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STRESZCZENIE

Podstawa klinicznej diagnostyki réznicowej i kwalifikacji do biopsji wy-
cinajacej jest obecnie dermoskopia. Dla ustalenia rozpoznania i okreéle-
nia najwazniejszych czynnikéw rokowniczych podstawowe znaczenie
ma biopsja wycinajaca zmian barwnikowych skéry nasuwajacych po-
dejrzenie wczesnego czerniaka (wyciecie calej grubosci skory i powierz-
chownej warstwy tkanki tluszczowej). Wezesne rozpoznanie i chirur-
giczne usuniecie czerniaka nie tylko poprawia rokowanie, lecz takze daje
szanse wyleczenia okoto 90% chorych. Kolejne etapy postepowania tera-
peutycznego obejmujg kwalifikacje chorych do radykalnego wyciecia bli-
zny po biopsji wycinajgcej z wlasciwymi marginesami oraz wykonania
biopsji wezta wartowniczego. W przypadku przerzutéw w regionalnych
wezlach chtonnych postepowaniem z wyboru jest wykonanie radykalnej
limfadenektomii. Zaleca sie wiaczanie chorych na czerniaki skéry o wy-
sokim ryzyku nawrotu (przerzuty w wezlach chtonnych i/lub owrzo-
dzenie pierwotnej zmiany) do prospektywnych badarn klinicznych nad
leczeniem uzupelniajagcym. Obecnos$é przerzutéw odleglych wiaze sie
ze zlym rokowaniem. W sytuacji uogélnienia nowotworu konieczne jest
wykonanie badania w kierunku mutacji genu BRAF. Dlugoletnie prze-
zycia dotycza gtéwnie chorych poddanych resekgji pojedynczych ognisk
przerzutowych. W systemowym leczeniu - przede wszystkim pierwszej
linii - u chorych z obecnoscia mutacji BRAF V600 znajduje zastosowanie
inhibitor BRAF - wemurafenib lub dabrafenib (preferencyjnie w skoja-
rzeniu z inhibitorem MEK), oraz - niezaleznie od statusu mutacji BRAF
- immunoterapia przeciwcialami anty-PD-1 (niwolumab lub pembroli-
zumab), ewentualnie ipilimumab (przeciwciato anty-CTLA4).

ABSTRACT

Dermoscopy is currently the standard method for clinical differential di-
agnosis of cutaneous melanoma and for qualifying a lesion for excisional
biopsy. Full thickness excisional biopsy of suspicious melanomatous skin
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lesions likely to be diagnosed as early melanomas is crucial in establish-
ing 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 mela-
noma following excisional biopsy are radical scar excision with adequate
margins and sentinel lymph node biopsy. Radical lymph node dissection
is recommended 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 adjuvant
therapy. Melanoma patients with distant metastases are still character-
ized by poor outcomes. In patients with metastatic disease testing for the
presence of BRAF gene mutation is mandatory. Patients with metastatic
disease should be considered for participation in clinical trials. Long-term
survival is confined to a selected group of patients undergoing resection
of isolated metastatic lesions. In systemic - mainly first-line - therapy of
patients with BRAF V600 mutation the BRAF inhibitor vemurafenib or
dabrafenib (preferentially in combination with a MEK inhibitor) may be
employed and independently of mutational status immunotherapy with
anti-PD-1 antibodies (nivolumab or pembrolizumab) and eventually ipi-

limumab (anti-CTLA4 antibody) may be used.

WPROWADZENIE

Czerniaki skéry sa zlosliwymi nowotworami
wywodzacymi sie z neuroektodermalnych komo-
rek melanocytarnych. W Polsce czerniaki wystepuja
wzglednie rzadko - standaryzowany wspolczynnik
zachorowalnosci wynosi okoto 4,9/100 000, co odpo-
wiada w ostatnich latach okoto 3100 zachorowaniom
rocznie (okoto 1400 u mezczyzn i okoto 1700 u ko-
biet). Czerniaki sa jednak nowotworami o najwiek-
szej dynamice wzrostu liczby zachorowarn. W Polsce
w latach 1980-2010 liczba zachorowan zwiekszyla sie
niemal 3-krotnie. Mediana wieku zachorowania jest
podobna dla obu pici i wynosi okoto 50 lat. Standa-
ryzowane wspolczynniki umieralnosci osiggaja war-
tosci 2,3/100 000 u mezczyzn i 1,5/100 000 u kobiet,
co przeklada sie w ostatnich latach, odpowiednio, na
okoto 700 i 630 zgonéw z powodu czerniaka [1, 2].

Za najistotniejsze czynniki zwigkszonego ryzy-
ka zachorowania uznaje sie: intensywne dzialanie
promieniowania ultrafioletowego naturalnego (pro-
mienie stoneczne) i sztucznego (np. 16zka opalajace,
solaria), stale draznienie mechaniczne lub chemiczne,
niska zawartos$¢ barwnika w skérze oraz predyspozy-
cje genetyczne (np. rodzinny zespot 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 przerzutéw
do regionalnych wezléw chionnych (mikrostopnio-
wanie II - biopsja weziéw wartowniczych) stwarza
unikalng szanse wyleczenia czerniaka skory.

W chwili rozpoznania u okoto 90% chorych czer-
niak skéry ma charakter zmiany miejscowej, podczas
gdy stadium regionalnego zaawansowania i uogélnie-
nia wystepuje pierwotnie jedynie u odpowiednio okoto
10% i mniej niz 5% chorych. W ostatnich latach nasta-
pil postep w leczeniu systemowym chorych na uogoél-
nionego czerniaka skéry, niemniej wskazniki przezy¢
w tej grupie sa nadal niezadowalajgce. Wskazniki
5-letnich przezy¢ wynosza we wczesnych postaciach
czerniaka 60-95%, w stadium regionalnego zaawanso-
wania 20-70%, a w stadium uogoélnienia 5-10%.

Celem pracy jest przedstawienie aktualnych zale-
cen dotyczacych diagnostyki i terapii tego nowotwo-
ru opracowanych na podstawie danych naukowych
oraz doswiadczenia ekspertéw, ktére sa powszechnie
akceptowane i wymagaja upowszechnienia*. Podsta-
wowa i obowiazujaca zasada powinno by¢ postepo-
wanie prowadzone w ramach wielodyscyplinarnych
zespolow, ktérych czlonkowie maja doswiadczenie
w diagnostyce i leczeniu czerniakéw [3, 4].

*Spotkanie ekspertéw i wspdlautorow tego doniesienia odbylto sie 23 pazdziernika 2015 roku w Warszawie. Przedstawione zasady
reprezentuja stanowisko autoréw odnosnie do najbardziej uzasadnionego postepowania diagnostyczno-terapeutycznego, ale powinny

by¢ interpretowane w kontekscie indywidualnej sytuacji klinicznej.
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OBJAWY | DIAGNOSTYKA

Objawy kliniczne

Podejrzenie czerniaka skéry moga nasuwac zmia-
ny, ktére rozwinely sie de novo lub na podtozu znamie-
nia barwnikowego (zgrubienie, zmiana powierzchni,
zabarwienia i brzegéw lub wystapienie swedzenia
i/lub krwawienia). Kliniczne objawy sa niekiedy gru-
powane w systemach majacych ulatwié¢ rozpoznawa-
nie (tab. 1). Podstawowy system kliniczny ABCDE
uzywany jest obecnie gtéwnie do celéw dydaktycz-
nych, gdyz umozliwia identyfikacje znaczacej czesci
czerniakéw zaawansowanych. Nie moze on jednak
stuzy¢ jako przesiewowe narzedzie diagnostyczne
w praktyce klinicznej. System kliniczny ABCDE nie
pozwala na wlasciwe zakwalifikowanie okoto 50%
czerniakéw, w tym czerniakéw wczesnych (ponizej
5 mm), czerniakéw guzkowych (ktére zazwyczaj
nie wykazuja heterogennosci barw i nieregularnosci
brzegu) oraz czerniakéw bezbarwnikowych, a takze
zmian w obrebie skéry owlosionej glowy [1].

Cienkie czerniaki (< 1 mm grubosci wedlug Bre-
slowa) sa przewaznie wykrywane przypadkowo
w czasie badania lekarskiego, natomiast bardzo
rzadko przez chorego lub cztonkéw jego rodziny.

Diagnostyka

Wywiad chorobowy powinien uwzgledniaé pyta-
nia o stan skory (tzn. informacje o zmianach w obre-
bie istniejgcych znamion na skérze lub o wystapieniu
nowych znamion) oraz czynniki zwiekszajace ryzy-
ko zachorowania na czerniaki skéry (np. oparzenia
stoneczne, korzystanie z solarium, wystepowanie
czerniakéw w rodzinie).

Najwazniejszym elementem pozwalajagcym na
wczesne rozpoznanie jest badanie skéry, ktére po-
winno byé wykonywane przez kazdego lekarza pod-
czas wizyty chorego w ambulatorium lub w trakcie
hospitalizacji. Zasadg badania jest ocena skoéry cate-
go ciala w dobrym oswietleniu z uwzglednieniem
okolic trudno dostepnych (glowa, stopy, przestrze-
nie miedzypalcowe, okolice narzadéw plciowych
i odbytu).

Tabela |. Obraz kliniczny czerniakéw — kliniczne zasady ABCDE
Table |. ABCDE rules of clinical melanoma presentation

Zalecanym badaniem, wykorzystywanym we
wstepnej diagnostyce, jest dermoskopia (dermato-
skopia) lub wideodermoskopia. Dzieki dermosko-
pii mozliwa jest poprawa czulosci diagnostycznej
o okoto 30%. Najprostsza technika dermoskopowa,
tzw. trzypunktowa skala dermoskopowa, opiera sie
na podejrzeniu klinicznym czerniaka w przypadku
spelnienia dwéch z trzech nastepujacych kryteriéw:
1) asymetryczny rozktad struktur w obrebie zmia-
ny, 2) atypowa siatka barwnikowa, 3) niebiesko-bia-
ty welon. Czulosé¢ tej metody diagnostycznej siega
96,3%, a jej swoistos¢ 94,2%. Inne metody analizy
dermoskopowej, w tym metode dermoskopowa
ABCD, analize wzoru, skale 7-punktowa, metode
Menziesa lub algorytm CASH (ang. color, architec-
ture, symmetry, homogeneity), charakteryzuje poréw-
nywalna czulo$¢ przy nieco wigkszej swoistosci.
Nalezy podkresli¢, ze te systemy oceny dermosko-
powej nie znajduja zastosowania w ocenie zmian
w ,lokalizacjach szczegélnych”, w tym zmian na
skorze dloni i stop, na skérze owlosionej glowy,
skoérze twarzy lub blonach éluzowych jamy ustnej
oraz narzadéw plciowych. W takich przypadkach
niezbedne jest zastosowanie algorytméw dermo-
skopowych opracowanych odrebnie dla specyfiki
skoéry w kazdej lokalizacji. W zespole znamion aty-
powych dobra praktyka, dostepna dla wszystkich,
jest gromadzenie dokumentacji fotograficznej zmian
lub catej powierzchni skéry i poréwnywanie wyko-
nanych zdje¢ oraz obserwowanych zmian skérnych
w kolejnych sekwencjach czasowych. Warto takze
rekomendowaé¢ pacjentom samodzielny pomiar
linijka obserwowanych zmian w regularnych (np.
co 3 miesigce) odstepach czasu - ten sposéb pozwa-
la na prosta obiektywizacje oceny ewentualnego
powiekszania sie¢ zmiany. W przypadkach watpli-
wych, gdy biopsja wycinajaca nie jest mozliwa (np.
w razie podejrzenia czerniaka w obrebie rozlegtych
znamion wrodzonych u matych dzieci lub na twa-
rzy), zalecanym badaniem jest refleksyjna laserowa
skanningowa mikroskopia konfokalna skory.

Podstawa rozpoznania czerniakéw skory jest hi-
stopatologiczne badanie calej wycietej zmiany barw-

System ABCDE

A (ang. asymmetry) — asymetria (czerniak jest asymetryczny wzgledem kazdej osi w odrdznieniu od tagodnych zmian, ktére zwykle
sa okragle lub owalne, a takze ma obraz nieregularny, ztozony z wyniosfosci okreslanych mianem wysp)

B (ang. borders) — brzegi nieréwne i postrzepione

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

D (ang. diameter) — $rednica wigksza niz 5 mm lub (ang. dynamics) dynamika zmian morfologicznych w guzie

E (ang. elevation lub evolution) — uwypuklenie powierzchni ponad poziom otaczajgcego zmiane naskoérka. Cienkie czerniaki
(grubos¢ < | mm wedtug Breslowa) nie tworza wyczuwalnego palpacyjnie zgrubienia w poréwnaniu z prawidiowa skéra
w otoczeniu zmiany; wazniejsze od uwypuklenia zmiany pierwotnej jest powigkszanie $rednicy.

Przeglad Dermatologiczny 2016/I
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nikowej. Postepowanie inne niz biopsja wycinajaca
(tzw. mikrostopniowanie I) nie daje prawidlowego
rozpoznania.

Po uzyskaniu rozpoznania histopatologicznego
czerniaka skéry nalezy wdrozy¢ leczenie zgodnie
z oceng stopnia zaawansowania (patrz ponizej).

Badania dodatkowe wykonywane w procesie
diagnostycznym w celu oceny zaawansowania pier-
wotnego czerniaka obejmuja: podstawowe badania
krwi (morfologia, proby watrobowe, aktywnosc¢
dehydrogenazy mleczanowej - LDH), zdjecie rent-
genograficzne (RTG) klatki piersiowej (w projekcji
tylno-przedniej i bocznej) oraz ocene ultrasonogra-
ficzng (USG) jamy brzusznej i ewentualnie regional-
nych weztéw chlonnych. U pacjentéw bez objawow
choroby nie sa konieczne inne badania dodatkowe,
w tym badania tomografii komputerowej (TK) i po-
zytonowej tomografii emisyjnej (ang. positron emission
tomography-computed tomography - PET-TK). Badania
TK lub PET-TK nalezy rozwazy¢ u chorych z rozpo-
znaniem czerniakéw skéry w stopniu III (zwlaszcza
przy obecnosci klinicznych przerzutéw do weztéw
chionnych) lub izolowanych przerzutéw do narza-
déw odlegtych. W przypadku klinicznych przerzu-
tow do wezléw chtonnych pachwinowych wskazane
jest wykonanie TK lub rezonansu magnetycznego
(ang. magnetic resonance imaging - MRI) miednicy.

U chorych z przerzutami czerniaka w wezlach
chtonnych lub skérze z nieznanego ogniska pierwot-
nego obowiazuje staranne poszukiwanie ewentualnej
zmiany pierwotnej (zwlaszcza na skoérze owlosionej
glowy, blonach §luzowych) oraz zebranie starannego

Tabela 2. Kliniczna diagnostyka réznicowa czerniaka skéry

Table 2. Clinical differential diagnosis of melanoma

wywiadu (np. w kierunku zmian poddanych elektro-
koagulagiji).

Réznicowanie
Stany, ktére nalezy uwzglednia¢ podczas rézni-

cowania wczesnego i rozwinietego czerniaka skory,
przedstawiono w tabeli 2.

Rozpoznanie histopatologiczne — biopsja
wycinajaca zmiany skoérnej (mikrostopniowanie I)

Biopsja wycinajgca zmiany skéry nasuwajacej po-
dejrzenie kliniczne czerniaka jest postepowaniem
z wyboru, gdyz umozliwia potwierdzenie rozpozna-
nia mikroskopowego czerniaka oraz uzyskanie infor-
macji o najwazniejszych czynnikach rokowniczych,
ktore stuza planowaniu dalszego postepowania lecz-
niczego (mikrostopniowanie) [1, 3-5]. Nie ma wska-
zan do ,profilaktycznego” wyciecia znamion, ktore
nie sa podejrzane.

Badanie patomorfologiczne materialu uzyskane-
go w wyniku biopsji wycinajacej sklada sie z badania
makro- i mikroskopowego z okresleniem cech obo-
wigzkowo i warunkowo badanych oraz zawartych
w raporcie histopatologicznym (http:/ /www.pol-pat.
pl/pliki/files/standardy_pdf/1.2_czerniak.pdf).

I. Badanie makroskopowe:

a) wielkoé¢ wycietego fragmentu skory ze zmiang

(3 wymiary),

b) wielko$¢ zmiany (2 wymiary),
¢) zabarwienie (jednolite, niejednolite),
d) brzeg zmiany (regularny, nieregularny),

— znamie barwnikowe lub melanocytarne tagodne (naevus pigmentosus), znamie taczace (naevus
melanocyticus junctionalis, marginalis), znamie zlozone (naevus melanocyticus compositus)

— znamiona atypowe

— znamie biekitne (naevus coeruleus)
— plama soczewicowata (lentigo simplex)
— rogowacenie stoneczne barwnikowe

Wczesny czerniak skory

— powierzchowny rak podstawnokomaorkowy skéry (carcinoma basocellulare superficiale)

— znamie Spitz

— pozasutkowa posta¢ choroby Pageta

— tatuaz

— brodawka tojotokowa (verruca seborrhoica, keratosis seborrhoica)

— widkniak twardy skéry (dermatofibroma)

— rogowiak kolczystokomdrkowy (keratoacanthoma)

— rak podstawnokomarkowy barwnikowy (carcinoma basocellulare pigmentosum)

— naczyniak (haemangioma)

Czerniak rozwiniety — wynaczynienie zyine

(zaawansowany miejscowo) _ barwnikowy torbielak potowy

— miesak Kaposiego
— ktebczak (glomus tumor)

— ziarniniak ropotwérczy, ziarniniak naczyniowy (granuloma pyogenicum, teleangiectaticum)

— inne guzy przydatkowe, szczegdlnie barwnikowe

— grzybica paznokci

— krwiak podpaznokciowy lub podrogowy

Przeglad Dermatologiczny 2016/I
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e) guzek (obecny, nieobecny),
f) margines (boczny, w glebi).
II. Badanie mikroskopowe:
Cechy mikroskopowe oceniane obowigzkowo:

a) grubos¢ nacieku wedlug Breslowa w milimetrach
mierzona od warstwy ziarnistej naskérka lub dna
owrzodzenia do najgtebiej naciekajacych gniazd
melanocytéw,

b) obecnosé¢ lub brak owrzodzenia obejmujacego cala
grubosé pokrywajacego guz naskoérka oraz okresle-
nie jego rozleglosci na podstawie $rednicy lub od-
setka zajetej powierzchni guza,

¢) liczba figur podzialu liczona w polu 1 mm? o naj-
wiekszej aktywnosci mitotycznej,

d) fazy wzrostu [horyzontalna (radialna) - $rédna-
skoérkowa, in situ z mikroinwazja oraz strzatkowa
(wertykalna), zawsze inwazyjna skorna],

e) marginesy chirurgiczne, najblizszy obwodowy (od
sktadnika in sifu i inwazyjnego) oraz w gtebi,

f) stopiert zaawansowania Pt.

Cechy warunkowo okreslane w raporcie histopatologicz-
nym:

g) obecnos¢ stopnia regresji,

h) glebokos¢ naciekania wediug Clarka (poziomy [, 11,
11, IV, V),

i) podtyp histopatologiczny [czerniak szerzacy sie
powierzchownie (ang. superficial spreading melano-
ma - SSM), czerniak powstajacy w plamie socze-
wicowatej lub plamie starczej Hutchinsona, zwany
czerniakiem lentiginalnym (lentigo maligna melano-

ma - LMM), czerniak guzkowy (ang. nodular mela-
noma - NM), czerniak odsiebnych czesci koriczyn
- podpaznokciowy (ang. acral lentiginous melanoma
- ALM), inne typy, np. desmoplastyczny],

j) obecnosé lub brak naciekania naczyri chionnych
i krwionosénych,

k) obecnos¢ lub brak mikroskopowych ognisk sateli-
tarnych (ogniska z melanocytéw érednicy powyzej
0,05 mm w odlegloéci powyzej 0,3 mmido 2 cm od
skladnika inwazyjnego guza pierwotnego czernia-
ka - cecha N),

k) typ komorki (epitelioidna, wrzecionowata, mata,
pleomorficzna, inna),

1) obecnos¢ i nasilenie nacieku limfocytarnego (TILs,
oceniane tylko w komponencie wertykalnym; nie-
obecne, srednio obfite — TILs non-brisk, obfite - TILs
brisk),

m) obecnos¢ lub brak naciekania pni nerwowych, *

n) obecnos¢ znamienia.

Biopsja wycinajaca jest prostym zabiegiem chi-
rurgicznym i z reguly jest mozliwa do wykonania
w warunkach ambulatoryjnych. Wyciecie podejrzanej
zmiany skérnej wykonuje sie w miejscowym znieczu-
leniu nasiekowym z marginesem bocznym 1-2-mi-
limetrowym niezmienionej skéry. Preparat opera-
cyjny, oprocz calej grubosci skéry, zawiera réwniez
powierzchowng warstwe tkanki ttuszczowej, nie wy-
cina si¢ powiezi, a rang zszywa szwem pierwotnym.
Ciecie skérne powinno by¢ zgodne z dluga osia ciata
(ryc. 1), jedynie w obrebie twarzy nalezy stosowac cie-

\ /
(N
\./ «—

Technika biopsji wycinajace;

konczyny — o$ wyciecia w diugiej osi konczyny,
réwnolegle do przebiegu naczyn chtonnych

najwezszy margines | -3 mm

naczynia chtonne

wycieta zmiane w calosci przesyla sie do badania
histopatologicznego

znieczulenie miejscowe

Rycina |. Prawidiowy kierunek ciecia przy wykonywaniu biopsji wycinajacej. Wrzecionowate wyciecie podejrzanej zmiany barwnikowe;]
jest prowadzone réwnolegte do przebiegajacych w poblizu naczyt chtonnych (w kierunku najblizszego sptywu chtonnego) i w wiekszosci

przypadkéw umozliwia pierwotne zszycie rany

Figure |. The correct cutting direction in excisional biopsy. A fusiform excision of the lesion is performed in parallel to nearby lymphatic vessels
(in the direction of the nearest lymph flow) and in most cases allows a primary suture of the wound
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cie zgodnie z liniami estetycznymi. Nigdy nie nalezy
wykonywac cie¢ poprzecznych (w lokalizacji koriczy-
nowej), ktére w przypadku ponownej operacji dajg
kosmetycznie bardzo zly efekt, a ze wzgledéw onko-
logicznych sa bledem.

Wyniki aspiracyjnej biopsji cienko- lub gruboigto-
wej oraz biopsji nacinajacej (wycinek) lub $cinajacej
(ang. shave biopsy) nie dostarczaja wiarygodnych
informacji o zmianie pierwotnej czerniaka zgodnie
z wymogami systemu AJCC/UICC i metody te nie
powinny by¢ stosowane.

Gdy zmiana jest bardzo duza i owrzodziata, moz-
na pobra¢ material do badania cytologicznego me-
toda odciskowaq (ang. imprint cytology; przycisniecie
szkietka podstawowego do powierzchni guza i prze-
stanie tak pobranego materialu do badania cytolo-
gicznego).

Obecnie wiadomo, ze okreslone podtypy czernia-
kéw sa zwiazane ze specyficznymi mutacjami (jak
mutacje KIT w czerniakach odsiebnych czesci kon-
czyn lub podpaznokciowych, lub bton §luzowych).
U chorych z uogélnionym (pierwotnie lub wtérnie)
czerniakiem kwalifikujacych sie do leczenia syste-
mowego obowigzkowe jest zbadanie obecnosci mu-
tacji genu BRAF na materiale utrwalonym [a takze
moze by¢ uzasadnione w sytuacji bardzo duzego
ryzyka nawrotu choroby (stopieri IIIC)] i opcjonalnie
KIT oraz NRAS. Nie ma koniecznosci dodatkowego
pobierania materialu w celu weryfikacji obecnosci
zaburzen molekularnych z ognisk przerzutowych.
Badania genetyczne nalezy wykonywaé¢ w osrod-
kach poddawanych kontroli jakosci. Nie zaleca sie
wykonywania analizy mutacji u chorych na pierwot-
ne czerniaki bez przerzutéw [4].

Biopsja weztéw wartowniczych
(mikrostopniowanie II)

Do biopsji wezta chlonnego wartowniczego kwa-

lifikuja sie chorzy [1, 3, 4]:

- po biopsji wycinajgcej z rozpoznaniem czerniaka
skoéry potwierdzonym badaniem histopatologicz-
nym, ale nie po szerokim wycieciu ogniska pier-
wotnego;

- z gruboscia nacieku > 1,0 mm wedlug Breslowa;

- 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);
wedlug danych amerykanskiego Towarzystwa
Chirurgii Onkologicznej (ang. Society of Surgical
Oncology - SSO), Amerykanskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (ang. American Society of Sur-
gical Oncology - ASCO) oraz Europejskiego Towa-
rzystwa Onkologii Medycznej (ang. European So-
ciety of Medical Oncology - ESMO) mozna odstapié

od wykonywania biopsji wezla wartowniczego
w czerniakach pT1b o grubosci do 0,75 mm (nie-
mniej nalezy nadal rozwazy¢ ja przy stwierdzeniu
owrzodzenia zmiany pierwotnej);

- bez klinicznych cech przerzutéw w regionalnych
weztach chlonnych i narzadach odlegtych.

Biopsja wezla wartowniczego jest obecnie nie-
zbedna metoda oceny obecnosci mikroprzerzutéw
w weztach chtonnych [6]. W 1999 roku Swiatowa Or-
ganizacja Zdrowia (ang. World Health Organization -
WHO) stwierdzila, ze biopsja wezta wartowniczego
powinna by¢ standardem postepowania u chorych
na czerniaki skéry bez klinicznych cech przerzutéw
do regionalnych wezitéw chlonnych [4, 6-8]. Podczas
wykonywania biopsji wezla wartowniczego nalezy
wykorzystywac¢ limfoscyntygrafie przedoperacyjng
oraz Srédoperacyjng limfoscyntygrafie potaczong
z wybarwieniem. Biopsje weztéw wartowniczych
powinno sie przeprowadzi¢ po biopsji wycinajacej
czerniaka, jednoczes$nie z radykalnym wycieciem
blizny po biopsji wycinajacej. Dostepne dane nie
wskazuja na negatywny wplyw na rokowanie wy-
konywania biopsji wezla wartowniczego po uptywie
6 tygodni od wyciecia ogniska pierwotnego. Doktad-
nos¢ metody zalezy od wspoélpracy lekarza medycy-
ny nuklearnej, chirurga oraz patologa. Biopsja wezla
wartowniczego jest diagnostyczng metoda ,mini-
malnie inwazyjna” ze wzgledu na niewielka czestos¢
wystepowania powiklart pooperacyjnych wczesnych
i péznych.

Badaniu patomorfologicznemu powinny by¢ pod-
dane wszystkie znalezione wezly chlonne. Z weziéw
zawierajacych depozyty przerzutowe widoczne ma-
kroskopowo wystarczajace jest pobranie jednego
wycinka, podczas gdy w pozostatych przypadkach,
jesli jest to mozliwe, nalezy wykonacé seryjne skraw-
ki wezla co 3-4 mm. Raport patologiczny opisujacy
ten material powinien zawiera¢ liczbe znalezionych
weztéw chlonnych, liczbe weztéw zawierajacych
przerzuty, wielkoé¢ i lokalizacje najwigekszego ogni-
ska przerzutowego, obecnos¢ (lub brak) szerzenia sie
poza torebke wezla oraz zajecie naczyn. Badanie im-
munohistochemiczne z wykorzystaniem swoistych
markeréw (np. HMB45, Melan-A) moze uwidaczniac
obecnos¢ drobnych skupiert komérek nowotworu.

Wyniki prospektywnego, wieloosrodkowego
badania MSLT-1 (ang. Multicenter Selective Lym-
phadenectomy Trial-1) wskazuja, ze biopsja wezla
wartowniczego u chorych na czerniaki pozwala zi-
dentyfikowaé grupy wysokiego ryzyka rozsiewu no-
wotworu, pomaga we wlasciwym okresleniu stopnia
zaawansowania choroby, zapewnia znakomita kon-
trole regionalng i umozliwia kwalifikacje chorych do
badan klinicznych wedlug jednakowych kryteriow
[7]. W badaniu MSLT-1 nie stwierdzono poprawy
czasu przezycia do wystapienia nawrotu choroby
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i czasu przezycia calkowitego w calej analizowanej
grupie chorych poddanych biopsji weztéw wartow-
niczych w poréwnaniu z grupa poddana obserwacji.
Jednak w podgrupie chorych z obecnymi przerzu-
tami do wezléw chtonnych przezycia 10-letnie byty
znamiennie czestsze wérdd chorych, ktérzy zostali
poddani natychmiastowej limfadenektomii w przy-
padku stwierdzanego przerzutu do wezla wartowni-
czego w poréwnaniu z chorymi poddanymi takiemu
leczeniu pézniej, z powodu wykrycia klinicznie jaw-
nych przerzutéw (62,1% vs 41,5%; p = 0,006) [7].

Po stwierdzeniu w badaniu histopatologicznym
przerzutéw czerniaka w weztach wartowniczych
nalezy wykona¢ radykalna limfadenektomie, gdyz
w pozostalych weztach chtonnych (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 mozliwoscia
ograniczenia wykonywania uzupelniajacej limfade-
nektomii u czesci chorych (submikroprzerzuty w wez-
le wartowniczym o §rednicy < 0,1 mm lub w polozeniu
podtorebkowym o $rednicy do 0,4 mm) bez jednoczes-
nie negatywnego wplywu na nawroty czerniaka [10].

OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA | 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 prawdopodobien-
stwa przezycia po terapii.

Czynniki rokownicze
Pierwotne ognisko czerniaka

Najwazniejszymi  czynnikami rokowniczymi
u chorych na czerniaki skéry bez przerzutéw sa gru-
bos¢ (wedlug Breslowa) i obecnosé (mikro-)owrzo-
dzenia ogniska pierwotnego. Obecnie stwierdzono
réwniez istotne znaczenie rokownicze okre$lenia
liczby mitoz w przypadku ,cienkich” czerniakéw,
o grubosci <1 mm (pT1). Czynniki te znalazly zasto-
sowanie w definiowaniu systemu TNM (tab. 3) [4-6].

Przerzuty w regionalnych weztach chfonnych
(Il stopier zaawansowania klinicznego)

Obecnoé¢ przerzutébw w regionalnych wezlach
chtonnych jest najistotniejszym czynnikiem determi-
nujacym rokowanie u chorych na czerniaki skory.
W przypadku obecnoéci przerzutéw najwazniejszym
czynnikiem jest liczba zmienionych przerzutowo regio-
nalnych weziéw chfonnych. Istotnym czynnikiem jest
rodzaj przerzutu - lepiej rokuja chorzy z mikroprze-
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rzutami (ogniska nowotworowe wykryte w trakcie
badania mikroskopowego w niepowiekszonym i kli-
nicznie niewyczuwalnym wezle chfonnym pobranym
podczas biopsji wezléw wartowniczych) w poréwna-
niu z makroprzerzutami (ogniska nowotworu rozpo-
znane w badaniu mikroskopowym w powiekszonym
i wyczuwalnym klinicznie wezle chfonnym). Dodatko-
wym istotnym czynnikiem wplywajacym negatywnie
na rokowanie chorych w grupie z przerzutami do we-
zléw chionnych jest obecnos¢ naciekania poza torebke
wezla chtonnego przez komoérki czerniaka.

Przerzuty w narzadach odlegtych (IV stopien
zaawansowania klinicznego)

Najwazniejszymi  czynnikami rokowniczymi
u chorych z pozaregionalnymi przerzutami sg lokali-
zacja przerzutéw oraz aktywnosé LDH.

Klasyfikacja stopni zaawansowania klinicznego

Obecnie obowigzujacy system Kklasyfikacji za-
awansowania klinicznego i patologicznego czerniaka
skory wedtug TNM pochodzi z rewizji przedstawio-
nej w 2010 roku i zostal opracowany przez American
Joint Committee on Cancer (AJCC) na podstawie anali-
zy wieloczynnikowej danych ponad 38 000 chorych
(tab. 3) [6].

ZASADY LECZENIA

Leczenie chirurgiczne jest postepowaniem z wy-
boru u chorych na czerniaki. Po wykonaniu biopsji
wycinajgcej podejrzanej zmiany barwnikowej i roz-
poznaniu czerniaka skéry nalezy podja¢ decyzje
o ewentualnym ,docieciu” blizny z odpowiednimi
marginesami oraz wykonaniu biopsji wartownicze-
go wezla chlonnego. W przypadku stwierdzenia
przerzutu w wezle wartowniczym lub potwierdze-
nia przerzutu w wyczuwalnych klinicznie regional-
nych wezlach chfonnych za pomoca biopsji aspiracyj-
nej cienkoiglowej nalezy wykona¢ limfadenektomie
sptywu chtonnego. Obecnie terapia uzupelniajaca po
leczeniu chirurgicznym jest stosowana w wybranych
przypadkach, natomiast u chorych w stadium rozsie-
wu postepowanie powinno by¢ indywidualizowane
w zaleznosci od sytuacji klinicznej. Podstawowa
i obowiazujaca zasada powinno by¢ postepowanie
prowadzone w ramach wielospecjalistycznych ze-
spolow, ktoérych czlonkowie maja doswiadczenie
w diagnostyce i leczeniu czerniakéw.

Leczenie chirurgiczne
Ognisko pierwotne

Radykalne leczenie ogniska pierwotnego czernia-
ka polega na doszczetnym wycieciu blizny po wyko-
nanej biopsji wycinajacej zmiany pierwotne;j.
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Tabela 3. Klasyfikacja oceny zaawansowania czerniaka wedtug TNM AJCC/UICC z 2010 roku

Table 3. TNM classification of melanoma according to AICC/UICC 2010

A. Kategorie systemu TNM

Cecha T Grubos¢ nacieku [mm] (Mikro-)owrzodzenie/mitozy
pTis
(in situ)
Tl <10 a: bez owrzodzenia + indeks mitotyczny < | /mm?
b: z owrzodzeniem lub indeks mitotyczny > | /mm?
T2 1,01-2,00 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 chtonnych z przerzutami Typ przerzutu
NO 0
NI | a: mikroprzerzut*
b: makroprzerzut**
N2 2-3 a: mikroprzerzut*
b: makroprzerzut**
C: przerzuty in-transit lub satelitoza bez przerzutéw
w weztach chtonnych
N3 4 lub wiecej wezidw chionnych lub pakiet weztowy, lub
przerzuty in-transit, lub zmiany satelitarne z jednoczesnymi
przerzutami do weziéw chtonnych
Cecha M Umiejscowienie przerzutéw Stezenie LDH w surowicy
MO bez przerzutéw odleglych
Mla skéra, tkanka podskdrna lub inne wezty chfonne poza prawidiowe
regionalnym sptywem
Mlb pluca prawidfowe
Mlc inne niz ww. narzady trzewne prawidiowe
kazde umiejscowienie podwyzszone

Definicje: *Mikroprzerzut w wezle chtonnym — stwierdzony w badaniu mikroskopowym wezta chfonnego bezobjawowego (niepowiekszonego) Klinicznie po wykonanej
biopsji wezla wartowniczego. **Makroprzerzut w wezle chfonnym — potwierdzony w badaniu mikroskopowym wezta chfonnego wyczuwalnego (powiekszonego)
Klinicznie po terapeutycznej limfadenektomii. Satelitoza — naciek nowotworowy lub guzki (makro- lub mikroskopowo) w odleglosci do 2 cm od pierwotnego ogniska
czerniaka skory. In-transit — przerzuty w skorze lub tkance podskdrnej w odleglosci ponad 2 cm od ogniska pierwotnego czerniaka skéry do poziomu najblizszego

regionalnego sptywu chfonki. LDH — dehydrogenaza mleczanowa.

B. Kategorie stopni zaawansowania

Stopnie kliniczne*

Stopnie patologiczne**

T N M T N M
0 Tis NO MO Tis NO MO
IA Tla NO MO Tla NO MO
B Tlb NO MO Tlb NO MO
T2a NO MO T2a NO MO
IA T2b NO MO T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO
m T3b NO MO T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO
Inc T4b NO MO T4b NO MO
NI
1y kazdy T N2 MO
N3
A Tl-4a Nla MO
Tl-4a N2a MO
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Tabela 3. Cd.
Table 3. Cont.

Stopnie kliniczne*

Stopnie patologiczne**

Tl-4b Nla MO
Tl-4b N2a MO
1B Tl-4a NIb MO
Tl-4a N2b MO
Tl-4a N2c MO
Tl-4b NIb MO
Me Tl-4b N2b MO
Tl-4b N2c MO
kazdy T N3 MO
% kazdy T kazdy N kazdy M| kazdy T kazdy N kazdy M|

*Stopniowanie kliniczne obejmuje mikrostopniowanie ogniska pierwotnego i kliniczng lub radiologicznqg ocene obecnosci przerzutéw. Dlatego z zasady moze byc
zastosowane tylko po catkowitym wycieciu ogniska pierwotnego czerniaka skéry (biopsji wycinajqcej) i ocenie obecnosci przerzutéw w okolicznych weztach chfonnych
i narzqdach odleglych. **Stopniowanie patologiczne zawiera mikrostopniowanie ogniska pierwotnego i ocene patologiczng weziéw chionnych regionalnego spfywu:
po biopsji wezta wartowniczego lub po radykalnej limfadenektomii (z wyjgtkiem stopni O i IA, w ktcrych nie wykonuje sie operacji w obrebie weztéw chionnych regio-

nalnego splywu). "W stopniowaniu klinicznym nie ma podgrup w stopniu [ll.

Na podstawie wynikéw 6 wieloosrodkowych ba-
dan z losowym doborem chorych odstapiono od wy-
konywania rozlegtych (tzn. margines > 3 cm) wycie¢
ogniska pierwotnego czerniaka na rzecz wezszych
margineséw zdrowych tkanek. Zalecane sa nastepu-
jace marginesy radykalnego leczenia zmiany pier-
wotnej czerniaka (wyciecie blizny po biopsji wycina-
jacej zmiany pierwotnej): czerniak in situ - margines
5 mm, czerniak o grubosci £ 2 mm - margines 1 cm,
czerniak o grubosci > 2 mm - margines 2 cm (tab. 4)
[4, 5, 11]. Stosowanie marginesu wiekszego niz 2 cm
zmniejsza odsetek wznéw miejscowych, ale nie po-
prawia przezy¢ odlegtych. Blizne po biopsji wyci-
najacej czerniaka o grubosci < 2 mm nalezy usuna¢
bez powiezi powierzchownej, 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 lokalizacji podpa-
znokciowej czerniakéw nalezy wykona¢ amputacje
dalszego paliczka palca.

Regionalne wezty chfonne

Chorzy na czerniaki skéry z przerzutami w regio-
nalnych wezlach chtonnych stanowia zréznicowang
grupe pod wzgledem rokowania (przezycia 5-letnie

- 13-69%). Prospektywne badania kliniczne nie po-
twierdzily korzysci plynacych z wykonania elektyw-
nej limfadenektomii u chorych bez klinicznych cech
przerzutéw czerniaka w wezlach chlonnych. Obecnie
limfadenektomie u chorych na czerniaki skéry wyko-
nuje sie tylko w przypadku potwierdzenia obecnosci
przerzutu w wartowniczych wezlach niepodejrza-
nych klinicznie sptywéw chionnych (mikrostopnio-
wane II) lub w przypadku stwierdzenia przerzutéw
na podstawie badania materialu pobranego poprzez
biopsje cienkoigtowa (w szczegélnych przypadkach
- biopsja chirurgiczna) z powiekszonych i klinicznie
podejrzanych weztéw chtonnych [1, 3, 7, 11].

Limfadenektomia terapeutyczna

Podczas kwalifikowania chorych do limfadenek-
tomii nalezy sie oprze¢ na badaniu klinicznym i wy-
kluczy¢ przerzuty odlegle (wykona¢ przynajmniej
konwencjonalne RTG klatki piersiowej i USG jamy
brzusznej). W przypadku podejrzenia przerzutéw do
narzadéw odleglych powinno sie kwalifikowaé cho-
rych do doktadnych badan TK lub PET-TK (zwtasz-
cza ocena miednicy przy podejrzeniu przerzutéw do
weztéw chionnych biodrowych lub zaslonowych)
i MRI. Badanie obrazowe w celu wykluczenia prze-
rzutéw do mézgu wykonuje sie w przypadku wysta-
pienia objawéw klinicznych.

Tabela 4. Podsumowanie zalecen NCCN (ang. National Comprehensive Cancer Network) v. 3.2015, EORTC (ang. European Organization
for Research and Treatment of Cancer) oraz ESMO (ang. European Society of Medical Oncology) odnosnie do ostatecznego marginesu
radykalnego wyciecia ogniska pierwotnego czerniaka skéry w zaleznosci od jego grubosci wedtug Breslowa

Table 4. Summary of Recommendations of NCCN (National Comprehensive Cancer Network) v. 3.2015, EORTC (European Organization
for Research and Treatment of Cancer) and ESMO (European Society of Medical Oncology) for the final margin of radical excision of primary
cutaneous melanoma depending on its thickness according to Breslow scale

Grubos¢ czerniaka (Breslow) [mm]

Zalecany margines kliniczny [cm]

in situ 0,5
<20 |
> 20 2
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Zakres terapeutycznej limfadenektomii w czer-
niakach skory jest nastepujacy:

a) w splywie pachowym nalezy usuna¢ wszystkie
wezly chlonne zgodnie z definicja anatomiczna
(3 grupy weziéw chlonnych wraz z otaczajacymi
je powieziami: pietro dolne - wezly przysutkowe
i podlopatkowe, pietro srodkowe - wezly érod-
kowe pachy, pietro gérne - wezly zyly pachowej
i podobojczykowej);

b) w splywie pachwinowym trzeba usunaé¢ wezly
chionne okolicy pachwinowo-udowej, lezace po-
nizej wiezadla pachwinowego w tréjkacie udo-
wym wraz z powieziami mieéni uda, wezly bio-
drowe lezace wzdluz naczyn biodrowych oraz
wezly chlonne dotu zastonowego (w przypadku
niewielkich (do 1 mm) przerzutéw do weziéw
wartowniczych mozna ograniczy¢ limfadenekto-
mie jedynie do weziéw pachwinowych);

c)w splywie szyjnym mozna wykona¢ operacje
zmodyfikowane spelniajgce postulat maksymalnej
doszczetnosci zabiegu, przy czym z reguly usu-
wa sie struktury szyi zawierajace wezly chlonne
powierzchowne (przednie i tylne) oraz glebokie
w jednym bloku, ograniczonym od tylu powiezig
gleboka szyi, od przodu mieéniem szerokim szyi.
Niekiedy istnieje koniecznoé¢ wykonania limfa-

denektomii w obrebie dotu podkolanowego lub fok-

ciowego.

Wznowa miejscowa i przerzuty in-transit

Terminy satelitoza (mikro- i makroskopowa),
wznowa miejscowa oraz przerzuty in-transit stano-
wig pewnga ciggloéc i dotycza réznych obrazéw tego
samego zjawiska patologicznego. Z reguly stan okre-
§lany mianem wznowy miejscowej (czesto nawet
po bardzo szerokim wycieciu ogniska pierwotne-
go) reprezentuje rozprzestrzenianie sie czerniakéow
poprzez otaczajace naczynia chionne (mikrosate-
lity staja si¢ makrosatelitami), a nastepnie moga
przechodzi¢ w przerzuty in-transit. Z tego wzgledu
w wiekszosci opracowart wymienione postacie na-
wrotu czerniaka skéry analizowane sg razem i wigza
sie¢ z podobnym rokowaniem (10-letnie przezycie -
20-30%). Podstawowga metoda leczenia miejscowego
Wwznowy miejscowej i przerzutéw in-transit jest le-
czenie chirurgiczne. Leczenie powinno by¢ indywi-
dualizowane w zaleznosci od liczby zmian, wielko-
§ci, lokalizacji i przebiegu klinicznego. W przypadku
przerzutéw in-transit postepowanie chirurgiczne
obejmuje wyciecie policzalnych zmian (< 10) z mar-
ginesem mikroskopowym wolnym od nacieku czer-
niaka (makroskopowo moze by¢ waski). Nalezy
rozwazy¢ zasadnos¢ wykonania kolejnego wyciecia
miejscowego w przypadku pojawienia sie nastepnej
kaskady wysiewu in-transit po wczesniejszym i nie-
dawnym (tzn. przed miesigcem) wycieciu zmian.

W przypadku pojedynczych zmian nawrotowych
mozna rozwazy¢ ponowna biopsje wezla wartow-
niczego pod warunkiem, ze od pierwotnej operacji
i biopsji wezla wartowniczego uplynal dostatecznie
dtugi czas (minimum 12 miesiecy, optymalnie > 24
miesiecy). Nie nalezy wykonywaé amputacji w przy-
padku rozsiewu in-transit czerniakéw skory. W przy-
padkach mnogich lub nieresekcyjnych powinno sie
rozwazy¢ zastosowanie metod leczenia miejscowego
(ablacja laserem, radioterapia, krioterapia), immu-
noterapie doguzowg (PV-10 lub interleukina 2) Iub
miejscowa (imikwimod niezarejestrowany w tym
wskazaniu) i elektrochemioterapie (ECT). W przy-
padku rozlegtych, mnogich zmian zlokalizowanych
na konczynie preferowang metoda jest izolowana
chemioterapia perfuzyjna koriczynowa w hiperter-
mii (ang. hyperthermic isolated limb perfusion - HILP),
najczesciej z melfalanem, ktéra moze by¢ stosowana
wylacznie w oérodkach o odpowiednim przygoto-
waniu i do$wiadczeniu. Niemozno$¢ zastosowania
HILP jest wskazaniem do leczenia systemowego [1,
4,5,11,12].

Leczenie uzupetniajace

Obecnie w praktyce klinicznej, u chorych po rady-
kalnej operacji zmiany pierwotnej i limfadenektomii,
nie ma wskazan do rutynowego stosowania syste-
mowego leczenia uzupelniajacego (chemioterapia
lub immunoterapia), a radioterapia uzupelniajaca
moze by¢ rozwazana tylko w Sciéle okreslonych sy-
tuacjach.

Jedynie interferon (IFN) a-2b w duzych dawkach
na podstawie pozytywnego wyniku jednego z trzech
badan Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) -
ECOG 1684 - zostat zarejestrowany w USA i Unii Eu-
ropejskiej dla czerniakéw w stopniu zaawansowania
IIB-11I, a interferon a-2b w duzych dawkach zostal
zarejestrowany dla czerniakéw w II stopniu w Eu-
ropie [13, 14]. Podstawga rejestracji bylo znamienne
wydluzenie czasu przezycia calkowitego w okresie
okolo 7-letniej obserwacji, ktére nie zostalo potwier-
dzone po dluzszym czasie (12 lat). Wyniki badan
pokazuja w spos6b powtarzalny (w 10 z 17 ocenio-
nych badan) poprawe przezy¢ wolnych od nawrotu
choroby, przy czym ostatnie metaanalizy wykazuja
zmniejszenie wzglednego ryzyka nawrotu choroby
0 17-18% (p < 0,0001) przy zastosowaniu leczenia
adiuwantowego IFN. Dowody dotyczace poprawy
przezy¢ calkowitych sa znacznie stabsze, pochodza
glownie z metaanaliz i przekladaja sie w calej grupie
chorych na poprawe 5-letniego przezycia catkowite-
go o okolo 3-5%. Ze wzgledu na kontrowersyjne zna-
czenie uzupelniajacego leczenia interferonem o-2b
chorych na czerniaki z grupy posredniego i wyso-
kiego ryzyka nawrotu oraz jego toksyczno$¢ zastoso-
wanie tej metody powinno by¢ indywidualizowane.
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Wyniki metaanaliz wskazuja, ze podstawowa grupa
odnoszaca korzysé z leczenia uzupelniajacego IFN sa
chorzy z owrzodzialym ogniskiem pierwotnym czer-
niaka, zwlaszcza w podgrupie z mikroprzerzutami
(w wezle wartowniczym), a nie z makroprzerzutami
stwierdzanymi w klinicznie powiekszonych weztach
chionnych [15]. W USA lekiem zarejestrowanym do
leczenia uzupelniajacego u chorych po limfadenek-
tomii z powodu przerzutéw do regionalnych we-
ztéw chionnych jest ipilimumab, dla ktérego wyka-
zano w badaniu z losowym doborem chorych istotng
poprawe przezy¢ wolnych od nawrotu choroby przy
jednoczesnie duzej toksycznosci tej terapii.

Inne metody immunoterapii (np. interleukina 2),
szczepionki lub leki o dziataniu cytotoksycznym nie
maja zadnego zastosowania w uzupelniajacym le-
czeniu 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/frakcje lub frakcjonowanie konwencjonalne
w zaleznosci od lokalizacji. Wskazaniem do uzupet-
niajacej radioterapii po wycieciu guza pierwotnego
moga by¢ nastepujace czynniki: czerniak desmo-
plastyczny wyciety z waskimi marginesami, dodat-
nie marginesy chirurgiczne (zwlaszcza po wycieciu
wznowy miejscowej), obecnosé ognisk satelitarnych,
nasilony neurotropizm lub lokalizacja w regionie
glowy i szyi (radioterapia jako samodzielna metoda
moze by¢ zastosowana w przypadku rozlegtej zmia-
ny typu LMM), stan po wycieciu wznowy miejsco-
wej. Po limfadenektomii z powodu przerzutéw do
regionalnych weziéw chlonnych wskazaniami do
uzupelniajacej radioterapii moga by¢: naciek po-
zatorebkowy wezla, zajecie > 4 wezléw chlonnych
(stopient IIIC), érednica przerzutu > 3 cm, przerzu-
ty w wezlach chltonnych szyi (od 2 zmienionych
przerzutowo weziéw chlonnych lub przy wielkosci
przerzutu minimum 2 cm) oraz nawrét po resekcji
[16, 17]. Wyniki jedynego zakoriczonego badania
z losowym doborem chorych, ktére ocenialo wartos¢
uzupelniajacej radioterapii (48 Gy w 20 frakcjach) po
limfadenektomii w przypadku duzego ryzyka na-
wrotu, potwierdzily poprawe kontroli miejscowej po
zastosowaniu napromieniania, bez wplywu na prze-
zycia catkowite i przy jednoczesnym zwiekszeniu
odleglych powiklan lokoregionalnych.

LECZENIE CHORYCHW STOPNIU UOGOLNIENIA

Wyniki leczenia chorych na czerniaki skéry w IV
stopniu zaawansowania sg niezadowalajgce - me-
diana przezycia wynosi okolo 6-12 miesiecy (jest
dtuzsza przy zastosowaniu nowych terapii), a 5-let-
nie przezycia dotycza okoto 10% chorych.
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Czynnikami o znamiennym znaczeniu rokowni-
czym u chorych na czerniaka w stopniu IV sg stan
sprawnosci, poziom aktywnosci LDH oraz lokali-
zacja ognisk przerzutowych. W przypadku kwali-
fikowania chorego do leczenia chirurgicznego lub
leczenia systemowego w IV stopniu zaawansowania
nalezy dokona¢ oceny zaawansowania choroby za
pomoca badan obrazowych lub badania PET-TK (je-
dynie izolowane ogniska przerzutowe kwalifikowa-
ne sg do resekgji) [1].

W przypadku zmian wtérnych w skérze, tkan-
kach miekkich, weztach chlonnych (lepsze rokowa-
nie) nalezy zawsze rozwaza¢ mozliwo$¢ wyciecia.
Podobnie trzeba postapi¢ w przypadku izolowanych
przerzutéw do narzadéw migzszowych. W przypad-
ku zmian niemozliwych do wyciecia wybér poste-
powania zalezy od obecnosci przerzutéw w oérod-
kowym ukladzie nerwowym, ktérych stwierdzenie
wymaga w pierwszej kolejnosci rozwazenia (decyzja
zalezna od umiejscowienia i liczby zmian) leczenia
chirurgicznego lub napromieniania osrodkowego
ukladu nerwowego w celu opéznienia wystgpienia
krwawienia lub zaburzeri neurologicznych. W po-
stepowaniu paliatywnym radioterapia znajduje réw-
niez zastosowanie u chorych z przerzutami w tkan-
kach miekkich (owrzodzenia i bél) i kosciach (bdl).

Postep w uogoélnionym czerniaku, przy niewiel-
kiej skutecznosci klasycznych lekéw cytotoksycz-
nych, jest zwigzany z immunoterapia nieswoisty za
pomoca przeciwcial monoklonalnych anty-CTLA4
lub anty-PD-1 hamujacych ogélnoustrojowe mecha-
nizmy immunosupresji w celu indukcji odpowiedzi
przeciwnowotworowej (aktywacja limfocytéw T)
oraz leczeniem ukierunkowanym molekularnie za
pomoca inhibitoréw kinaz serynowo-treoninowych.
Nadal nalezy rozwazaé wlaczenie chorego na uogol-
nionego czerniaka do prospektywnych badan kli-
nicznych.

Dakarbazyna jest jedynym zarejestrowanym
w uogdlnionym czerniaku lekiem cytotoksycznym,
przy czym jej skutecznosé jest ograniczona (obiek-
tywna odpowiedz - 15% chorych, mediana czasu
trwania odpowiedzi - 4 miesigce) [1, 3]. Jedynym
schematem stosowania dakarbazyny opartym na
wskazaniach rejestracyjnych jest podawanie leku
przez 5 kolejnych dni w dobowej dawce 200 mg/m?.
Mozliwosé 1-dniowego stosowania leku w wiekszej
dawce (850-1000 mg/m? co 3 tygodnie) nie zostala
formalnie zatwierdzona, chociaz jest postepowaniem
bardziej uzytecznym w praktyce. Paklitaksel w mo-
noterapii lub stosowany lacznie z karboplatyna nie
pozwala na dltugotrwata kontrole choroby w ramach
drugiej linii leczenia. Badania z losowym doborem
chorych nie potwierdzity wiekszej skutecznosci wie-
lolekowych schematéw z udzialem dakarbazyny
w skojarzeniu z cisplatyna, alkaloidami barwinka
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(np. winblastyna) i pochodnymi nitrozomocznika
(np. karmustyna) oraz tamoksyfenem. Stosowanie
biochemioterapii (chemioterapia tacznie z interleuki-
na 2 i IFN-o.-2b) nie poprawia przezy¢ chorych w sto-
sunku do chemioterapii. Wyniki nielicznych badan
klinicznych wskazuja, Ze interleukina 2 w monote-
rapii lub stosowana tacznie z IFN-a-2b nieznacznie
zwieksza wskaznik odpowiedzi bez wptywu na czas
przezycia catkowitego, przy czym niepozadane dzia-
tania leczenia sa wyraznie bardziej nasilone. Obecnie
stosowanie chemioterapii powinno by¢ ograniczone
do sytuacji ratunkowych po niepowodzeniu leczenia
ukierunkowanego molekularnie lub immunoterapii.

Immunoterapia

Ipilimumab zostal zarejestrowany do leczenia
chorych na uogolnione czerniaki i wykazal - w po-
réwnaniu z peptydowa szczepionka gp100 w II linii
- znamienne zwiekszenie mediany przezycia cal-
kowitego (réznica okolo 3,5 miesigca) bez istotnego
wplywu na czas przezycia wolnego od progresji
choroby [18, 19]. Kinetyka i czas trwania odpowie-
dzi dla ipilimumabu jest odmienny niz w klasycznej
chemioterapii - korzys¢ z leczenia jest obserwowana
dopiero po 3-4 miesigcach, co ogranicza jego zasto-
sowanie do chorych na zaawansowanego czerniaka
o minimalnych objawach, w dobrym stanie spraw-
nosciio powolnym przebiegu choroby oraz (z uwagi
na profil bezpieczenistwa) bez towarzyszacych cho-
réb autoimmunologicznych. W zwiazku z péZnym
wystepowaniem obiektywnych odpowiedzi wiazaca
ocena skutecznosci terapii ipilimumabem powinna
by¢ dokonana po 12 tygodniach od rozpoczecia le-
czenia, zwlaszcza ze wzgledu na mozliwosé¢ wysta-
pienia we wczesnym okresie terapii zjawiska para-
doksalnej progresji zwiazanej z naciekaniem guzéw
przez komorki czynne immunologicznie. W celu
obiektywnej obrazowej oceny odpowiedzi na lecze-
nie ipilimumabem wskazane jest stosowanie kryte-
ri6w odpowiedzi immunologicznej [18-20]. Obecnie
nie sg znane czynniki predykcyjne odpowiedzi na
leczenie ipilimumabem. Zalecany schemat dawko-
wania ipilimumabu to 3 mg/kg m.c. podawane do-
zylnie co 3 tygodnie, ogétem podaje sie 4 dawki.

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie
ipilimumabem jest niewielki (okolo 10% chorych),
dlugotrwate korzysci odnosi ograniczona liczba cho-
rych (20-25%), jednak charakteryzuja sie oni wielo-
letnimi przezyciami (najdiuzsze obserwacje siegaja
101at). Problemem przy terapiiipilimumabemsa dzia-
fania niepozadane zwigzane z reakcjami autoimmu-
nologicznymi (dziatania niepozadane w stopniach
3-4 wystepuja u okoto 20-25% chorych). Do najczest-
szych immunologicznych dzialan niepozadanych
nalezg: zmiany skérne, biegunki, hepatotoksycznos¢
i endokrynopatie (w tym niedoczynnosé przysadki

itarczycy). Wystapienie powyzszych objawéw u cho-
rego leczonego ipilimumabem powinno skutkowac
jak najszybszym przestaniem chorego do osrodka
o odpowiednim do$wiadczeniu w zakresie leczenia
powikiait immunoterapii. W przypadku znacznego
nasilenia objawéw uniemozliwiajacych transport
nalezy bezzwlocznie zastosowaé glikokortykoste-
roidy [deksametazon (lub réwnowaznik) 1-2 mg/
kg m.c. na dobe] i prowadzi¢ dalsze leczenie we
wspotpracy z osrodkiem referencyjnym. Odpowied-
nie algorytmy postepowania sa dostepne [19] i po-
winny by¢ rygorystycznie stosowane od momentu
wystapienia pierwszych objawéw sugerujacych to-
ksycznoé¢ immunologiczng.

Leczenie ipilimumabem powinno by¢ prowadzone
jedynie w osrodkach o najwyzszym poziomie referen-
cyjnoéci, ktére umozliwiaja kompleksowe postepowa-
nie diagnostyczno-terapeutyczne. Nie jest uzasadnione
podejmowanie wspomnianego leczenia w osrodkach,
ktére nie maja petnych mozliwosci postepowania.

Obecnie immunoterapia w czerniakach skoéry jest
zwigzana z zastosowaniem blokady punktéw kontrol-
nych ukladu immunologicznego PD-1/PD-L1 w mo-
noterapii (niwolumab 3 mg/kg m.c. co 2 tygodnie
lub pembrolizumab w dawce 2 mg/kg m.c. co 3 ty-
godnie) [21-23] lub w skojarzeniu z przeciwcialami
anty-CTLA-4 (kombinacja niezarejestrowana w Unii
Europejskiej) [24]. Preparaty te wykazaly w warun-
kach klinicznych w monoterapii lub w kombinacji
z ipilimumabem diugotrwalg korzys¢ kliniczng u cze-
§ci chorych na zaawansowane czerniaki i znaczne od-
setki odpowiedzi (siegajace 50%), przy przezyciach
rocznych na poziomie 70-80%. Stosowanie pembroli-
zumabu wiaze si¢ z odsetkiem przezy¢ 2-letnich oko-
to 50-60% przy akceptowalnej toksycznosci (< 15%
w stopniach 3-4, czyli istotnie mniej niz dla ipilimuma-
bu), cho¢ najciezsze objawy réwniez dotycza immu-
nologicznych dzialan niepozadanych. W badaniach
potwierdzono jego wieksza skutecznosé w odniesie-
niu do przezycia caltkowitego (ang. overall survival -
OS) i przezycia bez progresji choroby (ang. progession-
free survival - PFS) w poréwnaniu z ipilimumabem
w pierwszej linii terapii oraz w poréwnaniu z chemio-
terapia po niepowodzeniu wczeéniejszego leczenia
[23]. Podobne wyniki uzyskuje sie dla terapii niwolu-
mabem [21, 22]. W ostatnio opublikowanym badaniu
Klinicznym, w ktérym poréwnano skuteczno$é niwo-
lumabu w monoterapii, ipilimumabu w monoterapii
oraz polaczenia obu lekéw, niwolumab okazat sie bar-
dziej skuteczny niz ipilimumab (mediana przezycia
wolnego od progresji choroby wynosita odpowiednio
6,9 vs 2,9 miesigca), jednak najskuteczniejsza okazala
sie kombinacja lekéw. Mediana PFS to 11,5 miesigca.
Kombinacja lekéw byla najlepsza opcja w przypadku
obecnosci ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej
ponizej 5%. W przypadku ekspresji PD-L1 powyzej
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5% wyniki leczenia niwolumabem w monoterapii lub
w skojarzeniu z ipilimumabem byly poréwnywal-
ne, jednak nie przedstawiono dotad wynikéw doty-
czacych czasu OS [24]. Pod wzgledem toksycznosci
istotne klinicznie dzialania niepozadane najczesciej
wystepowaly w grupie chorych poddanych leczeniu
skojarzonemu (stopient 3-4), dotyczyly 55% chorych,
w grupie przyjmujacej niwolumab - 16%, a w grupie
przyjmujacej ipilimumab w monoterapii - 27%.

W swietle wynikéw tych badan ipilimumab nie
powinien juz stanowi¢ podstawowego rodzaju im-
munoterapii u chorych na zaawansowane czerniaki
(gdyz przynosi gorsze wyniki niz przeciwciala anty-
PD-1), natomiast leczenie nalezy rozpoczyna¢ od
przeciwcial anty-PD-1 (pembrolizumab lub niwo-
lumab) w monoterapii, problem terapii skojarzonej
z anty-CTLA-4 wymaga dalszych badan.

Leczenie ukierunkowane molekularnie

Mutacje w szlaku RAS/RAF/MEK/ERK kinazy
MAP (MAPK) stwierdza sie w okolo 75% przypad-
kéw czerniaka skéry. Dominujagcym mechanizmem
prowadzacym do nadaktywnosci szlaku RAS/RAF/
MAPK w czerniaku skoéry jest mutacja genu koduja-
cego kinaze BRAF, przy czym mutacje somatyczne
w genie BRAF obserwuje si¢ w 50-70% czerniakéw
skory powstajacych w miejscach nienarazonych na
dlugotrwate dzialanie promieni stonecznych. Opu-
blikowane w 2011 roku wyniki rejestracyjnego ba-
dania III fazy z wemurafenibem w I linii u chorych
z mutacja BRAF V600 wykazaly odpowiedzi na le-
czenie u 48% leczonych inhibitorem BRAF w poréw-
naniu z 5% otrzymujacymi dakarbazyne, jak réwniez
znaczaca poprawe PFS (réznica - okoto 5 miesiecy)
i OS (réznica - okoto 3 miesigce) [25]. Wemurafenib
zostal zarejestrowany do leczenia chorych na za-
awansowane czerniaki z mutacjg BRAF (oznaczanie
tej mutacji jest mozliwe w polskich osrodkach za po-
moca zwalidowanego testu). Pomimo ze u wiekszo-
§ci chorych dochodzi do pojawiania si¢ opornosci na
leczenie (mediana PFS wynosi 6-7 miesiecy), wyniki
badania II-1II fazy wykazaly mediane OS u chorych
na przerzutowe czerniaki na poziomie 13-16 miesie-
Cy, co znaczenie przewyzsza obserwowane wczes-
niej przezycia w tej grupie chorych. Wemurafenib
charakteryzuje sig istotng toksycznoscig skérna (nad-
wrazliwoé¢ na promieniowanie UV), hepatotoksycz-
noscia typowa dla inhibitoréw kinaz, prowadzi réw-
niez do powstawania wtérnych nowotworéw (rak
lub rogowiak kolczystokomérkowy skéry u niemal
20% leczonych). Wtérne nowotwory skéry mogga sie
rozwing¢ juz w kilka tygodni po rozpoczeciu terapii
wemurafenibem. Ich rozpoznanie jest wskazaniem
do leczenia miejscowego, ale nie wymaga odstawie-
nia leku. Dzialania niepozadane powoduja dos¢ cze-
sto koniecznoé¢ zmniejszenia dawki wemurafenibu.
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W 2012 roku potwierdzono skutecznos¢ terapeutycz-
na innego inhibitora BRAF - dabrafenibu - charak-
teryzujgcego sie skutecznoscig poréwnywalng z we-
murafenibem, ale innym profilem toksycznosci, m.in.
mniejszg toksycznoscig skérna. Mediana PFS wynio-
sta 6,7 miesigca dla dabrafenibu vs 2,9 miesigca dla
dakarbazyny, natomiast przedstawiona w 2013 roku
mediana OS przy leczeniu dabrafenibem wynio-
sta 18,2 miesigca [26]. Oba leki sa obecnie dostepne
w Polsce w ramach programu lekowego w pierwszej
linii terapii chorych na zaawansowanego czerniaka
z potwierdzong obecnoscig mutacji BRAF. W badaniu
III fazy potwierdzono réwniez skutecznos¢ inhibitora
MEK - trametynibu - w leczeniu chorych na przerzu-
towe czerniaki z obecnoscig mutacji BRAF [27]. Sku-
tecznos$¢ inhibitorow MEK obserwowano réwniez
u chorych z mutacjami NRAS [28]. Najnowsze wyniki
badart (COMBI-d, COMBI-v i coBRIM) wykazaly, ze
u chorych na przerzutowe czerniaki z obecnoscig mu-
tacji BRAF zastosowanie kombinagji inhibitora BRAF
i MEK (dabrafenib z trametynibem Iub wemurafenib
z kobimetynibem) przynosi lepsze efekty niz mono-
terapia bez zwigkszenia toksycznosci [29-31]. Media-
na przezy¢ przy tych lekach wydtuzyla sie do okoto
20-25 miesiecy, przy medianie PFS okoto 12 miesiecy.

Wymienione leki maja korzystne dzialanie réw-
niez u chorych ze stabilnymi i/lub bezobjawowymi
przerzutami w moézgu, co dotad stanowilo miej-
sce niedostepne terapii systemowej przerzutowych
czerniakéw. Chorzy na czerniaka z mutacja BRAF,
u ktérych stwierdzono bezobjawowe przerzuty do
moézgu, moga byé w pierwszej kolejnosci poddani
leczeniu inhibitorem BRAF.

Poniewaz inhibitory BRAF (+ inhibitory MEK)
u chorych na zaawansowane czerniaki z mutacja
BRAF powoduja szybka odpowiedz i kontrole no-
wotworu w wiekszosci przypadkéw przy ograniczo-
nym czasie trwania odpowiedzi zwigzanym z akty-
wacja mechanizméw opornosci, leki te powinno sie
rozwazac jako postepowanie z wyboru u chorych
z objawami choroby i/lub duza masa nowotworu.
Szczeg6lna korzysé z leczenia I linii odnosza chorzy
z wysoka aktywnoscia LDH. Nie ma ostatecznych
danych dotyczacych sekwencji stosowania immu-
noterapii i leczenia ukierunkowanego molekularnie
u chorych na czerniaki z obecnoscia mutacji BRAF,
cho¢ aktywnos$¢ inhibitoréw BRAF jest zachowana
réwniez po immunoterapii, a immunoterapii (anty-
-PD-1) po leczeniu inhibitorami. W rzadkich przy-
padkach chorych na czerniaki z mutacja KIT obser-
wowano aktywno$¢ inhibitoréw kinazy KIT [32].

OBSERWACJA PO LECZENIU

Czestoé¢ i rodzaj badan oraz dlugoé¢ obserwacji
zalezy od indywidualnego ryzyka nawrotu choroby
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(ktore zalezy od wyjéciowego stopnia zaawansowa-
nia choroby), przy czym nalezy pamietaé¢ o mozli-
wosci wystgpienia nawrotu po okresie ponad 10 lat
od pierwotnego leczenia [33, 34] (tab. 5). Ryzyko na-
wrotu jest najwieksze w ciagu pierwszych 3 lat po
leczeniu i dlatego rekomendowane schematy badar
kontrolnych zalecaja intensyfikacje obserwacji w tym
okresie, gléwnie w celu wykrycia ewentualnego na-
wrotu lokoregionalnego, w przypadku ktérego ist-
nieje mozliwosé¢ wyleczenia metodami chirurgiczny-
mi. Podstawa obserwacji po leczeniu jest ocena blizn
po wycieciu ogniska pierwotnego i limfadenektomii.
Szczegoblnej starannosci wymaga ocena regionalnego
splywu chionnego (ewentualny rozsiew in-transit).
Do oceny regionalnych weztéw chlonnych - oprécz
palpacji - mozna stosowac¢ badanie USG. Ponie-
waz duza czes¢ nawrotow lokoregionalnych moze
wykryé sam chory (nawet powyzej 60%), nalezy
uczuli¢ pacjenta na przeprowadzanie samokontroli

Tabela 5. Rekomendowane badania kontrolne w czerniaku skéry
Table 5. Recommended follow-up in patients with melanoma

Rodzaj badania

Weczesne czerniaki
po wycieciu ogniska
pierwotnego bez
przerzutéw do
weztdw chionnych
(stopnie I1A-IB)

podejrzanych objawdw

— badanie przedmiotowe i podmiotowe, zwlaszcza catej skory i regionalnych
wezidw chfonnych oraz okolicy blizny po wycietym czerniaku

— zdjecie rentgenowskie (RTG) klatki piersiowe] — opcjonalnie

— inne badania, np. ultrasonografia (USG), TK, w przypadku stwierdzanych

— USG regionalnych weztéw chfonnych, gdy nie wykonano biopsji wezfa
wartowniczego w czerniakach skéry > pT Ib

— nie ma wskazan do wykonywania zadnych badar dodatkowych, oprécz badania
przedmiotowego u chorych po wycieciu czerniaka pT la

— potrzeba edukacji chorego w kierunku samokontroli

okolicy po wycietym pierwotnym czerniaku oraz
regionalnego sptywu chlonnego. Istnieja przestanki,
ze u chorych na czerniaki o mniejszym stopniu za-
awansowania mniej intensywne schematy kontroli
nie maja negatywnego wplywu na przezycie.
Badania obrazowe nie sa uzasadnione w obser-
wacji chorych w stopniach zaawansowania IA-IIA.
Mozna je rozwazaé przez pierwsze 2-3 lata (np. ba-
danie TK) u chorych bez objawéw choroby w wyz-
szych stopniach zaawansowania IIB-IIIC (ze wzgle-
du na pojawienie sie w ostatnim czasie nowych
skutecznych lekéw w terapii rozsianych czerniakéw,
gdyz wczedniejsze dane wykazywaly minimalny
zysk < 2 miesiecy w odniesieniu do spodziewanego
wydluzenia przezy¢ z zastosowaniem intensywnych
badari obrazowych). U chorych z klinicznymi obja-
wami sugerujacymi obecno$é przerzutéw odleglych,
takimi jak: zaburzenia enzyméw watrobowych, béle
kosci, objawy neurologiczne, kaszel i oslabienie, na-

Czestos¢ wykonywanych
badan

co 6—12 miesiecy przez
pierwsze 5 lat, nastepnie
raz w roku (kontrola
moze by¢ prowadzona
poza o$rodkiem
specjalistycznym)

Zaawansowane
miejscowo czerniaki
po wycieciu ogniska
pierwotnego bez
przerzutéw do
weztdw chtonnych
(stopnie IIA-IIC)

mleczanowej) — opcjonalnie

— badanie przedmiotowe i podmiotowe, zwlaszcza catej skory i regionalnych
wezidw chtonnych oraz okolicy blizny po wycietym czerniaku

— RTG Klatki piersiowej, USG jamy brzusznej

— badanie morfologii i biochemii krwi (proby watrobowe i stezenie dehydrogenazy

— inne badania, np. TK, w przypadku stwierdzanych podejrzanych objawdw

— USG regionalnych weztéw chtonnych, gdy nie wykonano biopsji wezla
wartowniczego w czerniakach skéry > pT Ib

—w grupie chorych IIB-IIC mozna zastosowac badania TK co 6—12 miesigecy
i opgjonalnie raz w roku badanie MRI mdzgu (przez pierwsze 2-3 lata)

— potrzeba edukacji chorego w kierunku samokontroli

—w stopniu [IC mozna stosowac intensywniejsze badania kontrolne, jak w stopniu Il

co 3—6 miesiecy przez
pierwsze 2-3 lata,
nastepnie co 6—12 miesiecy
do 5 lat i raz w roku po
uptywie 5 lat

Po wycigciu
przerzutéw

do okolicznych
weztéw chtonnych

— RTG Klatki piersiowej

lub wznowy mleczanowej)
miejscowe;j,
lub ogniska chfonnych

satelitarnego, lub
in-transit (stopnie

— badanie przedmiotowe i podmiotowe, zwlaszcza catej skory i regionalnych
wezldw chtonnych oraz okolicy blizny po wycietym czerniaku

— badanie morfologii i biochemii krwi (proby watrobowe i stezenie dehydrogenazy
—USG jamy brzusznej i ewentualnie okolicy po usunietych regionalnych weztach

— ze wzgledu na duze ryzyko nawrotu nalezy zastosowac badania TK co 612
miesiecy i opcjonalnie w stopniu lIC raz w roku badanie MRI mézgu (przez

co 3 miesigce przez
pierwsze 2 lata, co 3-6
miesiecy przez kolejne
3 lata i nastgpnie raz

w roku po uptywie 5 lat

HNA-IIC) pierwsze 2-3 lata)

— potrzeba edukacji chorego w kierunku samokontroli
Po leczeniu —ocena w badaniach obrazowych w zaleznosci od lokalizacji mierzalnych program wizyt kontrolnych
przerzutdw ognisk przerzutowych indywidualny dla danego
odlegtych (stopien IV) | — stezenie dehydrogenazy mleczanowej w surowicy chorego
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System ABCD (E):

A — asymetria

B — brzegi

C — kolor

D — duzy rozmiar

E — uwypuklenie lub ewolucja

v

wywiady i badanie przedmiotowe,
dermoskopia

podejrzana zmiana barwnikowa |«

Y

znamie skérne
— obserwacja

biopsja wycinajaca
(margines 1-2 mm) —
mikrostopniowanie |

Y

czerniak skéry
TNM

Y

T

badania dodatkowe

grubos¢ > 1,0 mm,
mikroowrzodzenie,

grubos¢ < 1,0 mm,
stopien pTla

indeks mitotyczny > | /mm?
(=pTlb)

po biopsji wycinajacej

radykalne wyciecie blizny

Y

obserwacja kliniczna — ,patrz i czekaj”

Y

A

wznowa miejscowa, przerzuty in-transit

wyczuwalne wezly chfonne

Y
chirurgia, izolowana perfuzja konczynowa
(talimogene laherparepvec, T-VEC),
radioterapia, elektrochemioterapia,
leczenie systemowe

Y

przerzuty inne }

I. Chirurgia

2. Radioterapia

3. Chemioterapia

4. Wemurafenib lub dabrafenib (BRAF+%*)
+ inhibitor MEK

5. Ipilimumab (Il linia, dobry stan spraw-
nosci)

Y
| BAC, histopatologia

A

biopsja wezfa wartowniczego —
mikrostopniowanie

Y Y
dodatnia | | negatywna
;
;
;
;
;
;
;
;
;
;
A\ A
limfadenektomia
N
/ Y Y
/ obserwacja
;
;
;
Y

6.

7.

Przeciwciata anty-PD- | (pembrolizu-
mab lub niwolumab)
Badania kliniczne

badania kliniczne, radioterapia,
interferonoterapia,
leczenie eksperymentalne

*Badanie analizy mutacji BRAF obowigzkowe w przypadku stwierdzenia przerzutéw kwalifikujacych sie do leczenia systemowego i uza-
sadnione w stopniu llIC.

Rycina 2. Schemat postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na czerniaki skory
Figure 2. A diagnostic-therapeutic algorithm in patients with melanoma
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zaawansowany czerniak,
stopien IV lub
nieoperacyjny |l

niekontrolowane,

objawowe przerzuty do
mozgu, ECOG > 2

postepowanie
indywidualne

BRAF(+)

BRAF(-)

niwolumab lub
pembrolizumab

iBRAF + iMEK*

niwolumab lub
pembrolizumab

niwolumab lub
pembrolizumab

iBRAF + iIMEK

chemioterapia

chemioterapia chemioterapia

*Dabrafenib + trametynib lub wemurafenib + kobimetynib; iBRAF — inhibitor BRAF iMEK — inhibitor MEK.

Rycina 3. Proponowany schemat leczenia systemowego u chorych na zaawansowane czerniaki w stopniu IV lub nieresekcyjnym I

Figure 3. A proposed systemic therapy algorithm in patients with stage IV and non-operative stage Ill melanoma

lezy przeprowadzi¢ bardziej specjalistyczne badania
obrazowe, takie jak TK, MRI, scyntygrafia.

Podczas badart kontrolnych obowigzuje badanie
calej skory chorego w zwiazku ze statystycznie wiek-
sza szansa rozwoju drugiego niezaleznego ogniska
czerniaka lub innego nowotworu skoéry.

PODSUMOWANIE

Biopsja wycinajaca znamion atypowych i podej-
rzanych zmian barwnikowych, ktére moga by¢ wcze-
snymi czerniakami, ma podstawowe znaczenie dla
postawienia diagnozy i ustalenia najwazniejszych
czynnikdw rokowniczych (mikrostopniowanie I).
Istnieje powszechne przekonanie, Ze wcze$niejsze
rozpoznanie i usuniecie czerniaka nie tylko poprawia
rokowanie, lecz takze daje szanse wyleczenia u blisko
90% chorych. Zwykle zmiany barwnikowe o wymia-
rach do 2 cm w poprzecznej osi moga by¢ usuniete
ambulatoryjnie w ramach wyciecia mieszczacego sie
w definicji biopsji wycinajacej. Kolejne etapy postepo-
wania obejmuja kwalifikacje chorych do radykalnego
wyciecia blizny po biopsji wycinajacej z wlasciwymi

marginesami oraz wykonania biopsji wezla wartow-
niczego. W przypadku przerzutéw do regionalnych
wezléw chlonnych postepowaniem z wyboru jest
wykonanie radykalnej limfadenektomii. Zaleca sie
wlaczanie chorych na czerniaki skéry o wysokim
ryzyku nawrotu do prospektywnych badan klinicz-
nych nad leczeniem uzupelniajacym. Schemat poste-
powania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych
na czerniaki skory przedstawiono na rycinach 2i 3.
Obecnos¢ przerzutéw odleglych nadal wigze sie
ze ztym rokowaniem. U chorych w stadium uogo6l-
nienia najbardziej wlasciwe jest stosowanie leczenia
w ramach badan klinicznych. U chorych w stadium
uogoélnienia lub zwigzanym z duzym ryzykiem na-
wrotu choroby (IIIC) zaleca sie wykonanie badania
stanu genu BRAF. Dlugoletnie przezycia dotycza
gléwnie chorych poddanych resekcji pojedynczych
ognisk przerzutowych. W systemowym leczeniu -
przede wszystkim pierwszej linii - u chorych z obec-
noscia mutacji BRAF V600 znajduje zastosowanie
inhibitor BRAF (preferencyjnie w skojarzeniu z in-
hibitorem MEK) oraz niezaleznie od statusu mutacji
BRAF immunoterapia przeciwciatami anty-PD-1 (ni-
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wolumab lub pembrolizumab), ewentualnie ipilimu-
mab (przeciwcialo anty-CTLA4). Sekwencja leczenia
(zwlaszcza w razie obecnosci mutacji BRAF) nie jest
obecnie okreslona, zastosowanie leczenia skojarzo-
nego inhibitorami BRAF i MEK wiaze si¢ z duzym
odsetkiem odpowiedzi (okoto 70%) i szybka popra-
wa objawéw choroby, z kolei leczenie przeciwciata-
mi anty-PD-1 przynosi mniejsze odsetki odpowiedzi,
ale sa one w wiekszosci dlugotrwale.
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