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EPIDEMIOLOGIA | ETIOLOGIA

Czerniaki skéry sg ztosliwymi nowotworami wywodzacy-
mi sie z neuroektodermalnych komérek melanocytarnych.
W Polsce czerniaki wystepuja wzglednie rzadko — stan-
daryzowany wspdtczynnik zachorowalnosci wynosi okoto
5/100 000, co odpowiada w ostatnich latach okoto 3100 za-
chorowaniom rocznie (ok. 1400 u mezczyzn i ok. 1700 u ko-
biet). Czerniaki sa jednak nowotworami o najwiekszej dyna-
mice wzrostu liczby zachorowan. W Polsce w latach 1980-
-2010liczbazachorowan zwigkszyta sie niemal 3-krotnie. Me-
diana wieku zachorowania jest podobna dla obu piciiwyno-
si okoto 50 lat. Standaryzowane wspotczynniki umieralnosci
osiggaja wartosci okoto 2,3/100 000 u mezczyzni1,5/100 000
u kobiet, co odpowiada w ostatnich latach okoto
700 i 630 zgonom z powodu czerniaka [1, 2].

Za najistotniejsze czynniki zwiekszonego ryzyka zacho-
rowania uznaje sie: intensywne dziatanie promieniowa-
nia ultrafioletowego naturalnego (promienie stoneczne)
i sztucznego (np. t6zka opalajace, solaria), state draznienie
mechaniczne lub chemiczne, niskg zawartos¢ barwnika
w skdrze oraz predyspozycje genetyczne [np. rodzinny
zesp6t znamion atypowych (FAMS, familial atypical mole
syndrome)].

Mozliwa ze wzgledu na lokalizacje wczesna identyfikacja
ogniska pierwotnego (mikrostopniowanie | — biopsja wy-
cinajaca zmiany pierwotnej) i przerzutéw do regionalnych
weztéw chtonnych (mikrostopniowanie Il — biopsja weztéw
wartowniczych) stwarza unikalng mozliwos¢ wyleczenia
czerniaka skory.

W chwili rozpoznania u okoto 80% chorych czerniak
skory ma charakter zmiany miejscowej, podczas gdy sta-
dium regionalnego zaawansowania i uogélnienia wystepuje
pierwotnie jedynie u odpowiednio okoto 15% i 5% cho-
rych. Postepy w leczeniu uzupetniajacym oraz paliatywnym
u chorych na uogélnionego czerniaka skoéry sa nadal nieza-
dowalajace. Wskazniki 5-letnich przezy¢ wynosza we wcze-
snych postaciach czerniaka 70-95% oraz 20-70% i 5-10%
w stadium regionalnego zaawansowania i uogoélnienia.

Podstawowa i obowigzujacg zasada powinno by¢ po-
stepowanie prowadzone w ramach wielodyscyplinarnych

zespotdéw, ktérych cztonkowie majg doswiadczenie w dia-
gnostyce i leczeniu czerniakdw [3, 4].

DIAGNOSTYKA
Objawy kliniczne

Podejrzenie czerniaka skéry moga nasuwac zmiany ské-
ry, ktére rozwinety sie de novo lub na podtozu znamienia
barwnikowego. Kliniczne objawy sg niekiedy grupowane
w systemach majacych utatwié rozpoznawanie (tab. 1). Naj-
bardziej znanym jest amerykanski system kliniczny ABCD(E),
uzywany obecnie gtéwnie do celéw dydaktycznych, gdyz
pozwala na identyfikacje jedynie czesci czerniakéw, w tym
gtéwnie czerniakdéw szerzacych sie powierzchownie,
i w znaczacej czesci czerniakdw zaawansowanych. Jednak
nie moze on stuzy¢ jako (przesiewowe) narzedzie diagno-
styczne w praktyce klinicznej. System kliniczny ABCD(E) nie
pozwala na wtasciwe zakwalifikowanie okoto 50% czernia-
kéw (w tym — szczegdlnie czerniaki wczesne o srednicy
< 5 mm, czerniaki guzkowe zazwyczaj bez cechy hetero-
gennosci barw i nieregularnosci brzegu oraz czerniaki bez-
barwnikowe i zmiany w obrebie skéry owtosionej gtowy) [11.

Cienkie czerniaki (< 1 mm grubosci wg Breslowa) sg
przewaznie wykrywane w czasie badania lekarskiego, na-
tomiast bardzo rzadko przez chorego lub cztonkéw rodziny.

Diagnostyka

Wywiad chorobowy powinien uwzglednia¢ pytania
o stan skéry (tzn. informacje o zmianach w obrebie istnie-
jacych znamion na skdrze lub wystgpieniu nowych znamion)
oraz czynniki zwiekszajace ryzyko zachorowania na czernia-
ki skory (np. oparzenia stoneczne, korzystanie z solarium,
wystepowanie czerniakéw w rodzinie). Nalezy podkreslic,
ze w ponad 60% przypadkéw czerniakéw rozpoznanych
w czasie badania lekarskiego pacjent nie podaje w wywia-
dzie jakichkolwiek danych, ktére moga by¢ pomocne w po-
stawieniu rozpoznania.

Najwazniejszym elementem pozwalajacym na wczesne
rozpoznanie jest badanie skory, ktére powinno by¢ prze-
prowadzane przez kazdego lekarza podczas wizyty cho-
rego w ambulatorium lub w trakcie hospitalizacji. Zasada

Tabela 1. System ABCD(E) pozwalajacy na wstepng identyfikacje czesci czerniakéw na podstawie badania klinicznego bez uzycia dodatkowych metod

diagnostycznych

System ABCD

B (borders) — brzegi nieréwne i postrzepione

A (asymmetry) — asymetria (czerniak jest asymetryczny wzgledem kazdej osi, w odréznieniu od tagodnych zmian, ktére zwykle sa okragte lub
owalne, a takze prezentuje obraz nieregularny, ztozony z wyniostosci okreslanych mianem wysp)

C (color) — kolor réznorodny (od jasnobrazowego do czarnego lub stalowego), z nierdwnomiernym rozktadem barwnika oraz, czesto, z jego
punktowymi depozytami (szczegdlnie dobrze widoczne w badaniu dermatoskopowym)

D (diameter) — Srednica > 5 mm lub (dynamics) dynamika zmian morfologicznych w guzie

E (elevation lub evolution) — uwypuklenie powierzchni ponad poziom otaczajacego zmiane naskdérka. Cienkie czerniaki (grubos¢ < 1 mm wg
Breslowa) nie tworza wyczuwalnego palpacyjnie zgrubienia w poréwnaniu z prawidtowa skdéra w otoczeniu zmiany; wazniejsze od uwypuklenia
zmiany pierwotnej jest powiekszanie srednicy (extension lub evolution)
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Tabela 2. Kliniczna diagnostyka réznicowa czerniaka skory

Weczesny czerniak skory

— Znamie barwnikowe/melanocytarne (naevus pigmentosus), w tym znamie taczace (naevus melanocyticus

junctionalis, marginalis), znamie ztozone (naevus melanocyticus compositus)
— Znamig btekitne (naevus coeruleus)
— Plama soczewicowata (lentigo simplex)
— Rogowacenie stoneczne barwnikowe

— Znamig Spitza
— Tatuaz

— Powierzchowny rak podstawnokomorkowy skéry (carcinoma basocellulare superficiale)

Czerniak zaawansowany
miejscowo

— Naczyniak (haemangioma)

— Wynaczynienie zylne

— Barwnikowy torbielak potowy
— Miesak Kaposiego

— Kfebczak

— Grzybica paznokci

— Brodawka tojotokowa (verruca seborrhoica, keratosis seborrhoica)

— Widkniak twardy skory (dermatofibroma)

— Rogowiak kolczystokomérkowy (keratoacanthoma)

— Rak podstawnokomoérkowy barwnikowy (carcinoma basocellulare pigmentosum)

— Ziarniniak ropotwdrczy, ziarniniak naczyniowy (granuloma pyogenicum, teleangiectaticum)

— Inne guzy przydatkowe, zwtaszcza barwnikowe

— Krwiak podpaznokciowy lub podrogowy

badania jest ocena skory catego ciata w dobrym oswietleniu
zuwzglednieniem okolic trudno dostepnych (gtowa, stopy,
przestrzenie miedzypalcowe, okolice narzadéw piciowych
i odbytu).

Zalecanym badaniem, wykorzystywanym we wstep-
nej diagnostyce, jest dermoskopia (dermatoskopia).
Dzieki dermoskopii mozliwa jest poprawa czutosci dia-
gnostycznej o okoto 30%. Najprostsza technika der-
moskopowa (tzw. trzypunktowa skala dermoskopowa)
opiera sie na podejrzeniu klinicznym czerniaka w przy-
padku spetnienia dwu z trzech nastepujacych kryteriéw:
1) asymetryczny rozktad struktur w obrebie zmiany,
2) atypowa siatka barwnikowa, 3) niebiesko-biaty welon.
Czuto$c tej metody diagnostycznej dochodzi do 96,3%, a jej
swoistos¢ do 94,2%. Inne metody analizy dermoskopowej,
w tym metoda dermoskopowa ABCD, analiza wzoru, skala
siedmiopunktowa, metoda Menziesa lub algorytm CASH
(color, architecture, symmetry, homogeneity), charakteryzu-
je poréwnywalna czutos¢ przy nieco wiekszej swoistosci.
Nalezy podkresli¢, ze te systemy oceny dermoskopowej
nie znajduja zastosowania w ocenie zmian w ,lokaliza-
cjach szczegélnych’, w tym zmian na skérze dtoni i stép,
na skoérze owtosionej gtowy, skdrze twarzy lub btonach
sluzowych jamy ustnej oraz narzadéw ptciowych. W takich
przypadkach niezbedne jest zastosowanie algorytmoéw
dermoskopowych, opracowanych odrebnie dla specyfiki
skéry w kazdej lokalizacji. W przypadku zespotu znamion
atypowych przydatng praktyka moze by¢ gromadzenie
dokumentacji fotograficznej zmian lub catej powierzchni
skory (total body photography) i poréwnywanie wykonanych
zdje¢ oraz obserwowanych zmian skérnych w kolejnych
sekwencjach czasowych. Istniejg systemy, ktére poréwna-
nie obrazéw dermoskopowych w kolejnych sekwencjach

czasowych wykonuja w sposéb zautomatyzowany, jednak
nie sg one powszechnie stosowane z uwagi na ich ograni-
czenia technologiczne.

Wstepne rozpoznanie dermoskopowe mozna zwery-
fikowac za pomoca refleksyjnej mikroskopii konfokalnej.
W uzasadnionych przypadkach, gdy biopsja wycinajaca
nie jest mozliwa (np. przy podejrzeniu czerniaka w obrebie
rozlegtych znamion wrodzonych u matych dzieci), mozliwe
jest wykonanie biopsji do badania histopatologicznego pod
kontrolg dermoskopu (dermoscopy-guided biopsy).

Podstawg rozpoznania czerniakdéw skory jest histo-
patologiczne badanie catej wycietej chirurgicznie zmiany
barwnikowej. Postepowanie inne niz biopsja wycinajaca
(tzw. mikrostopniowanie ) nie daje prawidtowego rozpo-
znania [lIl, A].

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

Badania dodatkowe wykonywane w procesie diag-
nostycznym w celu oceny zaawansowania czerniaka obej-
muja: podstawowe badania krwi (morfologia, proby watro-
bowe, aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej — LDH),
badanie rentgenograficzne (RTG) klatki piersiowej w projek-
¢ji tylno-przedniej i bocznej oraz ocene ultrasonograficzng
(USG) jamy brzusznej i regionalnych weztéw chtonnych.
U chorych bez objawéw nie ma potrzeby wykonywania
innych badan dodatkowych, co dotyczy przede wszystkim
tomografii komputerowej (TK) i pozytonowej emisyjnej
tomografii (PET). Wykonanie badania TK lub PET obecnie
moze by¢ rozwazane u chorych z rozpoznaniem czerniakéw
skory w stopniu lll (zwtaszcza przy obecnosci klinicznych
przerzutdw w weztach chtonnych) lub izolowanych prze-
rzutéw w narzadach odlegtych. W przypadku klinicznych
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przerzutéw w weztach chtonnych pachwinowych wskazane
jest wykonanie badania TK lub rezonansu magnetycznego
(MR) miednicy i jamy brzuszne;j.

U chorych z przerzutami czerniaka w weztach chton-
nych lub skérze z nieznanego ogniska pierwotnego obo-
wiazuje staranne poszukiwanie ewentualnej zmiany pier-
wotnej (zwtaszcza na skérze owtosionej gtowy, btonach
sluzowych) oraz zebranie starannego wywiadu (np. w kie-
runku zmian poddanych w przesztosci ablacyjnym metodom
z zakresu medycyny kosmetycznej).

Réznicowanie

Stany, ktdre nalezy uwzgledniac podczas réznicowania
wczesnego i zaawansowanego miejscowo czerniaka skory,
przedstawiono w tabeli 2.

Rozpoznanie histopatologiczne — biopsja wycinajaca
zmiany skérnej (mikrostopniowanie )

Biopsja wycinajgca zmiany skoéry podejrzanej klinicz-
nie o czerniaka jest postepowaniem z wyboru, gdyz po-
zwala na potwierdzenie rozpoznania mikroskopowego
czerniaka oraz uzyskanie informacji o najwazniejszych
czynnikach rokowniczych, ktére stuza planowaniu dalsze-
go postepowania leczniczego (mikrostopniowanie) [lll, A]
[1, 3-5]. Nie ma wskazan do ,profilaktycznego” wyciecia
znamion, ktdre nie sa podejrzane o czerniaka skory.

Badanie patomorfologiczne materiatu uzyskanego na
drodze biopsji wycinajacej sktada sie z badania makro- i mi-
kroskopowego z okresleniem cech obowiazkowo i warun-
kowo badanych i zawartych w raporcie histopatologicznym
(www.pol-pat.pl/pliki/files/standardy_pdf/1.2_czerniak.pdf):
1. Badanie makroskopowe:

a. Wielkos¢ wycietego fragmentu skoéry ze zmiang
(3 wymiary);

Wielko$¢ zmiany (2 wymiary);
Zabarwienie (jednolite, niejednolite);
Brzeg zmiany (regularny, nieregularny);
Guzek (obecny, nieobecny);

Margines (boczny, w gtebi).

P o 0T

7. Badanie mikroskopowe.

Cechy mikroskopowe oceniane obowigzkowo:

a. Grubos¢ nacieku wedtug Breslowa w milimetrach,
mierzona od warstwy ziarnistej naskdrka lub dna
owrzodzenia do najgtebiej naciekajacych gniazd
melanocytow;

b. Obecnos¢lub brak owrzodzenia obejmujacego caty
grubos¢ pokrywajacego guz naskérka oraz okre-
slenie jego rozlegtosci na podstawie srednicy lub
odsetka zajetej powierzchni guza;

¢. Liczba figur podziatu na 1 mm? (tylko w komponen-
cie wertykalnym, polach o najwiekszej aktywnosci
mitotycznej, tzw. hot spot);

20

Technika biopsji wycinajacej

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

Najmniejszy margines
1-3mm

Naczynia chtonne

Wycietg zmiane w catosci
przesyta sie do badania
histopatologicznego

Znieczulenie miejscowe

Rycina 1. (wg W. Ruki). Prawidtowy kierunek ciecia przy wykonywaniu
biopsji wycinajacej. Wrzecionowate wycigcie podejrzanej zmiany
barwnikowej prowadzone jest réwnolegte do przebiegajacych w poblizu
naczyn chfonnych (w kierunku najblizszego sptywu chtonnego)

i w wiekszosci przypadkéw pozwala na pierwotne zszycie rany

d. Fazy wzrostu [horyzontalna (radialna) — $réd-
naskoérkowa, in situ z mikroinwazja oraz strzatkowa
(wertykalna), zawsze inwazyjna skérna];

e. Obecno$¢ lub brak mikroskopowych ognisk satelitar-
nych (ogniskazmelanocytéw srednicy powyzej 0,05 mm
w odlegtosci powyzej 0,3 mm i do 2 cm od sktadnika
inwazyjnego guza pierwotnego czerniaka— cecha N);

f. Margines obwodowy (od sktadnika in situ i inwazyj-
nego) oraz w gtebi;

g. Stopien zaawansowania pT;

Cechy warunkowo okreslane w raporcie histopa-
tologicznym:

h. Obecnos¢ stopnia regresji;

i. Glebokos¢ naciekania wedtug Clarka (poziomy |,
I, 11,1V, V);

j.  Podtyp histologiczny [czerniak szerzacy sie powierz-
chownie (SSM, superficial spreading melanoma),
czerniak powstajacy w plamie soczewicowatej lub
plamie starczej Hutchinsona, zwany czerniakiem
lentiginalnym (LMM, lentigo maligna melanoma),
czerniak guzkowy (NM, nodular melanoma), czer-
niak odsiebnych czesci koriczyn — podpaznokcio-
wy (ALM, acral lentiginous melanoma), inne typy —
np. desmoplastyczny];

k. Typ komorki (epitelioidna, wrzecionowata, mata,
pleomorficzna, inna);

I. Obecnos¢ i nasilenie nacieku limfocytarnego
[(TILs, tumor-infiltrating lymphocytes) oceniane
tylko w komponencie wertykalnym; nieobecne,
srednioobfite — TILs nonbrisk, obfite — TILs brisk);
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m. Obecnos¢ lub brak naciekania naczyn chtonnych
i krwionosnych

n. Obecnos¢ lub brak naciekania pni nerwowych;

0. Obecnos$¢ znamienia.

Biopsja wycinajaca jest prostym zabiegiem chirurgicznym
i czesto jest mozliwa do wykonania w warunkach ambula-
toryjnych. Wyciecie podejrzanej zmiany skérnej wykonuje
sie w miejscowym znieczuleniu nasickowym z marginesem
bocznym 1-2 mm niezmienionej chorobowo skéry. Prepa-
rat operacyjny oprécz catej grubosci skéry zawiera réwniez
powierzchowna warstwe tkanki ttuszczowej, nie wycina sie
powiezi, a rane zszywa szwem pierwotnym. Ciecie skérne po-
winno by¢ zgodne zdituga osia ciata (ryc. 1), jedynie w obrebie
twarzy nalezy stosowac ciecie zgodnie z liniami estetycznymi.
Nigdy nie powinno sie wykonywac cie¢ poprzecznych (w lo-
kalizacji koriczynowej), ktére w przypadku reoperacji daja
kosmetycznie bardzo zty efekt, a ze wzgledéw onkologicznych
sg btedem.

Wyniki aspiracyjnej biopsji cienko- lub gruboigtowej
oraz biopsji nacinajacej (wycinek) lub $cinajacej (shave
biopsy) nie dostarczajg wiarygodnych informacji o zmia-
nie pierwotnej czerniaka zgodnie z wymogami systemu
American Joint Cancer Committee/Union Internationale
Contre le Cancer (AJCC/UICC) i metody te nie powinny by¢
stosowane.

W przypadku gdy zmiana jest bardzo duza i owrzodziata,
mozna pobra¢ materiat do badania cytologicznego metoda
odciskowa (,imprint cytology”; przycisniecie szkietka podsta-
wowego do powierzchni guza i przestanie tak pobranego
materiatu do badania cytologicznego).

Obecnie wiadomo, ze okreslone podtypy czerniakéw
wiaza sie ze specyficznymi mutacjami (np. w genie KIT
— czerniaki podpaznokciowe lub bton sluzowych). U cho-
rych z uogélnionym (pierwotnie lub wtérnie) czerniakiem
skéry obowigzkowe jest zbadanie obecnosci mutacji genu
BRAF w materiale utrwalonym [a takze moze by¢ uzasad-
nione w sytuacji duzego ryzyka nawrotu choroby (stopien
1B, IC i IID)] i opcjonalnie KIT oraz NRAS [V, Al. Nie ma
koniecznosci dodatkowego pobierania materiatu w celu
weryfikacji obecnosci zaburzenh molekularnych z ognisk
przerzutowych. Badania genetyczne nalezy wykonywac
w osrodkach poddawanych kontroli jakosci. Nie zaleca sie
wykonywania mutacji u chorych na pierwotne czerniaki
bez przerzutéw [4].

Biopsja weztéw wartowniczych (mikrostopniowanie l)
Do biopsji wezta chtonnego wartowniczego kwalifikuja

sie chorzy [Il, Al [1, 3,4, 7, 8]:

— po biopsji wycinajacej z rozpoznaniem czerniaka skory
potwierdzonym badaniem histopatologicznym, ale nie
po szerokim wycieciu ogniska pierwotnego;

— zgruboscig nacieku Breslowa = 1,0 mm:

» z (mikro-)owrzodzeniem na powierzchni czer-
niaka niezaleznie od grubosci nacieku [czerniak,
ktorego ognisko pierwotne sklasyfikowano jako
kategoria pT1b-T4b wg klasyfikacji TNM UICC/
/AJCC 2010]; wedtug danych amerykanskiego Towa-
rzystwa Chirurgii Onkologicznej (SSO, Society of Surgi-
cal Oncology), Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ASCO, American Society of Surgical Oncology)
oraz Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej
(ESMO, European Society of Medical Oncology) moznaroz-
wazy¢ wykonanie biopsji wezta wartowniczego w czer-
niakach pT1b o grubosci od 0,75 mm przy stwierdzeniu
dodatkowych niekorzystnych czynnikéw rokowniczych
jak na przykfad indeks mitotyczny > 1/mm?) [llI, A],

— bez klinicznych cech przerzutéw w regionalnych we-
ztach chtonnych i narzadach odlegtych.

Biopsja wezta wartowniczego jest niezbedna metoda
oceny obecnosci mikroprzerzutéw w weztach chtonnych [6].
Podczas wykonywania biopsji wezta wartowniczego nale-
zy wykorzystywacé metode limfoscyntygrafii przedopera-
cyjnej oraz srodoperacyjnej limfoscyntygrafii potgczonej
z wybarwieniem. Biopsje weztéw wartowniczych nalezy
wykonywa¢ po biopsji wycinajacej czerniaka, jednoczasowo
zradykalnym wycieciem blizny po biopsji wycinajacej czer-
niaka. Dostepne dane nie wskazuja na negatywny wptyw
na rokowanie wykonywania biopsji wezta wartowniczego
po uptywie 6 tygodni od wyciecia ogniska pierwotnego
[, B]. Dokfadnos¢ metody zalezy od wspdtpracy lekarza
medycyny nuklearnej, chirurga oraz patologa. Biopsja we-
zta wartowniczego jest diagnostyczna metoda,minimalnie
inwazyjng” ze wzgledu na niewielka czestos¢ wczesnych
i p6éznych powiktan pooperacyjnych.

Wszystkie znalezione wezty chtonne powinny by¢
poddane badaniu patomorfologicznemu. Z weztéw za-
wierajagcych depozyty przerzutowe widoczne makro-
skopowo wystarczajace jest pobranie jednego wycinka,
podczas gdy w pozostatych przypadkach, jesli jest to moz-
liwe, nalezy wykona¢ seryjne skrawki wezta co 2-4 mm.
Raport patologiczny opisujacy ten materiat powinien zawie-
rac liczbe znalezionych weztéw chtonnych, liczbe weztéw
zawierajacych przerzuty, wielkos¢ i lokalizacje najwigkszego
ogniska przerzutowego, obecnos¢ (lub brak) szerzenia sie
poza torebke wezta oraz zajecie naczyn. Badanie immu-
nohistochemiczne z wykorzystaniem swoistych markeréw
(np. HMB45, Melan-A) moze uwidacznia¢ obecnos¢ drob-
nych skupierr komérek nowotworu.

Wyniki prospektywnego, wieloosrodkowego bada-
nia Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial1 (MSLT-1)
wskazuja, ze biopsja wezta wartowniczego u chorych na
czerniaki pozwala okresli¢ grupy wysokiego ryzyka roz-
siewu nowotworu, pomaga we wiasciwym okresleniu
stopnia zaawansowania choroby, zapewnia znakomita
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kontrole regionalng i umozliwia kwalifikacje chorych do
badan klinicznych wedtug jednakowych kryteriéw [7].
W badaniu MSLT-1 nie wykazano poprawy czasu przezycia
do wystapienia nawrotu choroby i czasu przezycia catkowi-
tego w catej analizowanej grupie chorych poddanych biopsji
weztéw wartowniczych w poréwnaniu z grupa poddana
obserwacji. Jednakze w podgrupie chorych z obecnymi
przerzutami do weztéw chfonnych przezycia 10-letnie byty
znamiennie lepsze wsréd chorych, ktérzy zostali poddani
natychmiastowej limfadenektomii w przypadku stwierdza-
nego przerzutu do wezta wartowniczego w poréwnaniu
z chorymi poddanymi takiemu leczeniu pézniej, z powodu
wykrycia klinicznie jawnych przerzutéw (62,1% vs. 41,5%;
p = 0,006) [7].

Po stwierdzeniu w badaniu histopatologicznym obecno-
$ci przerzutéw czerniaka w weztach wartowniczych mozna
rozwazy¢ radykalng limfadenektomie (tzw. CLND, comple-
tion lymph node dissection), gdyz w pozostatych weztach
chtonnych (wezty chtonne niewartownicze — nonsentinel
lymph node) przerzuty czerniaka stwierdza sie za pomoca ru-
tynowych metod histopatologicznych u okoto 20-30% cho-
rych [9] (szczegdlnie przy wielkosci mikroprzerzutu > 1 mm),
lub zastosowac scistg obserwacje z uzyciem ultrasonografii
sptywu chtonnego co 4-6 miesiecy. Wyniki dwéch opubli-
kowanych badan z losowym doborem chorych [10, 11] nie
wykazaty poprawy przezy¢ przy wykonywaniu CLND po
dodatniej biopsji wezta wartowniczego, cho¢ uzyskano po-
prawe kontroli w sptywie chtonnym, jednoczesnie potwier-
dzono w tych badaniach podstawowsa role prognostyczna
biopsji wezta wartowniczego.

Obecnie trwajg badania kliniczne nad mozliwoscia
ograniczenia wykonywania uzupetniajacej limfadenektomii
u czesci chorych (submikroprzerzuty w wezle wartowni-
czym o $rednicy < 0,1 mm lub w potozeniu podtorebkowym
o srednicy do 0,4 mm) bez jednoczes$nie negatywnego wpty-
wu na nawroty czerniaka [12].

OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA 1 CZYNNIKI
ROKOWNICZE

Identyfikacja klinicznych i patomorfologicznych cech
rokowniczych ma na celu zrozumienie biologii nowotworu
oraz ufatwienie zaplanowania wtasciwego leczenia dla da-
nego chorego z uwzglednieniem ryzyka nawrotu choroby
i prawdopodobienstwa przezycia po leczeniu.

Czynniki rokownicze
Pierwotne ognisko czerniaka

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u chorych
na czerniaki skéry bez przerzutéw sg grubos¢ (wg Breslo-
wa) i obecnos¢ (mikro-)owrzodzenia ogniska pierwotnego.
Obecnie stwierdzono réwniez istotne znaczenie rokownicze
okreslenia liczby oraz mikrosatelitozy jako sktadnika cechy N.
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Czynniki te znalazty zastosowanie w definiowaniu systemu
TNM wersja 8 (tab. 3) [4-6, 13].

Przerzuty w regionalnych weztach chtonnych
(Il stopien zaawansowania klinicznego)

Obecnos¢ przerzutéw w regionalnych weztach chton-
nych jest najistotniejszym czynnikiem determinujacym
rokowanie u chorych na czerniaki skéry. W przypadku
obecnosci przerzutdw najwazniejszy czynnik stanowi
liczba zmienionych przerzutowo regionalnych weztéw
chtonnych. Istotnym czynnikiem jest takze rodzaj prze-
rzutu — lepiej rokujg chorzy z mikroprzerzutami (ogniska
nowotworowe wykryte w trakcie badania mikroskopo-
wego w niepowiekszonym i klinicznie niewyczuwalnym
wezle chtonnym — pobranym podczas biopsji weztéw war-
towniczych) niz makroprzerzutami (ogniska nowotworu
rozpoznane w badaniu mikroskopowym w powiekszonym
i wyczuwalnym klinicznie wezle chtonnym). Dodatkowym
czynnikiem o istotnym wplywie negatywnym na rokowa-
nie chorych w grupie z przerzutami w weztach chtonnych
jest obecnos$¢ naciekania nowotworu poza torebke wezta
chtonnego.

Przerzuty w narzadach odlegtych
(IV stopien zaawansowania klinicznego)

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u chorych
z pozaregionalnymi przerzutami sg lokalizacja przerzutéw
oraz aktywnos$¢ LDH.

Klasyfikacja stopni zaawansowania klinicznego

Obecnie obowiazujacy system klasyfikacji zaawanso-
wania klinicznego i patologicznego czerniaka skéry wedtug
TNM pochodzi z rewizji przedstawionej w 2017 roku (tab. 3)
[131100, Al

LECZENIE

Leczenie chirurgiczne jest postepowaniem z wyboru
u chorych na czerniaki [l, Al. Po wykonaniu biopsji wycina-
jacej podejrzanej zmiany barwnikowej i rozpoznaniu czer-
niaka skory nalezy podja¢ decyzje o ewentualnym ,docie-
ciu” blizny z odpowiednimi marginesami oraz wykonaniu
biopsji wartowniczego wezta chtonnego. W przypadku
stwierdzenia przerzutu w wyczuwalnych klinicznie regio-
nalnych weztach chfonnych za pomoca biopsji aspiracyjnej
cienkoigtowej nalezy wykona¢ limfadenektomie w zakresie
regionalnego sptywu chtonnego, limfadenektomie nale-
zy rozwazy¢ réwniez po potwierdzeniu przerzutu w wezle
wartowniczym. Obecnie leczenie uzupetniajace po leczeniu
chirurgicznym stosuje sie w szczegélnych przypadkach, za$
u chorych w stadium rozsiewu postepowanie powinno by¢
indywidualizowane w zaleznosci od sytuacji klinicznej. Pod-
stawowa i obowigzujaca zasada powinno by¢ postepowanie
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Tabela 3. Klasyfikacja oceny zaawansowania wedtug TNM AJCC/UICC z 2017 roku

A. Kategorie systemu TNM
CechaT Grubos¢ nacieku [mm] (Mikro-)owrzodzenie
pTis (in situ)
T <10
Tla <08 Bez owrzodzenia
T1b <08 Z owrzodzeniem lub bez owrzodzenia
0,8-1,0
T2 >1,0-2,00 Nieznane lub nieokreslone
T2a a) Bez owrzodzenia
T2b b) Z owrzodzeniem
T3 >2,0-4,0 Nieznane lub nieokreslone
T3a a) Bez owrzodzenia
T3b b) Z owrzodzeniem
T4 >4,0 Nieznane lub nieokreslone
T4a a) Bez owrzodzenia
T4b b) Z owrzodzeniem
CechaN Liczba regionalnych weztéw chtonnych z przerzutami Obecnos¢ przerzutu in-transit, ognisk
satelitarnych i/lub mikrosatelitarnych***
Nx Nie mozna oceni¢ stanu regionalnych weztéw chtonnych Nie
NO 0 Nie
N1 Jeden zmieniony przerzutowo wezet chtonny lub obecnos$¢ przerzutéw
in-transit, ognisk satelitarnych i/lub mikrosatelitarnych bez zajecia
weztéw chfonnych
N1a Przerzut do jednego wezta chtonnego stwierdzony w biopsji wezta Nie
wartowniczego (mikroprzerzut*)
N1b Przerzut do jednego wezta chtonnego stwierdzonego klinicznie Nie
(makroprzerzut**)
N1c Bez przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych Tak
N2
N2a Mikroprzerzuty do 2 lub 3 weztéw chfonnych Nie
N2b Przerzuty do 2 lub 3 weztéw chtonnych, z czego przynajmniej jeden byt | Nie
stwierdzony klinicznie
N2c Przerzut do 1 wezta chtonnego (stwierdzony w biopsji wezta Tak
wartowniczego lub klinicznie)
N3 > 4 weztdw chtonnych lub pakiet weztowy lub przerzuty
intransit/zmiany satelitarne, z jednoczesnymi przerzutami
do minimum 2 weztéw chtonnych
N3a Mikroprzerzuty do przynajmniej 4 weztéw chfonnych Nie
N3b Przerzuty do przynajmniej 4 weztdw chtonnych, z czego przynajmniej Nie
jeden byt stwierdzony klinicznie, lub pakiet weztowy
N3c Przerzuty do 2 lub wiecej weztdw chtonnych i/lub pakiet weztowy Tak
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Tabela 3 cd. Klasyfikacja oceny zaawansowania wedtug TNM AJCC/UICC z 2017 roku

CechaM Umiejscowienie przerzutow Aktywnos¢ LDH w surowicy
Mo Bez przerzutéw odlegtych
M1a Skoéra, tkanka podskdrna lub pozaregionalne wezty chtonne
M1a(0) Prawidtowa
M1a(1) Zwiekszona
M1b Ptuca * lokalizacje M1a
M1b(0) Prawidtowa
M1b(1) Zwiekszona
Mic Inne niz ww. narzady trzewne z wytaczeniem osrodkowego uktadu
nerwowego oraz * lokalizacje M1a lub M1b
M1c(0) Prawidtowa
M1c(1) Zwiekszona
Mid Przerzuty do o$rodkowego uktadu nerwowego + lokalizacje M1a, M1b
lub M1c
M1d(0) Prawidfowa
M1d(1) Zwiekszona

*Mikroprzerzut w wezle chtonnym — stwierdzony w badaniu mikroskopowym wezta chtonnego bezobjawowego (niepowiekszonego) klinicznie po wykonanej biopsji
wezta wartowniczego;**Makroprzerzut w wezle chtonnym — potwierdzony w badaniu mikroskopowym wezta chtonnego wyczuwalnego (powigkszonego) klinicznie
po terapeutycznej limfadenektomii; ***Mikro-/satelitoza — naciek nowotworowy lub guzki (makro- lub mikroskopowo) w odlegtosci do 2 cm od pierwotnego ogniska
czerniaka skory; Intransit — przerzuty w skorze lub tkance podskérnej w odlegtosci ponad 2 cm od ogniska pierwotnego czerniaka skéry do poziomu najblizszego
regionalnego sptywu chtonki; 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
T1b NO MO
1B T1b NO MO T2a NO Mo
T2a NO MO
A T2b NO Mo T2b NO MO
T3a NO Mo T3a NO MO
1IB T3b NO Mo T3b NO MO
T4a NO Mo T4a NO MO
IIC T4b NO Mo T4b NO MO
[[1*** Kazdy T N1 Mo
N2
N3
A T1a/b-T2a N1a Mo
N2a Mo
B T0 N1b/N1c Mo
N1b/c lub
T1a/b-T2a N2b Mo
T2b/T3a N1a-N2b Mo
nc TO N2b, N2¢, N3b Mo
lub N3c
N2c lub Mo
T1a-T3a N3a/b/c Mo
T3b/T4a Kazdy N = N1
T4b N1a-N2c Mo
D T4b N3a/b/c Mo
\Y Kazdy T Kazdy N Kazdy M1 Kazdy T Kazdy N Kazdy M1

*Stopniowanie kliniczne obejmuje mikrostopniowanie ogniska pierwotnego i kliniczna/radiologiczna ocene obecnosci przerzutéw. Z tego powodu z zasady moze by¢
zastosowane tylko po catkowitym wycieciu ogniska pierwotnego czerniaka skdry (biopsji wycinajacej) i ocenie obecnosci przerzutéw w okolicznych weztach chtonnych

i narzadach odlegtych; **Stopniowanie patologiczne zawiera mikrostopniowanie ogniska pierwotnego i ocene patologiczna weztéw chtonnych regionalnego sptywu: po
biopsji wezta wartowniczego lub po radykalnej limfadenektomii (z wyjatkiem stopni 01 1A, w ktdrych nie wykonusje sie operacji w obrebie weztéw chtonnych regionalnego
sptywu); ***W stopniowaniu klinicznym nie ma podgrup w stopniu lll

24



Piotr Rutkowski i wsp., Czerniaki skory

prowadzone w ramach wielospecjalistycznych zespotéw,
ktorych cztonkowie majg doswiadczenie w diagnostyce
i leczeniu czerniakéw.

Leczenie chirurgiczne
Ognisko pierwotne

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

Opierajac sie na wynikach 6 wieloosrodkowych badan
zlosowym doborem chorych, odstapiono od wykonywania
rozlegtych (tzn. margines > 3 cm) wycie¢ ogniska pierwot-
nego czerniaka na rzecz wezszych margineséw zdrowych
tkanek. Obecnie zalecane sg nastepujace marginesy rady-
kalnego leczenia zmiany pierwotnej czerniaka (wyciecie
blizny po biopsji wycinajacej zmiany pierwotnej): czerniak in
situ — margines 5 mm, czerniak o grubosci < 2 mm — mar-
gines 1 cm, czerniak o grubosci > 2 mm — margines 2 cm
(tab. 4) [lI, Al.

Stosowanie marginesu wiekszego niz 2 cm zmniejsza
odsetek wznow miejscowych, ale nie poprawia przezy¢
odlegtych. Blizne po biopsji wycinajacej czerniaka o gru-
bosci <2 mm nalezy usunaé¢ bez powiezi powierzchownej,
zas dla blizn po biopsji czerniakdéw z grubszym naciekiem
dobrym marginesem od dotu jest wycieta powiez. Zasad
tych nie stosuje sie w przypadku lokalizacji czerniaka
na twarzy, gdzie brak jest powiezi i marginesy wyciecia
moga by¢ wezsze. W przypadku lokalizacji podpaznok-
ciowej czerniakdw nalezy wykona¢ amputacje dalszego
paliczka.

Regionalne wezty chtonne

Chorzy na czerniaki skéry z przerzutami w regional-
nych weztach chtonnych stanowia zréznicowana grupe
pod wzgledem rokowania (przezycia 5-letnie — 15-70%).
Prospektywne badania kliniczne nie potwierdzity korzysci
ptynacych z wykonania elektywnej limfadenektomii u cho-
rych bez klinicznych cech przerzutéw czerniaka w weztach
chtonnych. Obecnie limfadenektomie u chorych na czer-
niaki skéry wykonuje sie tylko w przypadku potwierdzenia
obecnosci przerzutu w wartowniczych weztach niepodej-
rzanych klinicznie sptywéw chtonnych (mikrostopniowane
1) lub w przypadku stwierdzenia przerzutéw na podstawie
badania materiatu pobranego droga biopsji cienkoigtowej
(w szczegdlnych przypadkach — biopsja chirurgiczna)
z powiekszonych i klinicznie podejrzanych weztéw chton-
nych [1, 3,7, 14].

Limfadenektomia terapeutyczna

Kwalifikujagc chorych do limfadenektomii, nalezy
oprze¢ sie na badaniu klinicznym, badaniach laborato-
ryjnych (w tym ocena stezenia LDH w surowicy), wykona¢

Tabela 4. Podsumowanie zalecen National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) v. 3.2016, European Organization for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) oraz European Society of Medical Oncology (ESMO)
dotyczacych ostatecznego marginesu radykalnego wyciecia ogniska
pierwotnego czerniaka skory w zaleznosci od jego grubosci wg Breslowa

Grubos¢ czerniaka
(wg Breslowa)

Zalecany margines kliniczny

Insitu 0,5cm
=2,0mm 1cm
>2,0mm 2cm

przynajmniej konwencjonalng RTG klatki piersiowej i USG

jamy brzusznej. W przypadku podejrzenia przerzutéw

w narzadach odlegtych nalezy kwalifikowa¢ chorych do

doktadnych badan TK lub PET-TK (zwtaszcza miednicy przy

podejrzeniu przerzutéw w weztach chtonnych biodrowych
lub zastonowych) i MR. Badanie obrazowe w celu wyklu-
czenia przerzutéw w médzgu wykonuje sie w przypadku
wystapienia objawéw klinicznych.

Zakres terapeutycznej limfadenektomii w czerniakach
skory jest nastepujacy [lll, CJ:

— w splywie pachowym nalezy usuna¢ wszystkie wezty
chtonne zgodnie z definicjg anatomiczna (3 grupy we-
ztéw chionnych wraz z powieziami je otaczajacymi:
pietro dolne — wezly przysutkowe i podtopatkowe,
pietro srodkowe — wezty srodkowe pachy, pietro gérne
— wezly zyty pachowej i podobojczykowej);

— w sptywie pachwinowym nalezy usuna¢ wezty chtonne
okolicy pachwinowo-udowej, lezace ponizej wiezadta
pachwinowego w tréjkacie udowym wraz z powieziami
miesni uda, wezty biodrowe lezace wzdtuz naczyn bio-
drowych zewnetrznych (ewentualnie takze wewnetrz-
nych i wspdlnych) oraz wezly chtonne dotu zastonowego
(w przypadku przerzutéw zdiagnozowanych w weztach
wartowniczych nalezy ograniczy¢ limfadenektomie je-
dynie do weztéw pachwinowych);

— w splywie szyjnym mozna wykonac operacje zmodyfiko-
wane spetniajgce postulat maksymalnej doszczetnosci
zabiegu, przy czym z reguty usuwa sie struktury szyi
zawierajgce wezly chtonne powierzchowne (przednie
i tylne) oraz gtebokie w jednym bloku, ograniczonym
od tytu powiezig gteboka szyi, od przodu migsniem
szerokim szyi.

Niekiedy istnieje konieczno$¢ wykonania limfadenekto-

mii w obrebie dotu podkolanowego lub tokciowego.

Wznowa miejscowa i przerzuty in-transit

Terminy satelitoza (mikro- i makroskopowa), wznowa
miejscowa oraz przerzuty intransit stanowig pewng cig-
gtosc i przedstawiaja rézne obrazy tego samego zjawiska
patologicznego. Z reguty stan okreslany mianem wznowy
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miejscowej (czesto nawet po bardzo szerokim wycieciu
ogniska pierwotnego) reprezentuje rozprzestrzenianie sie
czerniakdw droga otaczajacych naczyn chtonnych (mikro-
satelity staja sie makrosatelitami), a nastepnie moga prze-
chodzi¢ w przerzuty in-transit. Z tego wzgledu w wiekszo-
$ci opracowan wymienione postacie nawrotu czerniaka
skéry analizowane sg razem i wykazujg podobne rokowa-
nie (10-letnie przezycie — 20-30%). Podstawowa metoda
leczenia miejscowego wznowy miejscowej i przerzutéw
in-transit jest leczenie chirurgiczne. Powinno ono by¢ zindy-
widualizowane i uwzglednia¢ liczbe zmian, wielkos¢, loka-
lizacje i przebieg kliniczny [llI, B]. W przypadku przerzutéw
in-transit postepowanie chirurgiczne obejmuje wyciecie
policzalnych zmian (< 10) z marginesem mikroskopowym
wolnym od nacieku czerniaka (makroskopowo moze by¢
waski). W przypadku pojedynczych zmian nawrotowych
mozna rozwazy¢ ponowng biopsje wezta wartowniczego.
Nie nalezy wykonywa¢ amputacji w przypadku rozsiewu
in-transit czerniakdw skéry. W przypadkach mnogich/
/nieresekcyjnych nalezy rozwazy¢ zastosowanie metod
leczenia miejscowego (metody ablacyjne, radioterapia,
krioterapia), immunoterapie doguzowa (talimogen laher-
parepwek —T-VEC, PV-10 lub interleukina-2) lub miejscowa
(imikwimod niezarejestrowany w tym wskazaniu) i elektro-
chemioterapie [lll, B]. W przypadku rozlegtych, mnogich
zmian zlokalizowanych na konczynie preferowana meto-
da jest izolowana chemioterapia perfuzyjna koriczynowa
w hipertermii (HILP, hyperthermic isolated limb perfusion)
najczesciej zmelfalanem, ktéra moze by¢ stosowana wytacz-
nie w osrodkach o odpowiednim przygotowaniu i doswiad-
czeniu; brak moznosci zastosowania HILP jest wskazaniem
do systemowego leczenia [1, 4, 5, 14-16].

Leczenie uzupefniajqgce

Obecnie nie ma jeszcze zalecen dotyczacych rutyno-
wego stosowania systemowego leczenia uzupetniajace-
go w klinicznej praktyce u chorych po radykalnej operacji
zmiany pierwotnej i limfadenektomii, a radioterapia uzu-
petniajagca moze byc¢ rozwazana tylko w $cisle okreslonych
sytuacjach. Wyniki ostatnio opublikowanych badan klinicz-
nych wskazuja na poprawe przezy¢ zaréwno z w wyniku
zastosowania w leczeniu uzupetniajgcym immunoterapii
inhibitorami punktéw kontrolnych uktaduimmunologiczne-
go, jak i leczenia skojarzonego inhibitorami BRAF i MEK [l B].

Interferon a-2b (IFN a-2b) w duzych dawkach na pod-
stawie pozytywnego wyniku jednego z trzech badan Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) — ECOG 1684 — zostat
zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych i Unii Europej-
skiej do leczenia chorych na czerniaki w stopniu zaawan-
sowania lIB-lll, natomiast w matych dawkach wspomniany
lek zarejestrowano dla chorych w Il stopniu w Europie [17,
18]. Podstawa rejestracji byto znamienne wydtuzenie czasu
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przezycia catkowitego w okresie okoto 7-letniej obserwacji,
ktore nie zostato potwierdzone po dtuzszym czasie (12 lat).
Wyniki badan pokazuja w sposéb powtarzalny (10z 17 oce-
nionych badan) poprawe przezy¢ wolnych od nawrotu
choroby, przy czym ostatnie metaanalizy wykazuja zna-
mienne zmniejszenie wzglednego ryzyka nawrotu choro-
by 0 17-18% po zastosowaniu leczenia adiuwantowego
z udziatem IFN @-2b. Dowody dotyczace poprawy przezyc
catkowitych sa znacznie stabsze, pochodza gtéwnie z meta-
analiz i przektadaja sie w catej grupie chorych na poprawe
5-letniego przezycia catkowitego o okoto 3-5%. Ze wzgledu
na kontrowersyjne znaczenie uzupetniajacego leczenia IFN
a-2b chorych na czerniaki z grupy posredniego i wysokie-
go ryzyka nawrotu oraz toksycznos¢ zastosowanie leku
powinno by¢ indywidualizowane [ll, B]. Wyniki metaanaliz
wskazuja, ze korzysci z leczenia uzupetniajacego IFN a-2b
odnies¢ moga chorzy z owrzodziatym ogniskiem pierwot-
nym czerniaka, zwfaszcza z podgrupy z mikroprzerzutami
(w wezle wartowniczym, ale nie z obecnosciag makroprze-
rzutéw stwierdzonych w klinicznie powiekszonych weztach
chtonnych) [I, B] [19, 20].

W Stanach Zjednoczonych lekiem zarejestrowanym do
leczenia uzupetniajagcego w grupie chorych po limfade-
nektomii z powodu przerzutéw do regionalnych weztéw
chtonnych jest ipilimumab, w przypadku ktérego wyka-
zano w badaniu z losowym doborem chorych [21] istotng
poprawe przezy¢ wolnych od nawrotu choroby i przezy¢
catkowitych przy jednoczesnie duzej toksycznosci tej terapii
[, B] [22].

Niwolumab w badaniu z losowym doborem u chorych
po wycieciu przerzutéw w stopniu llIB, llIC i IV wykazat po
okresie roku 10-procentowg poprawe przezy¢ wolnych od
nawrotu choroby w stosunku do ipilimumabu przy mniejszej
toksycznosci [l, B]. Zastosowanie uzupetniajacego leczenia
dabrafenibem z trametynibem w grupie chorych z obecno-
$cig mutacji BRAF w stopniu lll o wysokim ryzyku wykazato
poprawe przezy¢ wolnych od nawrotu choroby i przezy¢
catkowitych w poréwnaniu z placebo [23]. Wskazuje to na
koniecznos¢ bezwzglednej oceny wielospecjalistycznej
wszystkich chorych na czerniaki w stopniu zaawansowa-
nia [l-IV.

Inne metody immunoterapii (np. interleukina-2), szcze-
pionki lub leki o dziataniu cytotoksycznym nie maja zadnego
zastosowania w uzupetniajacym leczeniu pooperacyjnym.

W indywidualnych przypadkach po leczeniu chirur-
gicznym czerniakdw o duzym ryzyku mozliwe jest za-
stosowanie uzupetniajacej radioterapii (RTH) — schemat
dawkowania obejmuje hipofrakcjonowanie po 3-8 Gy/
/frakcje lub frakcjonowanie konwencjonalne w zaleznosci
od lokalizacji. Wskazania do uzupetniajacej RTH po wycieciu
guza pierwotnego moga obejmowac: rozpoznanie czernia-
ka desmoplastycznego wycietego z waskimi marginesami,
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obecnos¢, dodatnich”margineséw chirurgicznych (zwtasz-
cza po wycieciu wznowy miejscowej), obecnos¢ ognisk
satelitarnych, nasilony neurotropizm lub lokalizacje w re-
gionie gtowy i szyi (wytaczna RTH moze by¢ zastosowana
przy rozlegtej zmianie typu LMM). W przypadku wyciecia
wznowy miejscowe;j i limfadenektomii z powodu przerzu-
tow w regionalnych weztach chtonnych wskazaniami do
uzupetniajgcej RTH moga by¢: obecno$¢ naciekania poza-
torebkowego wezla, zajecie > 4 weztéw chtonnych (stopien
l1IC), $rednica przerzutu > 3 cm, stwierdzenie przerzutéw
w weztach chtonnych szyi (od 2 zmienionych przerzutowo
weztéw chfonnych lub przy wielkosci przerzutu minimum
2 cm), nawroét po resekgji [24, 25]. Wyniki jedynego zakon-
czonego badania z losowym doborem chorych, w ktérym
oceniano warto$¢ uzupetniajacej RTH (48 Gy w 20 frakcjach)
po limfadenektomii w przypadku duzego ryzyka nawrotu,
potwierdzity poprawe kontroli miejscowej po zastosowaniu
napromieniania bez wptywu na przezycia catkowite i przy
jednoczesnym zwiekszeniu odlegtych powiktan lokoregio-
nalnych i pogorszeniu jakosci zycia chorych, co oznacza, ze
stosowanie uzupetniajacej RTH powinno by¢ ograniczone
[Il, C]. Nie nalezy stosowac uzupetniajacej RTH po CLND.

Leczenie chorych w stadium uogdlnienia

Wyniki leczenia chorych na czerniaki skdry w IV stopniu
zaawansowania sg nadal niezadowalajagce — obecnie me-
diana przezycia przekracza 12 miesiecy (jest istotnie wieksza
przy zastosowaniu nowych terapii), ale 5-letnie przezycia
dotycza okoto 20% chorych.

Czynnikami o znamiennym znaczeniu rokowniczym
u chorych na czerniaka w stopniu IV sg stan sprawnosci, po-
ziom aktywnosci LDH oraz lokalizacja ognisk przerzutowych.
W przypadku kwalifikacji chorego do leczenia chirurgiczne-
go lub leczenia systemowego w |V stopniu zaawansowania
nalezy dokonac¢ oceny zaawansowania choroby za pomoca
badan obrazowych lub badania PET-TK (jedynie izolowane
ogniska przerzutowe kwalifikowane do resekgji) [1].

W przypadku zmian wtérnych w skérze, tkankach miek-
kich, pozaregionalnych weztach chtonnych (M1a; lepsze
rokowanie) nalezy zawsze rozwaza¢ mozliwos¢ wyciecia,
podobnie nalezy postapi¢ przy izolowanych (cho¢ nieko-
niecznie pojedynczych) przerzutach do narzadéw miaz-
szowych. W przypadku zmian niemozliwych do wyciecia
wybér postepowania zalezy od obecnosci przerzutéw
w osrodkowym uktadzie nerwowym, ktérych stwierdzenie
nakazuje w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ (decyzja zalezna
od umiejscowienia i liczby zmian) zastosowanie leczenia
neurochirurgicznego i/lub napromieniania osrodkowego
uktadu nerwowego (najczesciej stereotaktycznego lub ra-
diochirurgii) w celu opdznienia wystapienia krwawienia lub
zaburzen neurologicznych, napromienianie zmian w osrod-
kowym ukfadzie nerwowym moze réwniez stanowic

element leczenia skojarzonego podczas immunoterapii
(preferowane) lub leczenia ukierunkowanego molekularnie
na biatko BRAF. W postepowaniu paliatywnym RTH znajduje
rowniez zastosowanie u chorych z przerzutami w tkankach
miekkich (owrzodzenia i bél) i kosciach (bdl).

Postep w uogdlnionym czerniaku, przy niewielkiej sku-
tecznosci klasycznych lekéw cytotoksycznych, wiaze sie zim-
munoterapig nieswoistg za pomoca przeciwciat monoklonal-
nych anty-CTLA4 lub anty-PD1 hamujgcych ogdlnoustrojowe
mechanizmy immunosupresji w celu indukcji odpowiedzi
przeciwnowotworowej (aktywacja limfocytéw T) oraz lecze-
niem ukierunkowanym molekularnie za pomoca inhibitoréw
kinaz serynowo-treoninowych. Nadal nalezy rozwaza¢ kwa-
lifikowanie chorych na uogélnionego czerniaka do prospek-
tywnych badan klinicznych.

Dakarbazyna to jedyny zarejestrowany w uogélnionym
czerniaku lek cytotoksyczny, przy czym jej skutecznos¢ jest
ograniczona (obiektywna odpowiedz — 15% chorych,
mediana czasu trwania odpowiedzi — 4 miesigce) [1, 31.
Jedynym zarejestrowanym schematem stosowania dakarba-
zyny jest podawanie leku przez 5 kolejnych dni w dobowe;j
dawce 200 mg/m?; mozliwos¢ 1-dniowego stosowania leku
w wiekszej dawce (850-1000 mg/m? co 3 tygodnie) nie
zostata formalnie zatwierdzona, chociaz jest postepowa-
niem uzytecznym w praktyce. Paklitaksel w monoterapii lub
stosowany facznie z karboplatyna nie przedtuza zasadniczo
czasu trwania odpowiedzi w ramach drugiej linii leczenia.
Badania zlosowym doborem chorych nie potwierdzity wiek-
szej skutecznosci wielolekowych schematéw z udziatem
dakarbazyny w skojarzeniu z cisplatynga, alkaloidami bar-
winka (np. winblastyna) i pochodnymi nitrozomocznika
(np. karmustyna) oraz tamoksyfenem. Stosowanie bioche-
mioterapii (chemioterapia tacznie zinterleuking-2 i IFN a-2b)
nie poprawia przezy¢ chorych w stosunku do chemioterapii.
Wyniki nielicznych badan klinicznych wskazuja, ze inter-
leukina-2 w monoterapii lub stosowana facznie z IFN a-2b
nieznacznie zwieksza wskaznik odpowiedzi bez wptywu
na czas przezycia catkowitego, przy czym dziatania niepo-
zadane zwigzane z leczeniem sa bardzo nasilone. Obecnie
stosowanie chemioterapii powinno by¢ ograniczone do
sytuacji ratunkowych po niepowodzeniu leczenia ukierun-
kowanego molekularnie lub immunoterapii [I, Al.

Immunoterapia

Ipilimumab zostat zarejestrowany do leczenia chorych
na uogdlnione czerniaki i wykazat — w poréwnaniu z pep-
tydowa szczepionka gp100 w drugiej linii — znamienne
zwiekszenie mediany przezycia catkowitego (réznica ok.
3,5 miesigca) bez istotnego wptywu na czas przezycia wol-
nego od progresji choroby [26, 27]. Kinetyka i czas trwania
odpowiedzi dla ipilimumabu sg odmienne niz w klasycznej
chemioterapii — korzys¢ z leczenia obserwuje sie dopiero
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po 3-4 miesigcach, co ogranicza jego zastosowanie do
chorych na zaawansowanego czerniaka o minimalnych
objawach, dobrym stanie sprawnosci i powolnym prze-
biegu choroby oraz (z uwagi na profil bezpieczenstwa) bez
towarzyszacych choréb autoimmunologicznych. W zwiagzku
z péznym wystepowaniem obiektywnych odpowiedzi wia-
Z3ca ocena skutecznosci terapii ipilimumabem powinna
by¢ dokonana po 12 tygodniach od rozpoczecia leczenia,
zwiaszcza biorgc pod uwage mozliwos¢ wystgpienia we
wczesnym okresie terapii zjawiska paradoksalnej progre-
sji zwiazanej z naciekaniem guzéw przez komérki czynne
immunologicznie. W celu obiektywnej obrazowej oceny
odpowiedzi na leczenie ipilimumabem wskazane jest sto-
sowanie kryteriéw odpowiedzi immunologicznej [26-28].
Obecnie nie s znane czynniki predykcyjne odpowiedzi na
leczenie ipilimumabem. Zalecany schemat dawkowania to
3 mg/kg mc. podawane dozylnie co 3 tygodnie, ogétem
podaje sie 4 dawki [l, Al.

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie ipili-
mumabem jest niewielki (ok. 10%), dlugotrwate korzysci
odnosi ograniczona liczba chorych (20-25%), jednak cha-
rakteryzuja sie oni wieloletnimi przezyciami (najdtuzsze
obserwacje siegaja 10 lat). Problemem przy terapii ipilimu-
mabem sa dziatania niepozadane zwigzane z reakcjami au-
toimmunologicznymi (dziatania niepozadane w stopniach
3.-4. wystepujg u ok. 20-25% chorych). Do najczestszych
immunologicznych dziatann niepozadanych nalezg zmia-
ny skdrne, biegunki, hepatotoksycznos¢ i endokrynopatie
(w tym niedoczynnosc¢ przysadki i tarczycy). Wystapienie
powyzszych objawdéw u chorego leczonego ipilimumabem
powinno skutkowac jak najszybszym przestaniem chorego
do osrodka o odpowiednim doswiadczeniu w zakresie lecze-
nia powikfart immunoterapii. W przypadku znacznego na-
silenia objawoéw uniemozliwiajacych transport nalezy bez-
zwlocznie zastosowac kortykosteroidy [deksametazon (lub
réwnowaznik) 1-2 mg/kg mc./d.] i prowadzi¢ dalsze leczenie
we wspotpracy z osrodkiem referencyjnym. Odpowiednie
algorytmy postepowania sa dostepne [27] i powinny by¢
rygorystycznie stosowane od momentu wystapienia pierw-
szych objawéw sugerujacych toksycznos¢ immunologiczna.

Leczenie ipilimumabem powinno by¢ prowadzone je-
dynie w o$rodkach o najwyzszym poziomie referencyjnosci,
ktére zapewniajg mozliwos¢ kompleksowego postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego. Nie jest uzasadnione po-
dejmowanie wspomnianego leczenia w osrodkach, ktére
nie posiadaja petnych mozliwosci postepowania.

Obecnieimmunoterapia w czerniakach skory jest przede
wszystkim zwigzana z zastosowaniem blokady punktéow
kontrolnych uktadu immunologicznego PD-1 w monoterapii
(niwolumab w dawce 3 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub pem-
brolizumab w dawce 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie) [29-31] I, A]
lub w skojarzeniu z przeciwciatami anty-CTLA-4 [32] [I, B].
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Preparaty te wykazaty w warunkach klinicznych w mo-
noterapii lub w kombinacji z ipilimumabem dtugotrwatg
korzys¢ kliniczna u czesci chorych na zaawansowane czer-
niaki i znaczne odsetki odpowiedzi (siegajace 50%), przy
przezyciach rocznych na poziomie 70-80%. Stosowanie
niwolumabu lub pembrolizumabu wiaze sie z odsetkiem
przezy¢ 2-letnich rzedu 50-60% (mediana przezy¢ prze-
kracza 2 lata, odsetek przezy¢ 3-letnich wynosi ok. 45%),
przy akceptowalnej toksycznosci (ok. 15% w stopniu 3./4.,
czyli istotnie mniej niz w przypadku ipilimumabu), cho¢
najciezsze objawy réwniez dotycza immunologicznych
dziatan niepozadanych. W badaniach potwierdzono wiek-
szg skutecznos¢ pembrolizumabu w odniesieniu do czasu
przezycia catkowitego i czasu wolnego od progresji choroby
w poréwnaniu z ipilimumabem w pierwszej linii terapii
oraz w poréwnaniu z chemioterapig po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii [29-31]. W ostatnio opublikowanych
wynikach badania klinicznego, w ktérym poréwnano sku-
tecznos¢ niwolumabu w monoterapii, ipilimumabu w mo-
noterapii oraz potaczenia obu lekéw, niwolumab okazat
sie bardziej skuteczny niz ipilimumab (mediana przezy-
cia wolnego od progresji choroby wynosita odpowiednio
6,9 wobec 2,9 miesigca), jednak najskuteczniejsza okazata
sie kombinacja tych lekéw (mediana przezycia wolnego od
progresji choroby 11,5 miesigca). Kombinacja byta najlepsza
opcja w przypadku niskiej ekspresji PD-L1 w tkance nowo-
tworowej (< 5%). W przypadku wysokiej ekspresji PD-L1
(> 5%) wyniki leczenia niwolumabem w monoterapii lub
w skojarzeniu z ipilimumabem byty poréwnywalne, po-
dobnie jak wyniki przezy¢ catkowitych [32]. Wyniki leczenia
skojarzonego ipilimumabem z niwolumabem byty réwniez
lepsze przy obecnosci mutacji BRAF, jednak w catej grupie
chorych [33] poprawa przezy¢ po 3 latach dla leczenia sko-
jarzonego w poréwnaniu z monoterapig niwolumabem
wyniosta jedynie 6%: 58% vs. 52%. Dziatania niepozadane
w stopniu nasilenia 3.-4. wedtug Common Terminology Cri-
teria for Adverse Events (CTCAE) obserwowane byly istonie
czesciej w ramieniu otrzymujacym leczenie skojarzone
(56,5%), podczas gdy w ramieniu z niwolumabem byto to
19%, a w ramieniu z ipilimumabem — 27%.

W badaniu klinicznym leczenie przeciwciatem anty-
-PD-1 — pembrolizumabem — stosowano maksymalnie
do 2 lat. W grupie 104 chorych, ktérzy ukonczyli 2-letni
okres leczenia tym lekiem, 102 chorych (98%) nadal zyje,
za$ 9-miesieczny odsetek przezy¢ wolnych od progresji
choroby wyniést 91% (czyli u wiekszosci kontrola choroby
utrzymuje sie po przerwaniu aktywnego leczenia) [ll, B] [34].

W Swietle wynikow wyzej wymienionych badan ipili-
mumab nie powinien juz stanowi¢ podstawowego rodzaju
immunoterapii u chorych na zaawansowane czerniaki, gdyz
przynosi gorsze wyniki niz przeciwciata anty-PD-1, przy gor-
szym profilu bezpieczenstwa. Leczenie nalezy rozpoczynac
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od przeciwciat anty-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab)
w monoterapii [I, A], problem terapii skojarzonej z anty-
-CTLA-4 wymaga dalszych badan.

Leczenie ukierunkowane molekularnie

Obecno$¢ mutacji w szlaku RAS/RAF/MEK/ERK kinazy
MAP (MAPK) stwierdza sie w okoto 75% przypadkéw czer-
niaka skéry. Dominujgcym mechanizmem prowadzacym
do nadaktywnosci szlaku RAS/RAF/MAPK w czerniaku skory
jest mutacja genu kodujacego kinaze BRAF, przy czym mu-
tacje somatyczne w genie BRAF obserwuje sie w 50-70%
czerniakéw skéry powstajagcych w miejscach nienarazo-
nych na dtugotrwate dziatanie promieni stonecznych. Opu-
blikowane w 2011 roku wyniki rejestracyjnego badania
Il fazy z zastosowaniem wemurafenibu w pierwszej linii
u chorych z mutacja BRAF V600 wykazaty odpowiedzi na
leczenie u 48% leczonych inhibitorem BRAF (iBRAF) wo-
bec 5% otrzymujacych dakarbazyne, jak réwniez znaczaca
poprawe przezy¢ wolnych od progresji (réznica ok. 5 mie-
siecy) i przezy¢ catkowitych (réznica ok. 3 miesigce) [35].
Wemurafenib zostat zarejestrowany do leczenia chorych
na zaawansowane czerniaki z mutacjg BRAF (oznaczanie
tej mutacji jest mozliwe w polskich osrodkach za pomoca
zwalidowanego testu) [l, Al. Mimo ze u wiekszosci cho-
rych dochodzi do rozwoju opornosci na leczenie (mediana
przezy¢ wolnych od progresji wynosi 6-7 miesiecy), wyniki
badania II-Ill fazy wykazaty mediane przezy¢ catkowitych
u chorych na przerzutowe czerniaki rzedu 13-16 miesiecy,
€O znaczenie przewyzsza obserwowane wczesniej przezy-
cia w tej grupie chorych. Wemurafenib charakteryzuje sie
istotng toksycznoscia skérna (nadwrazliwos$¢ na promie-
niowanie UV), hepatotoksycznoscia typowa dla inhibito-
réw kinaz, jak réwniez prowadzi do powstawania wtérnych
nowotworéw (rak lub rogowiak kolczystokomorkowy skory
u niemal 20% leczonych). Wtérne nowotwory skéry moga
sie rozwina¢ juz w kilka tygodni po rozpoczeciu terapii we-
murafenibem. Ich rozpoznanie jest wskazaniem do leczenia
miejscowego, ale nie wymaga odstawienia leku. Dziatania
niepozadane powoduja dos¢ czesto koniecznos¢ redukgji
dawki wemurafenibu. W 2012 roku potwierdzono skutecz-
nos¢ terapeutyczng innego inhibitora BRAF — dabrafenibu
(charakteryzujacego sie skutecznoscig porownywalng do
wemurafenibu, ale innym profilem toksycznosci — m.in.
mniejsza toksycznoscia skérna). Mediana czasu wolnego
od progresji choroby wyniosta 6,7 miesigca dla dabrafe-
nibu vs. 2,9 miesigca dla dakarbazyny, zas raportowana
w 2013 roku mediana przezy¢ catkowitych przy leczeniu
dabrafenibem wyniosta 18,2 miesigca [36] [I, Al. W badaniu
Il fazy potwierdzono réwniez skuteczno$¢ inhibitora MEK
(iMEK) — trametynibu — w leczeniu chorych na przerzuto-
we czerniaki z obecnosciag mutacji BRAF [37] [I, B]. Skutecz-
nos¢ inhibitoréw MEK obserwowano réwniez u chorych

zmutacjami NRAS [38]. Najnowsze wyniki badar (COMBI-d,
COMBI-v i coBRIM) wykazaty, ze u chorych na przerzutowe
czerniaki z obecnoscig mutacji BRAF zastosowanie kombi-
nacji inhibitoréw BRAF i MEK (dabrafenibu z trametynibem
lub wemurafenibu z kobimetynibem) przynosi lepsze efekty
niz monoterapia, bez zwiekszenia toksycznosci[39-43] I, Al.
Mediana przezy¢ przy stosowaniu tych lekéw wydtuzyta sie
do okoto 23-25 miesiecy, przy medianie czasu wolnego od
progresji choroby wynoszacej okoto 12 miesiecy. Najlepsze
przezycia catkowite uzyskuje sie u chorych z prawidtowa
aktywnoscig LDH oraz prawidtowym stezeniem LDH i mniej
niz 3 narzadami zajetymi przez przerzuty. Obie kombinacje
lekowe sg dostepne obecnie w Polsce w ramach programu
lekowego w pierwszej lub drugiej linii terapii chorych na
zaawansowane czerniaki z potwierdzong obecnoscig mu-
tacji BRAF V600.

Wymienione leki maja korzystne dziatanie réwniez
u chorych ze stabilnymi lub/i bezobjawowymi przerzutami
w mozgu, co jak dotad stanowito miejsce niedostepne dla
terapii systemowej przerzutowych czerniakéw. Chorzy na
czerniaka z mutacjg BRAF, u ktérych stwierdzono bezob-
jawowe przerzuty do mézgu, moga by¢ w pierwszej kolej-
nosci poddani leczeniu inhibitorem BRAF (w skojarzeniu
z inhibitorem MEK).

Nowa opcja w leczeniu ukierunkowanym molekularnie
jest powrdt do terapii skojarzonej inhibitorami BRAF i MEK
po wczesniejszym ich odstawieniu z powodu progresji.
W badaniu Il fazy wykazano, ze u 8 z 25 chorych (32%) uzy-
skano przy ponownym wdrozeniu leczenia dabrafenibem
i trametynibem czes$ciowa remisje choroby, a stabilizacje
u kolejnych 40%, przy czym mediana czasu wolnego od pro-
gresji choroby na tzw. rechallenge wyniosta 4,9 miesigca [44].
W 2017 roku podczas kongresu ASCO analizie poddano
116 chorych na zaawansowanego czerniaka, ktérzy otrzy-
mywali leczenie z inhibitorem BRAF i po przerwie w terapii
(zwigzanej z leczeniem kolejnej linii po progresji podczas
wczesniejszej terapii) ponownie otrzymali leczenie inhi-
bitorem BRAF + MEK. Mediana czasu trwania tej terapii za
pierwszym razem wyniosta 9,4 miesigca oraz 7,7 miesigca
przy powrocie do leczenia ukierunkowanego molekularnie.
Po powrocie do leczenia inhibitorami BRAF + MEK odsetek
odpowiedzi wyniost 43%: catkowite odpowiedzi — 3%,
czesciowe odpowiedzi — 39%, stabilizacja choroby — 24%
i progresja choroby — 30%, brak danych — 4%. Mediana
czasu przezycia catkowitego od rozpoczecia ponownego
leczenia wyniosta 9,8 miesiaca [ll, B] [45].

Poniewaz inhibitory BRAF (+ inhibitory MEK) u chorych
nazaawansowane czerniaki z mutacjg BRAF powodujg szyb-
ka odpowiedz i kontrole nowotworu u wiekszosci chorych,
przy ograniczonym czasie trwania odpowiedzi zwigzanym
z aktywacjg mechanizméw opornosci, leki te powinno sie roz-
wazac jako postepowanie z wyboru u chorych z objawami
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Tabela 5. Rekomendowane badania kontrolne w czerniaku skéry

Stadium czerniaka

Rodzaj badania

Czestos¢ wykonywanych badan

Woezesne czerniaki

po wycieciu ogniska
pierwotnego bez
przerzutéw do weztéw
chtonnych (stopnie IA-IB)

Badanie przedmiotowe i podmiotowe, zwtaszcza catej skory

i regionalnych weztéw chfonnych oraz okolicy blizny po wycietym
czerniaku

Zdjecie rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej — opcjonalnie

Inne badania (np. USG, TK) w przypadku stwierdzanych podejrzanych
objawow

USG regionalnych weztéw chtonnych, gdy nie wykonano biopsji wezta
wartowniczego w czerniakach skory = pT1b

Nie ma wskazan do wykonywania zadnych badarn dodatkowych oprécz
badania przedmiotowego u chorych po wycieciu czerniaka pT1a
Potrzeba edukacji chorego w kierunku samokontroli

Co 6-12 miesiecy przez pierwsze

5 lat, nastepnie raz w roku (kontrola
moze by¢ prowadzona poza oérodkiem
specjalistycznym)

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

Badanie przedmiotowe i podmiotowe, zwtaszcza catej skory

i regionalnych weztéw chtonnych oraz okolicy blizny po wycietym
czerniaku

Zdjecie rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej, USG jamy brzusznej
Badanie morfologii i biochemii krwi (proby watrobowe i aktywnos¢
dehydrogenazy mleczanowej) — opcjonalnie

Inne badania (np. TK) w przypadku stwierdzanych podejrzanych objawow
USG regionalnych weztéw chtonnych, gdy nie wykonano biopsji wezta
wartowniczego w czerniakach skéry = pT1b

W grupie chorych IIB-IIC mozna zastosowa¢ badania TK co 6-12 miesiecy
i opcjonalnie raz w roku badanie MR mézgu

(przez pierwsze 2-3 lata)

Potrzeba edukacji chorego w kierunku samokontroli. W stopniu lIC mozna
stosowac intensywniejsze badania kontrolne jak dla stopnia 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 wycieciu przerzutéw
do okolicznych weztéw
chtonnych lub wznowy
miejscowej/ogniska
satelitarnego/in-transit
(stopnie IIIA-IIC)

Badanie przedmiotowe i podmiotowe, zwtaszcza catej skory

i regionalnych weztéw chtonnych oraz okolicy blizny po wycietym
czerniaku

RTG klatki piersiowej

Badanie morfologii i biochemii krwi (préby watrobowe i stezenie
dehydrogenazy mleczanowej) — opcjonalnie

USG jamy brzusznej i ewentualnie okolicy po usunietych regionalnych
weztach chfonnych

Badania TK klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy co

6-12 miesiecy i opcjonalnie w stopniu llIC raz w roku badanie MR mézgu
(przez pierwsze 3 lata)

Potrzeba edukacji chorego w kierunku samokontroli

Co 3-4 miesigce przez pierwsze

2 lata, co 3-6 miesiecy przez kolejne

3 lata i nastepnie raz w roku po uptywie
5 lat

Po leczeniu przerzutow
odlegtych (stopien IV)

Ocena w badaniach obrazowych w zaleznosci od lokalizacji mierzalnych
ognisk przerzutowych
Aktywnos¢ LDH w surowicy

Program wizyt kontrolnych indywidualny
dla danego chorego

USG — ultrasonografia; RTG — rentgenografia; TK — tomografia komputerowa; MR — magnetyczny rezonans; LDH — dehydrogenaza mleczanowa

choroby i/lub duzg masa nowotworu. Nie ma ostatecznych
danych dotyczacych optymalnej sekwencji stosowania im-
munoterapii i leczenia ukierunkowanego molekularnie u cho-
rych na czerniakiz obecnoscig mutacji BRAF, cho¢ aktywnos¢
inhibitoréw BRAF jest zachowana réwniez po immunotera-
pii, a immunoterapii (anty-PD-1) po leczeniu inhibitorami.
W rzadkich przypadkach chorych na czerniaki z mutacja KIT
obserwowano aktywnos¢ inhibitoréw kinazy KIT [40] [Il, B].
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OBSERWACJA PO LECZENIU

Czestotliwos¢ i rodzaj badan oraz dtugos¢ okresu obser-
wacji nalezy uzaleznic¢ od indywidualnego ryzyka nawrotu
choroby (co jest zalezne od wyjsciowego stopnia zaawan-
sowania choroby), przy czym nalezy pamieta¢ o mozli-
wosci wystapienia nawrotu po okresie ponad 10 lat od
pierwotnego leczenia [46, 47] (tab. 5). Ryzyko nawrotu jest
najwieksze w ciggu pierwszych 3 lat po leczeniu, dlatego
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Wywiady i badanie
przedmiotowe;
dermoskopia

System ABCD(E)

A Asymetria

B Brzegi

C Kolor

D Duzy rozmiar

E Uwypuklenie
lub ewolucja

v

Podejrzana zmiana

Badania

Znamie skdrne
= obserwacja

A 4

Radykalne wyciecie

blizny po biopsji
wycinajacej

Obserwacja kliniczna:
Jpatrz i czekaj”

v

A

Wznowa miejscowa,
przerzuty in-transit

!

Wyczuwalne
wezty chtonne

Chirurgia, izolowana
perfuzja koriczynowa,
radioterapia,
elektrochemioterapia,

T-VEC, leczenie systemowe v

v

BAC,
histopatologia

v

|Przerzutyinne| | Ujemna |

1. Chirurgia

2. Radioterapia

3. Chemioterapia*

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

5. Ipilimumab (Il linia, dobry
stan sprawnosci) gtéwnie
przy BRAF-

lub pembrolizumab)
7. Badania kliniczne

6. Przeciwciata anty-PD-1 (niwolumab

A 4

Obserwacja

barwnikowa dodatkowe

Biopsja wycinajaca
(margines 1-3 mm)

— mikrostopniowanie |

Czerniak skory
TNM
v 4
Grubos$¢ = 1,0 mm;
mikroowrzodzenie; indeks
mitotyczny = 1/mm’ (= pT1b)

Grubo$¢ < 1,0 mm;
stopien pT1a

Biopsja wezta wartowniczego
— mikrostopniowanie Il

Negatywna

Dodatnia

Scista obserwacja z ultrasonografia
sptywu chtonnego lub limfadenektomia

Obserwacja

Badania kliniczne, radioterapia w indywidualizowanych
przypadkach; w najblizszej przysztosci adjuwantowo:
immunoterapia anty-PD-1 lub leczenie anty-BRAF/MEK

*Nigdy w pierwszej linii; **Badanie analizy mutacji BRAF obowiazkowe w przypadku stwierdzenia przerzutéw kwalifikujacych sie do leczenia

systemowego i uzasadnione w stopniu llIC;
BAC — biopsja aspiracyjna cienkoigtowa TNM (tumor-node-metastases) — klasyfikacja stopnia zaawansowania guz/wezet chtonny/przerzuty

Rycina 2. Schemat postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na czerniaki skory

rekomendowane schematy badan kontrolnych zalecaja
intensyfikacje kontroli w tym okresie, gtéwnie w celu wykry-
cia ewentualnego nawrotu lokoregionalnego, ktéry wigze
sie z mozliwoscig wyleczenia metodami chirurgicznymi.

Podstawg obserwacji po leczeniu jest ocena blizn po wy-
cieciu ogniska pierwotnego i limfadenektomii. SzczegdInej
starannos$ci wymaga ocena regionalnego sptywu chfonne-
go (ewentualny rozsiew in-transit). Do oceny regionalnych
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Zaawansowany czerniak,
stopien IV lub nieoperacyjny Il

Niekontrolowane, objawowe
przerzuty do mézgu, ECOG > 2

Postepowanie indywidualne

BRAF(-)

iBRAF + iMEK* |

Niwolumab lub
Pembrolizumab

Niwolumab lub pembrolizumab
Niwolumab + ipilimumab PDL1/-/?

Niwolumab

| Niwolumab + ipilimumab PDL1/-/?

Pembrolizumab |

iBRAF + iMEK

| | Ipilimumab, chemioterapia

Niwolumab + ipilimumab PDL1/-/?

Ipilimumab, chemioterapia | |

Chemioterapia |

iBRAF — inhibitor BRAF; iMEK — inhibitor MEK

?Wskazanie zarejestrowane, ale nierefundowane; *Dabrafenib + trametynib lub wemurafenib + kobimetynib

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

weztéw chtonnych — oprécz palpacji — mozna stosowac
badanie USG. Poniewaz duzg cze$¢ nawrotéw lokoregio-
nalnych moze wykry¢ sam chory (nawet > 60%), nalezy
uczuli¢ pacjenta na przeprowadzanie samokontroli okolicy
po wycietym pierwotnym czerniaku oraz regionalnego
sptywu chtonnego. Istnieja przestanki, ze u chorych na
czerniaki 0o mniejszym stopniu zaawansowania mniej inten-
sywne schematy kontroli nie maja negatywnego wptywu
na przezycia.

Wykonywanie badan obrazowych nie jest uzasadnione
w obserwacji bezobjawowych chorych w stopniach zaawan-
sowania IA-IIA; mozna je rozwazac przez pierwsze 2-3 lata
(np. badanie TK) u bezobjawowych chorych w wyzszych
stopniach zaawansowania IIB-IlIC (biorac pod uwage po-
jawienie sie w ostatnim czasie nowych skutecznych lekéw
w terapii rozsianych czerniakéw, gdyz wczesniejsze dane
wykazywaty minimalny zysk w postaci maksymalnie 2 mie-
siecy w odniesieniu do spodziewanego wydtuzenia przezy¢
z zastosowania intensywnych badan obrazowych). Z kolei
u chorych z klinicznymi objawami sugerujacymi obecnos¢
przerzutéw odlegtych (zaburzenia enzyméw watrobowych,
béle kosci, objawy neurologiczne, kaszel i ostabienie) nalezy
przeprowadzi¢ szczegétowa diagnostyke obrazowg, w tym
TK, MR, scyntygrafie.
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Podczas badan kontrolnych obowiazuje badanie catej
skéry chorego, a nie tylko okolicy, w ktérej rozwinat sie
uprzednio ten nowotwor, w zwigzku ze statystycznie wiek-
szg szansa rozwoju drugiego niezaleznego ogniska czernia-
ka lub innego nowotworu skory.

PODSUMOWANIE

Biopsja wycinajgca znamion atypowych i podejrzanych
zmian barwnikowych, ktére moga by¢ wczesnymi czerniaka-
mi, ma podstawowe znaczenie dla rozpoznania i ustalenia
najwazniejszych czynnikéw rokowniczych (mikrostopnio-
wanie |). Wczedniejsze rozpoznanie i usuniecie czerniaka
nie tylko poprawia rokowanie, ale daje szanse wyleczenia
u blisko 90% chorych. Zwykle zmiany barwnikowe o wymia-
rach do 2 cm w poprzecznej osi moga by¢ usuniete ambu-
latoryjnie w ramach wyciecia mieszczacego sie w definicji
biopsji wycinajacej. Kolejne etapy postepowania obejmuja
kwalifikacje chorych do radykalnego wyciecia blizny po
biopsji wycinajacej z whasciwymi marginesami oraz wykona-
nia biopsji wezta wartowniczego. W przypadku klinicznych
przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych postepowa-
niem zwyboru jest wykonanie radykalnej limfadenektomii.
Zaleca sie wlaczanie chorych na czerniaki skéry o wysokim
ryzyku nawrotu do prospektywnych badan klinicznych nad
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stopien IV, C43

Zaawansowany czerniak,

BRAF(+)

iBRAF +iMEK

Pembrolizumab
Niwolumab
Niwolumab-+ipilimumab PDL1/-/?

Ipilimumab, chemioterapia

iBRAF + iMEK

iBRAF — inhibitor BRAF; iMEK — inhibitor MEK

Pembrolizumab
Niwolumab
Niwolumab-+ipilimumab PDL1/-/?

iBRAF + iMEK/ipilimumab

Ipilimumab, chemioterapia

iBRAF + iMEK

Rycina 4. Proponowany schemat leczenia systemowego u chorych na zaawansowane czerniaki w stopniu IV lub nieresekcyjnym Il z obecnoscia

mutacji BRAF

leczeniem uzupetniajacym. Schemat postepowania dia- 3.

gnostyczno-terapeutycznego u chorych na czerniaki skory

przedstawiono na rycinach 2-4. 4.
Obecnos¢ przerzutéw odlegtych nadal wigze sie ze ztym

rokowaniem. U chorych w stadium uogdlnienia najbar-

dziej wiasciwe jest stosowanie leczenia w ramach badan

5.
klinicznych. U chorych w stadium uogdlnienia lub zwia- 6.
zanym z duzym ryzykiem nawrotu choroby (lll) zaleca sie

wykonanie badania stanu genu BRAF. Dtugoletnie przezy- 7

cia dotycza gtéwnie chorych w IV stopniu zaawansowania
poddanych resekcji pojedynczych ognisk przerzutowych.
W systemowym leczeniu — przede wszystkim pierwszej 8.
linii — u chorych z obecnoscig mutacji BRAF V600 znajduje
zastosowanie inhibitor BRAF (preferencyjnie w skojarzeniu
z inhibitorem MEK) oraz, niezaleznie od statusu mutacji
BRAF,immunoterapia przeciwciatami anty-PD-1 (niwolumab 9.
lub pembrolizumab), ewentualnie ipilimumab (przeciwciato
anty-CTLA4 w monoterapii lub w skojarzeniu z anty-PD-1).
Optymalna sekwencja leczenia (zwtaszcza w przypadku

obecnosci mutacji BRAF) nie jest obecnie okreslona. Zasto- 10.
sowanie terapii skojarzonej inhibitorami BRAF i MEK wiaze
sie z duzym odsetkiem odpowiedzi (ok. 70%) i szybka po- 11.

prawa objawéw choroby, z kolei leczenie przeciwciatami
anty-PD-1 przynosi mniejsze odsetki odpowiedzi, ale sg one
w wiekszosci diugotrwate.
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