzyka

gtebokos¢ nacieku
1-4 mm >4 mm

2-3cm 2-3cm

biopsja wezta
wartowniczego

tylko w przypadku
makroskopowych cech
zajecia przez przerzuty

do rozwazenia,
badania kliniczne

do rozwazenia,
badania kliniczne

Tylko ponad potowa (56%) pacjentdéw przezyta 5 lat od ope-
racji w porownaniu z 80-90% przezywalnoscia w USA i Au-
stralii. Najwiekszy wzrost liczby zgondw z powodu czernia-
ka w leczonej u nas grupie nastgpit pomiedzy 16. a 32. mies.
po operacji. Kolejne obnizanie prawdopodobienstwa prze-
zycia nastepowato do przedziatu 65,5 mies. i po okresowym
wzroscie w przedziale 81,8 mies. osiagneto najmniejsza war-
tos¢ w przedziale 98,2 mies. Z uzyskanych informacji o ge-
stosci prawdopodobiefstwa przezycia w odpowiednich prze-
dziatach czasu liczonych od operacji stwierdzilismy, ze okres
5 lat (60 mies.) okreslany w wielu nowotworach ztosliwych
jako wskaznik uzyskania korzystnego efektu leczenia jest
za krétkim okresem do postawienia takich wnioskéw w przy-
padku czerniaka. Na podstawie analizy czasu przezycia w ba-
danej grupie dopiero obserwacja, co najmniej 98-miesiecz-
na (ok. 8 lat) pozwala przewidywac, ze pacjent znalazt sie
w grupie z korzystnym rokowaniem i zwiekszajacym sie
z kazdym miesigcem prawdopodobiefnstwem przezycia bez
nawrotu czerniaka.

Rola oceny wezta wartowniczego

Od kilku lat osrodki onkologiczne na catym Swiecie i wiek-
sz05¢ oddziatoéw chirurgii onkologicznej w Polsce wprowa-
dzity metode leczenia czerniaka z wykorzystaniem znako-
wania wezta wartowniczego (sentinel node — SN). Celem
wprowadzenia tej metody byto zastapienie poprzednio po-
wszechnie stosowanego profilaktycznego wyciecia weztow
chtonnych (Elective Lymph Node Dissection — ELND) zabie-
giem mniej inwazyjnym, pozwalajacym na zachowanie we-
ztéw chtonnych u blisko 80% pacjentéw. Metoda SN cechu-
je sie minimalna inwazyjnoscia, jest ukierunkowana na spe-
cyficzny wezet chtonny, tzw. wezet wartowniczy, czyli
pierwszy w zakresie sptywu chtonnego z obszaru skéry ob-
jetego procesem nowotworowym. Pozwala na oszczedze-
nie niezmienionych weztéw chtonnych u pacjentéw bez
przerzutéw, zmniejszajgc narazenie chorego na niepotrzeb-
ne powiktania pooperacyjne przy zachowaniu takich samych
wynikéw leczenia [26, 28—34]. Aktualnie metoda SN uwa-
zana jest za standardowe podejscie do klasyfikowania sta-
dium pierwotnego ogniska czerniaka ztosliwego, czyli okre-
Slania tego, czy u pacjenta pojawita sie choroba na pozio-
mie mikroskopowym w regionalnych weztach chtonnych,
czy nie [35]. Dzieki wykorzystaniu nowoczesnych technik
poszukiwania wezta wartowniczego wykorzystujacych de-
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Tabela 4. Charakterystyka kliniczna i patologiczna 124 pacjentéw operowanych po raz pierwszy w latach 1990-1994 w Wielkopolskim Cen-
trum Onkologii w Poznaniu na Il Oddziale Chirurgii Onkologicznej z powodu czerniaka skéry z uwzglednieniem podziatu na grupe pacjen-
tow, u ktérych wykonano wyciecie guza wraz z wycieciem regionalnych weztow chtonnych (Local Tumor Dissection+Lymph Node Dissection
— LTD+LND) oraz pacjentdéw, u ktérych wykonano jedynie miejscowe wyciecie guza (Local Tumor Dissection — LTD)

Table 4. Clinical and pathological characteristic of 124 melanoma patients operated on in 1990-1994 in the Second Oncological Surgery
Ward including group with local tumour dissection plus lymph node dissection and group with local tumour dissection

liczba pacjentéw 52 41,9% 72 58,1%

38,5% 27
61,5% 45

37,5%
62,5%

pte¢ mezczyzni 20

kobiety 32

rozsiew czerniaka 34 65,4% 42 58,3%

lokalizacja zmiany pozakonczynowa 18

konczynowa 34

34,6% 44
65,4% 28

61,1%
38,9%

grubos¢ zmiany w mm wg Breslowa 0-0,75 0 0,0% 6 8,3%
0,76-1,5 5 9,6% 8 11,1%
1,51-4,0 18 34,6% 22 30,5%

>4,0 55,8% 36 50,0%

29

naciek limfocytarny tak 29
nie 23

55,7% 44
44,2% 28

61,1%
38,9%

owrzodzenie tak 36
nie 16

69,2% 43
30,8% 29

59,7%
40,3%

zawartos¢ melaniny tak 45
nie 7

86,5% 67
13,5% 5

93,1%
6,9%

tektory promieniowania gamma, odsetek wynikow fatszy-
wie negatywnych jest niezmiernie niski przy uzyskaniu bar-
dzo duzych korzysci terapeutycznych.

Zgodnie ze standardami leczenia czerniaka w liczacych
sie osrodkach onkologicznych w Polsce oraz w Europie za-
bieg ten odbywa sie z wykorzystaniem potréjnej metody lo-
kalizacji, na ktéra sktada sie: limfoscyntygrafia sptywu chton-
nego z okolicy ogniska pierwotnego, lokalizacja wezta z wy-
korzystaniem znacznika izotopowego wykrywanego gamma
kamera i barwnika (btekitu metylenowego). SN badany jest
na podstawie skrawkéw uzyskanych z wielokrotnych prze-
krojéw barwionych za pomocg hematoksyliny i eozyny oraz
metodami immunohistochemicznymi przy uzyciu przeciw-
ciat przeciwko markerom zwigzanym z czerniakiem (S-100,

HMB-45, MelanA/Mart-1) [36]. Stosowano réwniez analize
skrawkéw mrozonych z badaniem srédoperacyjnym. Obec-
nie rezygnuje sie z tej metody ze wzgledu na utrate tkanki
w trakcie obrébki oraz jej znieksztatcenie podczas rozmra-
zania i przygotowywania blokéw parafinowych. Utracie ule-
gat takze zwykle obszar podtorebkowy wezta, czyli ta czese,
ktéra najczesciej zawiera komorki przerzutowe [37, 38]. W li-
teraturze podkresla sie role przygotowania i techniki wyko-
nywania seryjnych skrawkéw z SN. Przeprowadzone bada-
nia nie wykazaty jednak réznic w uzyskiwanych wynikach
w zaleznosci od liczby skrawkéw z wezta chtonnego [39-41].
Zaleca sie rutynowe wykonywanie we wszystkich weztach
wartowniczych badafn immunohistochemicznych. Jednak
Cochran i wsp. [39] zalecajg barwienia immunohistoche-
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Tabela 5. Charakterystyka 202 pacjentéw leczonych z powodu czerniaka skdry na Il Oddziale Chirurgii Onkologicznej Wielkopolskiego
Centrum Onkologii w latach 1990-1995
Table 5. Characteristic of 202 melanoma patients operated on in the Second Oncological Surgery Ward in 1990-1995

liczba pacjentow 202 100%

pte¢ mezczyzni 69 34,2%
kobiety 133 65,8%

przerzut czerniaka do: weztoéw chtonnych 79 39,1%
skory 46 22,8%
narzadow wewnetrznych 65 32,2%

grubos¢ zmiany w mm wg Breslowa 0-1,0 13 6,4%
1,01-2,0 23 11,4%
2,01-4,0 76 37,6%
>4,0 90 44,6%
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Chirurgii Onkologicznej w latach 1990-1995

Fig. 3. Graph of survival time vs. cumulative proportion surviving according to Kaplan-Meier method for 202 patients treated in the Second
Oncological Surgery Ward in 1990-1995
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miczne tylko, jezeli podczas badania mikroskopowego nie
stwierdza sie widocznych przerzutéw. Liczba przerzutéw
wykrytych na podstawie badania preparatéw barwionych
tylko metoda HE jest coraz wyzsza. Zaledwie 12% weztow,
w ktérych sa przerzuty mozna diagnozowac jedynie meto-
dami immunohistochemicznymi [42].

Bardzo duze zainteresowanie wzbudza biologia samego
wezta chtonnego okreslanego jako wartowniczy. Poszuku-
je sie charakterystycznych cech pozwalajacych na odréznie-
nie go od pozostatych weztéw chtonnych. Jednoczesnie pod-
kresla sie rosnaca role patologa w jego ocenie. W jednym
z badan podaje sie do mieszanki barwnika i izotopu widocz-
nych pod mikroskopem czasteczek, np. wegla, stuzacych
do potwierdzenia identyfikacji SN przez patologa. Gtéwnym
problemem w ocenie barwionych HE weztow wartowniczych
jest obecnos¢ makrofagdéw zawierajacych lub nie melani-
ne, przypominajacych komorki czerniaka. Techniki immu-
nohistochemiczne pozwalaja na odréznienie tych komarek.
Badanie immunohistochemiczne na obecnos¢ biatka S-100
jest bardzo czute, ale nieswoiste. Wykrywa komorki dendry-
tyczne, torebkowe, beleczkowe, komarki znamion i Schwan-
na ostonek nerwowych. Komérki dendrytyczne rozpozna-
wane sa na podstawie ich charakterystycznych cech, takich
jak wystepowanie w peryferyjnych przykorowych czesciach
wezta, obecnosci nerkowatych jader komérkowych i poli-
dendrytycznej budowy morfologicznej. W SN ze wzgledu
na stan immunosupresji zmieniaja sie w komorki bezden-
drytyczne, trudne do odréznienia od newoidalnych komé-
rek czerniaka [43-45]. Pozostate standardowe markery im-
munohistochemiczne sg bardziej swoiste niz S-100, ale nie
ulegaja ekspresji w 20% komérek czerniaka.

W zakonczonych badaniach prospektywnych stwierdzo-
no, ze obecnos¢é komoérek czerniaka w SN jest istotnym czyn-
nikiem prognostycznym [46]. Pojawity sie jednak watpliwo-
Sci zwigzane z nieobecnoscig w 87% przerzutow w dalszych
usuwanych weztach chtonnych innych niz SN. Nie potwier-
dzono korzysci z wykonywanej w tych przypadkach limfade-
nektomii. W pozostatych zwykle stwierdza sie przerzut
do jednego wezta innego niz SN z niewielka objetoscia prze-
rzutu. Prowadzi sie badania nad czynnikami prognostyczny-
mi zwigzanymi z SN, takimi jak objetos¢, wielkosé, gtebokosé
inwazji, lokalizacja przerzutu w wezle, ocena immunosupre-
sji na podstawie wygladu komérek dendrytycznych. W pro-
gramie badan nad czerniakiem pod egidg WHO (WHO Me-
lanoma Program) prowadzone s3 prace nad prognostyczna
wartoscig pomiaréw wszystkich mikro- i makroognisk prze-
rzutow czerniaka [47]. Prawdopodobnie w najblizszych la-
tach mikrostopniowanie SN wejdzie do rutynowego poste-
powania. Shivers i wsp. [48] w swoich badaniach nad mole-
kularna klasyfikacja czerniaka ustalili 4 kategorie ryzyka
na podstawie badania SN:

1) stwierdzenie przerzutéw w badaniu HE,

2) w badaniach immunohistochemicznych bez potwierdze-
nia w barwieniu HE,

3) jedynie w badaniu przeprowadzonym przy pomocy reak-
cji tancuchowej polimerazy,

4) wezty niewykazujgce obecnosci komdrek czerniaka

w zadnym badaniu.

Sytuacja stwierdzenia przerzutu w barwieniu HE lub je-
go braku jest klinicznie jednoznaczna i pacjenta poddaje sie
odpowiednio limfadenektomii lub kieruje do Scistej kontro-
li. Problem stanowig pacjenci z przerzutem stwierdzonym je-
dynie na podstawie badah immunohistochemicznych lub
PCR. W tych przypadkach nie wiadomo czy wykrycie mikro-
sladéw czerniaka w wezle wartowniczym jest juz przerzu-
tem, czy moze depozytem komaérkowym lub naturalna reak-
cja obronna zwigzana np. z prezentacja antygenu. Postepo-
wanie z takimi przypadkami nie zostato jeszcze ustalone.
Od poczatku wprowadzenia metody SN krytykowano poten-
cjalng mozliwos¢ wzrostu liczby przerzutéw in transit. Wy-
kazano jednak, ze chirurgia regionalnego uktadu chtonnego
zwigzana z SN nie zwieksza takiego ryzyka [49, 50]. Aktual-
nie prowadzi sie badania nad jeszcze mniej inwazyjnymi spo-
sobami biopsji wezta wartowniczego. Jedna z metod to biop-
sja aspiracyjna cienkoigtowa (fine needle aspiration biopses)
pod kontrolg spektroskopii rezonansu magnetycznego, opie-
rajaca sie na stwierdzeniu, ze wezty chtonne zwigzane z in-
wazja czerniaka zawieraja w spektroskopii specyficzne sy-
gnaty (magnetics resonance spektra peaks) choliny, turyny
i innych charakterystycznych metabolitéw. Prowadzone ba-
dania mogtyby sta¢ sie nowa nieinwazyjna metoda oceny
wezta wartowniczego in vivo [51, 52].

Bardzo interesujaca jest przedstawiona m.in. przez Co-
chrana i wsp. [53] oraz Farada i wsp. [54] koncepcja selek-
tywnej supresji w SN. Wykryte elementy odrézniajgce SN
od niezmienionych weztéw, to zmniejszenie powierzchni
korowej, redukcja ztozonych dendrytéw, brak markerow ak-
tywacji, takich jak HLA-Dr, obnizona aktywnosé na bodzce
proliferacyjne, zwiekszona liczba komérek supresorowych,
zmiany w rozktadzie limfocytow cytostatycznych. Préba po-
znania mechanizméw zwigzanych z tym defektem immu-
nologicznym moze przyczynic sie do znalezienia sposobu
odwrdcenia jego efektow i zmniejszenia potencjalnej inwa-
zyjnosci czerniaka. Na teoretycznych zatozeniach tych me-
chanizmoéw opiera sie wiele szczepionek, w tym np. zawie-
rajgcych komérki dendrytyczne [54].

Leczenie zaawansowanego
przerzutowego czerniaka

Wykrywanie przerzutéw czerniaka opiera sie na wyni-
kach badania przedmiotowego i podstawowych badan ob-
razowych, takich jak RTG i USG. Dopiero w przypadku ich
podejrzenia dobiera sie odpowiednie badania uzupetniaja-
ce, tj. tomografie komputerowa do oceny przerzutéw
do ptuc, narzadéw miazszowych czy rezonans magnetycz-
ny przydatny w wykrywaniu przerzutéw czerniaka do moz-
gu [56]. W ostatnim czasie na Swiecie uwaza sie, ze czescio-
wo przydatne moze by¢ réwniez badanie metoda PET [57].
W Polsce mata dostepnos¢ tego badania, brak doswiadcze-
nia zaréwno radiologéw wykonujacych i opisujgcych bada-
nie, jak i lekarzy, na ktérych zlecenie badanie jest wykony-
wane wptywa na niewielkie wykorzystanie PET. Jednak
w miare wzrostu liczby wykonywanych badan i doswiad-
czenia prawdopodobnie znajdzie réwniez swoje miejsce
w diagnostyce czerniaka.

W przypadku wznowy miejscowej, stwierdzenia przerzu-
téw w regionalnych weztach chtonnych zasadnicza meto-
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da leczenia jest wyciecie chirurgiczne z zastosowaniem ra-
dioterapii pooperacyjnej. Stwierdzenie przerzutéw nie wie-
cej niz do 3 narzadéw miazszowych jest wskazaniem do le-
czenia operacyjnego. Przezycia 5-letnie w leczeniu przerzu-
téw czerniaka do ptuc stwierdza sie u 20% pacjentow [58,
59], natomiast do narzadéw jamy brzusznej w 28-41%
[60-62]. Szczegblnym przypadkiem rozsiewu czerniaka sg
jego liczne ogniska przerzutowe w obrebie kofczyny bez
klinicznie uchwytnych objawéw rozsiewu ogélnego. Dla ta-
kich przypadkéw mozna zastosowac izolowana perfuzje
koficzyny w hipertermii. Metoda ta wymaga chirurgicznej
otwartej kaniulacji duzych naczyn konczyny i zastosowanie
krazenia pozaustrojowego. W wersji uproszczonej mozliwa
jest réwniez izolowana infuzja kofnczynowa. Podaje sie leki
cytotoksyczne, najczesciej melphalan w temp. 40-41,5°C.
Catkowita liczba odpowiedzi na to leczenie przekracza 50%
[63, 64]. Obydwie metody uznaje sie za skuteczne i zaleca
sie stosowanie w przypadkach rozsiewu lokalnego w obre-
bie konczyny bez mozliwosci chirurgicznego wyciecia. Nie
wykazano natomiast korzysci w przedtuzeniu czasu prze-
zycia w profilaktycznym stosowaniu tej metody dla czernia-
kow o duzym ryzyku wznowy i rozsiewu [65].

Czerniak przez wiele lat uznawany byt za nowotwor pro-
mieniooporny [66, 67]. Rozwdj radiobiologii i doktadne okre-
Slenie wspdtczynnika wrazliwosci tkanek na zmiane wyso-
kosci dawki frakcyjnej dla réznych linii komérkowych czer-
niaka wykazaty heterogennos¢ komorek czerniaka
z koniecznoscia indywidualizacji dawki frakcyjnej [67-70].
Dzieki tym osiggnieciom aktualnie stosuje sie radioterapie
w leczeniu paliatywnym i wspomagajacym radykalne lecze-
nie chirurgiczne [67, 70].

Wskazaniem do zastosowania radioterapii w leczeniu
czerniaka jest dyskwalifikacja do zabiegu chirurgicznego,
brak zgody na leczenie operacyjne, uzupetnienie leczenia
chirurgicznego w przypadku watpliwej radykalnosci zabie-
gu, wznowa miejscowa, przerzuty do weztéw chtonnych,
pojedyncze przerzuty do skéry, kosci, tkanki podskérnej, rza-
dziej pojedyncze przerzuty do narzagdéw wewnetrznych,
po usunieciu przerzutu do mézgu lub paliatywnie w wybra-
nych przypadkach niewielkich do 2 cm przerzutéw do moéz-
gu, paliatywnie przeciwbdlowo w przerzutach do kosci, rdze-
nia kregowego, naciekaniu nerwéw, w celu zahamowania
krwawienia oraz w wybranych mato zaawansowanych przy-
padkach czerniaka gatki ocznej alternatywnie do zabiegu
operacyjnego (brachyterapia) lub uzupetniajaco po enukle-
acji gatki ocznej w przypadku naciekania nerwu wzrokowe-
go, twardowki i spojowki [70].

Leczenie uzupetniajace czerniaka

Jednym z najwazniejszych probleméw zwigzanych z le-
czeniem czerniaka jest jego biologiczna agresywnos¢ i zdol-
nos¢ do tworzenia przerzutéw nawet w przypadku matych
guzow o gtebokosci naciekania <2 mm wg Breslow. Media-
na czasu przezycia dla tych chorych wynosi 7 mies. [71].
Trwaja liczne badania kliniczne leczenia chorych obcigzo-
nych duzym ryzykiem nawrotu miejscowego (w I stopniu
zaawansowania klinicznego), u chorych, u ktérych wycieto
regionalne wezty chtonne z powodu przerzutéw (stopien 1)
oraz u chorych z przerzutami odlegtymi.

Chemioterapia

Pacjenci, u ktorych stwierdzono wznowe miejscowa i/lub
przerzuty w regionalnych weztach chtonnych narazeni sa
na wysokie ryzyko rozsiewu czerniaka i powstanie przerzu-
téw odlegtych. Zasadniczym leczeniem w tych przypadkach
jest leczenie chirurgiczne. Jednak wielu z tych chorych ma
juz w trakcie leczenia mikroprzerzuty i dlatego powinni by¢
kwalifikowani do leczenia adjuwantowego lub neoadjuwan-
towego w ramach prospektywnych badan klinicznych [72].
Terapia systemowa w zaawansowanym czerniaku opierata
sie poczatkowo na lekach alkilujacych przede wszystkim da-
karbazyny (DTIC) i karmustynie (BCNU). Odsetek odpowie-
dzi na leczenie DTIC wynosi 19%, a mediana czasu remisji
4 mies. U pacjentéw z przerzutami odlegtymi przezycia
6-letnie wynosza mniej niz 2% [73]. Kolejnym stosowanym
lekiem z tej grupy jest temozolamid. Jest aktywnym meta-
bolitem DTIC, ktéry moze byé podawany doustnie. Niewie-
le wieksza skutecznosé od DTIC uzyskano stosujac fotemu-
styne, nitrozomocznik trzeciej generacji. Odsetek odpowie-
dzi byt prawie 2-krotnie wiekszy z wydtuzeniem czasu
przezycia o 1,6 mies. w poréwnaniu z DTIC [74]. Proby sto-
sowania schematéw wielolekowych nie przyniosty oprécz
nieco wyzszego odsetka odpowiedzi na leczenie poprawy
przezy¢ chorych na czerniaka [19, 75].

W przypadkach wznowy miejscowej, przerzutéw in trans-
it w obrebie konczyny stosuje sie izolowana perfuzje lub in-
fuzje dotetnicza lekow chemioterapeutycznych. Metoda sto-
sowana obecnie jest perfuzja w temperaturze 40-41,5°C
z uzyciem melphalanu. Prowadzi sie badania nad poprawie-
niem efektu terapeutycznego przez dodanie czynnika mar-
twicy guza (TNF) i gamma interferonu do ptynu perfuzyjne-
go [19]. Vrouenraets i wsp. udowodnili optymalna skutecz-
nos¢ perfuzji konczynowej w Il stopniu toksycznosci
(uogdlnione zaczerwienienie, obrzek, catkowicie cofajace
sie po terapii) i brak korzysci terapeutycznych po przekro-
czeniu tego stopnia [76].

Biochemioterapia

Prowadzone sg liczne badania kliniczne nad skuteczno-
Scig taczenia hormondw z dakarbazyna (tamoksyfen i da-
karbazyna) [77-80] oraz lekéw biologicznych z dakarbazy-
ng, tj. interferonu alfa-2, interleukiny-2 (IL-2) [81-87]. Podej-
mowano préby leczenia w wielolekowych kombinacjach
chemioterapeutycznych i terapii biologicznej interferonem
alfa w potaczeniu lub nie z interleuking-2 [80]. Obiecujace
wstepne doniesienia taczenia bioterapii i chemioterapii nie
zostaty jednak potwierdzone w wieloosrodkowych randomi-
zowanych badaniach klinicznych w poréwnaniu z monote-
rapig DTIC [88]. W zwigzku z powyzszym nie wprowadzono
do standardowego leczenia czerniaka zadnego z tych sche-
matoéw, a najlepszym schematem mozliwym do zastosowa-
nia jest monoterapia DTIC. Ze wzgledu na liczne mechani-
zmy immunologiczne czerniak jest nowotworem, w ktérym
prowadzi sie wiele badan nad wptywem uktadu odporno-
sciowego na biologie tego nowotworu. Wsréd dowodow
na immunologiczne podtoze czerniaka nalezy wymienié:
spontaniczna remisje, wystepowanie autoimmunologicznie
uwarunkowanego bielactwa, towarzyszaca reakcje limfocy-
tarna, zmiany aktywnosci komarek dendrytycznych (IDC),
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aktywnos¢ licznych kinin, w tym czynnika martwicy guza
(TNF) czy tez zmiany ekspresji gtéwnego uktadu zgodnosci
tkankowej, np. w obrebie markeréw aktywacji HLA-Dr. Uwa-
za sie, ze bioterapia jest obecnie najbardziej obiecujacym
sposobem leczenia uzupetniajacego.

Podsumowanie

Dane dotyczace leczenia czerniaka nie wystarczajg na ra-
zie do przyjecia innego niz obowiazujace standardy sposo-
bu postepowania. Podstawowe leczenie chirurgiczne
na obecnym etapie nie zmienito wynikéw leczenia, zmniej-
szajac jedynie jego zakres i poprawiajac selektywnos¢. Na-
dal brakuje skutecznego leczenia adjuwantowego. Trwata
odpowied?Z na leczenie obserwowana jednak u nielicznych
chorych podtrzymuje nasze nadzieje na znalezienie za po-
moca najpierw wybiérczych, a nastepnie randomizowanych
badan klinicznych skutecznego sposobu leczenia. Wobec
braku wyraZznego postepu terapeutycznego aktualnie naj-
istotniejszym elementem jest wczesna wykrywalnosé czer-
niaka i edukacja spoteczna.

W Swietle przedstawionych aspektow diagnostyki i le-
czenia czerniaka oraz dominujacej roli wczesnego rozpozna-
nia jako jedynego sposobu poprawienia wynikow leczenia,
nadal aktualne pozostaje przestanie Nevilla Davisa: czerniak
swoj przekaz wypisuje wtasnym atramentem na skorze, przez
co staje sie widoczny dla wszystkich (melanoma writes its
message in the skin with its own ink and is there for all to
see). Niektorzy jednak, chociaz widza, to nie rozumieja tego
przekazu [98].
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