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Nowa klasyfikacja patomorfologiczna czerniakdw
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2Zaktad Patomorfologii, Centralny Szpital Kliniczny MSWIA, Warszawa

Czerniak jest nowotworem, ktérego biologie poznajemy coraz lepiej. Konsekwencja tego jest najnowsze wydanie WHO
Classification of Skin Tumours 4th edition, 2018". Przedstawiony w nim podziat uwzglednia charakter wzrostu i lokalizacje
czerniaka, ale tez wynika z analizy najczestszych mutacji wystepujacych w tym nowotworze. Wcigz aktualna jest ocena
stopnia zaawansowania czerniaka, ktéra opiera sie na dwdch najistotniejszych rokowniczo cechach mikroskopowych, czyli

na gtebokosci nacieku i obecnosci lub braku owrzodzenia.

Stowa kluczowe: czerniak, klasyfikacja TNM, mutacje

Czerniak zklinicznego i patomorfologicznego punktu widzenia
stanowi heterogenna jednostke chorobowa. Podstawy klasyfi-
kacji tego nowotworu opracowaliW.H. Clark [1]1VJ. McGovern
[2] w latach 70. ubiegtego wieku. Zaproponowana przez nich
klasyfikacja przedstawia czerniaka jako zmiane melanocytarng,
ktdra w trakcie rozwoju ulega progresji. Pierwszy etap okreslany
jest terminem czerniaka srodnaskérkowego (in situ). Charakte-
ryzuje sie on obecnoscia atypowych melanocytow:

na catej grubosci naskdrka, utozonych nieregularnie,

z tworzeniem grup pagetoidno-podobnych (superficial

spreading melanoma in situ) lub

w warstwach podstawnych naskérka, utozonych w sposéb

linijny, lentiginalny (lentigo melanoma in situ).

W przypadku czerniaka in situ i/lub towarzyszacego mu
nacieku z melanocytéw w gornych warstwach skéry roko-
wanie okresla sie jako bardzo dobre. Faza wzrostu czerniaka
w naskorku okreslana jest jako radialna (radial growth phase -
RGP). Poprzedza ona progresje czerniaka do skoéry, ktéra polega
na przekraczaniu btony podstawnej naskorka i naciekaniu
w gtab kolejnych warstw skory z wytworzeniem guzka. Etap
ten okreslany jest terminem wertykalnej fazy wzrostu (vertical
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growth phase — VGP). Wiaze sie ona z progresja zmiany i ztym
rokowaniem.

Tworcy najnowszej klasyfikacji nowotwordw skory, WHO
Classification of Skin Tumours 4th edition, 2018" [3] zwracaja
uwage na dwa zasadnicze typy czerniaka: czerniaki posiadajgce
faze radialng oraz te, ktére od poczatku rozwijajg sie w sposéb
wertykalny. Do pierwszej grupy naleza: czerniak szerzacy sie
powierzchownie (superficial spreading melanomay) oraz zto-
$liwa plama soczewicowata (lentigo maligna). Natomiast do
drugiej grupy mozna zaliczy¢ czerniaka guzkowego (nodular
melanoma), ktéry ma wytacznie wertykalng faze wzrostu, oraz
czerniaka rzekomoznamieniowego (naevoid melanoma), ktéry
zwykle nie przechodzi fazy radialnej.

Wymienione wyzej grupy czerniaka réznia sie miedzy
sobg mechanizmem onkogenezy oraz wystepujacymi w nich
zmianami genetycznymiiobrazem klinicznym. Gtéwnym me-
chanizmem onkogenezy jest uszkodzenie wywotane promie-
niowaniem UV zwigzane z ekspozycjg na storice (lub sztuczne
promieniowanie UV). Wysokoenergetyczne promienie UVB,
ktdre stanowig 5% promieniowania docierajacego do Ziemi,
whnikajg do skory, uszkadzaja naskorek i wywotujg nowotwory.

Jak cytowac:

Wisniewski P, Szumera-Cieckiewicz A, Nasierowska-Guttmejer A. New pathomorphological classification of melanomas. NOWOTWORY J Oncol 2019; 69: 103-107.
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W najnowszej klasyfikacji WHO zaproponowano dodatko-
wo podziat na czerniaki skory spowodowane:

duzym uszkodzeniem skory wynikajacym ze skumulowa-

nej wysokiej dawki promieniowania stonecznego (high

cumulative skin damage — high-CSD melanoma) oraz
niewielkim uszkodzeniem skéry wynikajacym z niewielkiej
lub sporadycznej ekspozycji na promieniowanie UV (low
cumulative skin damage — low-CSD melanoma).

W pierwszej grupie czerniakow stwierdza sie bardzo duzo
mutacji punktowych; typowe sg zwilaszcza mutacje w genach
NF1, NRAS, BRAF (inna niz p. V60OE), KIT (szlak aktywacyjny
MAPK), TP53. Czerniaki skory przewlekle narazonej na promie-
niowanie stoneczne (high-CSD melanoma/melanocytic tumours
in chronically sun-exposed skin) to czerniak powstajacy w ztosli-
wej plamie soczewicowatej (lentigo maligna melanomay) oraz
czerniak desmoplastyczny (desmoplastic melanoma). Nato-
miast w czerniakach low-CSD dominuje mutacja w kodonie
600 genu BRAF (BRAF VEOOE). Do tej grupy nalezy czerniak
szerzacy sie powierzchownie (Jow-CSD melanoma/superficial
spreading melanoma).

Istnieje tez grupa czerniakdw bez zwiazku z narazeniem
na promieniowanie UV. Sg to: czerniak akralny (acral melano-
ma), czerniak bton sluzowych (mucosal melanoma), czerniak
btony naczyniowej oka (uveal melanoma) oraz czerniak Spitz
(Spitzmelanoma). Wykrywane sg w nich mutacje gendw HRAS
(Spitzmelanoma), KIT, NRAS, BRAF, HRAS, KRAS, ALK, NTRK3 (acral
melanoma), KIT, NRAS, KRAS (mucosal melanoma) oraz GNAQ,
GNAT1, CYSLTR2 (uveal melanoma).

Ponadto, we wszystkich trzech rodzajach czerniakow
wystepuje mutacja genu CDKN2A, ktéry koduje biatko p16
petnigce w komorce funkcje supresora nowotworowego.
Utrata ekspresji p16 w odczynie immunohistochemicznym
przemawia za czerniakiem, dlatego oznaczanie tego biatka
stosuje sie w histopatologicznej diagnostyce réznicowej [4,
5]. Szczegdtowy wykaz zmian genetycznych, jakie wystepujg
w poszczegdlnych rodzajach proliferacji melanocytéw przed-
stawiono w tabeli I.

Oprocz wyzej wymienionych mutacji, w czerniakach high-
-CSD obserwowane jest bardzo duze obcigzenie mutacjami
(very high mutation burden), podczas gdy na przyktad w czernia-
ku akralnym i czerniaku bton sluzowych obciazenie mutacjami
jest mate (low mutation burden), a w czerniaku btony naczynio-
wej oka nawet bardzo mate (very low mutation burden). Sposréd
wielu nieprawidtowosci genetycznych znaczenie predykcyjne
majg mutacje gendw BRAFVE00E oraz C-KIT - z tego wzgledu
ocenia sie pod katem ich obecnosci materiat tkankowy za-
wierajacy utkanie czerniaka pierwotnego lub przerzutowego.

Kolejng trudna diagnostycznie grupe stanowia zmiany
melanocytarne typu Spitz, wéréd ktérych ztodliwg postacia
jest czerniak typu Spitz (Spitz melanoma/malignant Spitz tu-
mour). Z kolei ztosliwg postacig rozrostéw melanocytarnych
skéry konczyn jest czerniak podpaznokciowo-korczynowy.
Wyodrebniony tez zostat czerniak bton $luzowych i okolicy

narzadow piciowych (mucosal melanoma/genital, oral, sino-
nasal melanomay), w tym czerniak lentiginalny bton sluzowy-
ch (mucosallentiginous melanoma) i czerniak guzkowy bton
sluzowych (mucosalnodular melanoma). Czerniak moze by¢
tez ztosliwg postacig nowotwordéw wywodzacych sie ze zna-
mienia biekitnego (melanoma-arising in blue naevus), a takze
z olbrzymiego znamienia wrodzonego (melanoma-rising in
giant congenital naevus). Oddzielng grupe stanowig czerniaki
gatki ocznej (ocular melanocytic tumours), do ktérych naleza
czerniak naczyniéwki (uveal melanoma) oraz spojéweki (con-
Jjunctival melanoma). Ostatnia grupa to: czerniak guzkowy
(nodular melanoma), czerniak rzekomoznamieniowy (naevoid
melanoma) oraz czerniak przerzutowy (metastatic melanoma).
Aktualng klasyfikacje rozrostow melanocytarnych przedsta-
wiono w tabeli Il.

Powyzszy podziatklasyfikuje rozrosty melanocytarne w tra-
dycyjny sposob, dzielgc je na zmiany tagodne oraz ztosliwe.
Podobnie jednak jak ma to miejsce w przypadku innych nowo-
twordw (np. guzéw jajnika czy nowotwordw tkanek miekkich),
tworcy obecnejklasyfikacji ,legalizujg”pojecia, ktérych derma-
tolodzy uzywali juz wczesniej do opisania zmian o niepewnym
potencjale ztosliwosci. Jest to wyrazem przekonania, iz nie
zawsze na podstawie cech morfologicznych, immunoprofi-
lowania oraz zmian genetycznych mozna z cata pewnoscia
jednoznacznie okredli¢ potencjat ztosliwosci zmiany.

W klasyfikacji WHO z 2018 roku podane sg definicje i poje-
cia uzywane do opisu atypowych proliferacji melanocytarnych
(melanocytic tumors of uncertain malignant potential — MEL-
TUMP). Atypowa proliferacja melanocytéw w skorze oznacza,
Ze zmiana ta ma faze wzrostu wertykalnego (tumorigenic)
lecz brakuje jednoznacznych kryteriow, ktére pozwalatyby
stwierdzi¢, czy jest to zmiana fagodna, czy ztosliwa. Zdefinio-
wano rowniez superficial atypical melanocytic proliferations of
unknown significance (SAMPUS) jako atypowa melanocytarna
proliferacje zlokalizowana w naskérku i gornej warstwie skory.
Tej zmiany nie mozna jednoznacznie okresli¢ na podstawie
obrazu mikroskopowego ani wykluczy¢ fazy radialnej czer-
niaka. Innymi stowy, SAMPUS to atypowa proliferacja komorek
barwnikowych o grubosci 0,8 mm i bez owrzodzenia, w ktérej
trudno okresli¢ dojrzewanie w gtebi (co jest zrozumiate) i syme-
trie, lub ktdrej brakuje innych klasycznych wyktadnikéw morfo-
logicznych typowych dla czerniaka, jak chociazby aktywnosci
mitotycznej. Z praktycznego punktu widzenia postepowanie
terapeutyczne w obu postaciach zmian melanocytarnych jest
identyczne i polega na poszerzeniu marginesu chirurgicznego
(tzw. dociecie blizny). Diagnostyka réznicowa SAMPUS jest
bardzo trudna, zwtaszcza jesli wycinek skorny nie zawiera kom-
pletnej zmiany, jest nieoptymalnie utrwalony lub wystepuja
cechy regresji. Nalezy takze pamieta¢, ze zarowno ,przedia-
gnozowanie’, jaki ,niedodiagnozowanie”czerniaka moze miec
powazne konsekwencje prawne dla patomorfologa.

Z koleiw przypadku MELTUMP zawsze istnieje mozliwosc,
Ze jest to atypowa ztosliwa proliferacja melanocytéw poten-
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Tabela I. Klasyfikacja czerniakéw na podstawie rekomendacji WHO z 2018 z uwzglednieniem zmian genetycznych

Niska ekspozycja na promieniowanie UV Wysoka ekspozycja na Niska/brak/zmienna ekspozycja na promieniowanie UV
promieniowanie UV

Typ zmiany Czerniak skory sporadycznie narazonej na promieniowanie UV/czerniak ~ Czerniak skéry — Czerniak de- Ztosliwy guz Czerniak pod-  Czerniakbton  Czerniak Czerniak Czerniak na-
Ztosliwej szerzacy sie powierzchownie przewlekle smoplastyczny  Spitz/czerniak  paznokciowo-  sluzowych ze zmianami W znamieniu czyniowki (3)

Czerniak skéry Czerniak Czerniak Czerniak narazonej 3m i -G ez e

sporadycznie W znamieniu w gteboko w ubarwionym Qoéa%\u_o

narazonej na pro-  z aktywnym penetrujgcym  nabtonkowa- <,_“mq_.m |

mieniowanie UV/  szlakiem BAP1  znamieniu nym melano- Ziosliwa p mE.m

czerniak szerzacy cytoma Mum% wicowa

sie powierzchow-
nie - faza werty-
kalna wzrostu (1)

Przyktadowe
obrazy histo-
patologiczne

BRAF p.V60OE
BRAF

BRAF non-pV600E
HRAS

KIT

INFI
CDKN2A
TP53i PTEN
TERT

GNAQ, GNATT,
CSLTR2

Dla najczestszych zmian genetycznych zastosowano oznaczenia wedtug kolorow: czerwony — mutacja typu nabycia funkcji, niebieski — mutacja typu utraty funkcji, fioletowy - rearanzacja, szary - mutacja promotora, pomaranczowy — amplifikacja
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Tabela Il. Podziat nowotwordéw wywodzacych sie z melanocytéw wedtug klasyfikacji WHO z 2018

Melanocytic tumours in intermittently sun-exposed skin
low-CSD melanoma (superficial spreading melanoma)
simple lentigo and lentiginous melanocytic naevus
junctional naevus

compound naevus

dermal naevus

dysplastic naevus

naevusspilus

special-site naevi (of the breast, axilla, scalp and ear)
halo naevus

Meyerson naevus

recurrent naevus

deep penetrating naevus

pigmented epithelioid melanocytoma

combined naevus, including combined bap1-inactivated naevus/
melanocytoma

Melanocytic tumours in chronically sun-exposed skin
lentigo maligna melanoma

desmoplastic melanoma

malignant Spitz tumour (Spitz melanoma)
Spitz naevus

pigmented spindle cell naevus (reed naevus)

Melanocytic tumours in acral skin
acral melanoma

acral naevus

cjalnie zdolna do przerzutowania, a nawet grozna dla zycia
pacjenta. Reasumujac, pojecie ,niepewne znaczenie” w od-
niesieniu do zmian typu SAMPUS, lub IAMPUS (intraepider-
mal atypical melanocytic proliferation of uncertain significance)
oznacza jedynie mozliwos¢ wznowy lub progresji, podczas
gdy pojecie ,niepewny potencjat ztosliwosci” w przypadku
MELTUMP oznacza, ze nie mozna wykluczy¢ ztosliwego
przebiegu. Diagnostyka réznicowa MELTUMP zawsze obejmuje
czerniaka i w rozpoznaniu histopatologicznym zawsze
powinno by¢ to ujete, na przyktad,zmiana posrednia miedzy
znamieniem btekitnym a czerniakiem wywodzacym sie ze
znamienia btekitnego”

Powyzsze rozpoznania majg charakter opisowy i ,prowi-
zoryczny” (provisional), co oznacza, ze nalezy zawsze dazy¢ do
ustalenia mozliwie precyzyjnego i jednoznacznego rozpozna-
nia histopatologicznego. W diagnostyce réznicowej, oprécz
uwaznej oceny mikroskopowej preparatu barwionego ruty-
nowo hematoksyling-eozyna, autorzy najnowszej klasyfikacji
zalecajg stosowanie odczynéw immunohistochemicznych,
w tym HMBA45, Ki-67 oraz p16. Immunohistochemiczna utrata
biatka p16 zwykle znamionuje czerniaka, lecz w czesci przypad-

Genital and mucosal melanocytic tumours

mucosal melanomas (genital, oral, sinonasal)
mucosal lentiginous melanoma
mucosal nodular melanoma

genital naevus

Melanocytic tumours arising in blue naevus
melanoma arising in blue naevus

blue naevus NOS

cellular blue naevus

mongolian spot

naevus of Ito

naevus of Ota

Melanocytic tumours arising in congenital naevi
melanoma arising in giant congenital naevus
congenital melanocytic naevus

proliferative nodules in congenital melanocytic naevus

Ocular melanocytic tumours

uveal melanoma
epithelioid cell melanoma
spindle cell melanoma, type A
spindle cell melanoma, type B

conjunctival melanoma
melanoma NOS

conjunctival primary acquired melanosis with atypia/melanoma in situ

conjunctival naevus

Nodular, naevoid and metastatic melanomas
nodular melanoma
naevoid melanoma

metastatic melanoma

kow, w ktorych w szlaku ontogenzy czerniaka nie dochodzi do
delecji CDKN2A, widoczny jest silnie zachowany odczyn zp16
[7]. Mutacje gendw BRAF i NRAS czesto wystepujace w czernia-
ku, niestety wystepuja tez czesto w tagodnych znamionach,
dlatego nie majg znaczenia diagnostycznego.

Wedtug 8. edycji klasyfikacji patologicznego zaawanso-
wania czerniaka (pTNM) opracowanej przez American Joint
Committee on Cancer/Union for International Cancer Control
(AJCC/UICC) 22017 roku, ocene stopnia zaawansowania czer-
niaka opiera sie na dwoch cechach mikroskopowych najistot-
niejszych rokowniczo, czyli na gtebokosci nacieku i obecnosci
owrzodzenia. Odstgpiono od oceny dodatkowego czynnika
w stopniu pT1, jakim byta aktywnos¢ mitotyczna w fazie wer-
tykalnej (uwzgledniona w poprzedniej, 7. edycji klasyfikacji
pPTNM/AJCC/UICC). Nalezy podkresli¢, iz wykazano korelacje
miedzy aktywnoscig mitotyczng a czestoscig wystepowania
przerzutow w weztach chtonnych [6]. Jednak w poréwnaniu
z poprzednig edycja wykrycie obecnosci figur podziatu ko-
maorkowego w fazie wertykalnej cienkich czerniakow (thin
melanoma) nie powoduje zmiany stopnia zaawansowania
plla na pT1b. Aktywno$¢ mitotyczna pozostaje mimo to

13

o]



Tabela Ill. Stopnie zaawansowania czerniaka pierwotnego ze wzgledu
nacecheT

pT Glebokos¢ zmiany wedtug klasyfikacji Breslowa

plla Gteboko$¢ naciekania <0,8 mm, bez owrzodzenia

pllb Gtebokos¢ naciekania <0,8 mm, owrzodzenie (+) lub
naciekanie na Gtebokos¢ 0,8-1 mm

pl2a Gtebokos¢ naciekania >1-2 mm, owrzodzenie (-)

pT2b Gtebokos$¢ naciekania >1-2 mm, owrzodzenie (+)

pT3a Gtebokos¢ naciekania >2-4 mm, owrzodzenie (-)

pl3b Gtebokos¢ naciekania >2-4 mm, owrzodzenie (+)

pT4a Gteboko$¢ naciekania >4 mm, owrzodzenie (-)

pT4b Gteboko$¢ naciekania >4 mm, owrzodzenie (+)

istotnym czynnikiem rokowniczym i powinna by¢ sktadowg
rozpoznania histopatologicznego. Obecnie za ,punkt granicz-
ny"dla cienkich czerniakéw uznaje sie gteboko$¢ 0,8 mm i brak
owrzodzenia. Klinicznie zmiany te sa traktowane jako zaawan-
sowane miejscowo i nie wymagaja wykonania procedury we-
zta wartowniczego. W tabeli lll podano stopiert zaawansowania
czerniaka pierwotnego wedtug 8. edycji klasyfikacji pTNM
AJCC/UICC z 2017 roku.

Wedtug tej klasyfikacji cecha pN okresla przerzuty czernia-
ka w weztach chtonnych (niezaleznie od ich wielkosci i liczby
komdrek nowotworu), ogniska mikrosatelitarne, satelitarne
lub przerzuty in-transit w wezle/weztach chtonnych w liczbie
powyzej 0 (pN > 0). Aby dokona¢ wiarygodnej oceny statusu
weztow chtonnych nalezy zbadac co najmniej szes$¢ weztdw.
Niewykrycie przerzutu czerniaka w mniejszej liczbie zbadanych
weziow nalezy réwniez (tak jak w przypadku oceny szedciu
i wiecej weztdw chtonnych) zaklasyfikowac jako pNO. Jesli nie
wykonano petnej limfadenektomii, w raporcie histopatologicz-
nym powinna by¢ réwniez zawarta informacja, ze klasyfikacja
jest oparta wyfgcznie na badaniu mikroskopowym wezta war-
towniczego (weztow wartowniczych) — na przyktad: pNO (sn).

Aktualnaklasyfikacja cechy pN wyréznia pacjentdw z prze-
rzutami niejawnymi klinicznie (clinically occult). Takie zmiany
klasyfikuje sie jako stopien N1a, N2a, N3a — w zaleznosci od
liczby weztow chtonnych i jedli nie stwierdza sie ognisk mi-
krosatelitarnych, satelitarnych lub przerzutéw in-transit. Gdy
obecne sg wyzej wymienione ogniska satelitarne lub in-transit,
ale bez wystepowania przerzutéw w weztach chtonnych, ce-
cha pN kwalifikowana jest odpowiednio jako N1c, N2¢, N3c -
w zaleznosci od liczby weztow chtonnych. Natomiast w przy-
padku jawnych klinicznie przerzutow w weztach chtonnych
(clinically evident) i bez obecnosci ognisk mikrosatelitarnych,
satelitarnych lub przerzutéw in-transit, ceche pN ocenia sie
odpowiednio jako pN1b, pN2b, pN3b —w zaleznosci od liczby
zajetych weztow. W 7.1 8. edydji klasyfikacji TNM AJCC/UICC [8]
ceche N ocenia sie wiec w rézny sposob. Natomiast wykrycie
odlegtego przerzutu czerniaka w badaniu mikroskopowym
oznaczamy symbolem M1 - tak, jak we wczesniejszych kla-
syfikacjach.
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Najnowsza klasyfikacja WHO nowotwordw skory, podob-
nie jak poprzednie edycje, wskazuje na role badania mikro-
skopowego. Podaje szczegdtowe kryteria, definicje i pojecia
uzywane w codziennej praktyce histopatologicznej nowo-
twordw skory, w tym czerniaka. Klasyfikacja pTNM AJCC/
UICC uwzglednia role badania patomorfologicznego. Precy-
ZUje stopnie zaawansowania nowotworu oparte na istotnych
czynnikach prognostycznych. Z postepu wiedzy odnosnie do
patogenezy czerniaka i danych epidemiologicznych, wynika
aktualizacja klasyfikacji histopatologicznej WHO i stopniowanie
zaawansowania nowotworu pTNM AJCC/UICC.

Wszystkie parametry mikroskopowe (poza typem histolo-
gicznym czerniaka) istotne rokowniczo i przydatne do wyboru
metody leczenia, ktére obowigzkowo nalezy oceni¢ i podac
w raporcie histopatologicznym, to: gteboko$¢ naciekania,
obecnos¢ owrzodzenia i ognisk mikrosatelitarnych, sateli-
tarnych lub przerzutéw in-transit. Determinuja one stopien
zaawansowania nowotworu pTNM AJCC/UICC.

Istotny postep w dostepie do nowych metod terapii ce-
lowanej, jaki dokonat sie w ostatnich latach, przyczynit sie do
wzrostu znaczenia badar molekularnych — nie tylko w poznaniu
procesu onkogenezy, ale rowniez w wykrywaniu czynnikow
predykcyjnych w terapii personalizowanej. Raport patomor-
fologiczny powinien wiec uwzglednia¢ istotne mikroskopowe
czynniki prognostyczne oraz predykcyjne markery molekularne.
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