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Podstawa klinicznej diagnostyki réznicowej czerniakéw skoéry i kwalifikacji do biopsji wycinajacej jest obecnie der-
moskopia. Dla ustalenia rozpoznania i okreslenia najwazniejszych czynnikéw rokowniczych podstawowe znaczenie
ma biopsja wycinajaca podejrzanych w kierunku wczesnego czerniaka zmian barwnikowych skéry (wyciecie catej
grubosci skéry i powierzchownej warstwy tkanki ttuszczowej). Wezesne rozpoznanie i chirurgiczne usuniecie czer-
niaka nie tylko poprawia rokowanie, ale daje szanse wyleczenia okoto 90% chorych. Kolejne etapy postepowania
terapeutycznego obejmuja kwalifikacje chorych do radykalnego wyciecia blizny po biopsji wycinajacej z wiasciwy-
mi marginesami oraz wykonania biopsji wezta wartowniczego. W przypadku przerzutéw do regionalnych weztéw
chtonnych postepowaniem z wyboru jest wykonanie radykalnej limfadenektomii. Zaleca sie wtgczanie chorych na
czerniaki skory o wysokim ryzyku nawrotu (przerzuty do weztéw chtonnych i/lub owrzodzenie pierwotnej zmiany)
do prospektywnych badan klinicznych nad leczeniem uzupetniajagcym. Obecnos¢ przerzutéw odlegtych wiagze sie ze
ztym rokowaniem. W sytuacji uogélnienia nowotworu konieczne jest wykonanie badania w kierunku mutacji genu
BRAF. Dtugoletnie przezycia dotycza gtéwnie chorych poddanych resekcji 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 skojarzeniu z inhibitorem MEK) oraz
— niezaleznie od statusu mutacji BRAF — immunoterapia przeciwciatami anty-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab),
ewentualnie ipilimumab (przeciwciato anty-CTLAA4).

Recommendations for diagnosis and therapy of cutaneous melanoma

Dermoscopy is currently the standard method for clinical differential diagnosis of cutaneous melanoma and for qu-
alifying a lesion for excision biopsy. Full thickness excision biopsy of suspicious melanomatous skin lesions is likely
to be diagnosed as early melanomaand is crucial in establishing diagnosis and defining prognostic factors. Early
diagnosis and surgical removal of cutaneous melanoma not only improves prognosis, but it is also associated with
approximately 90% likelihood of cure. Next steps in the therapeutic management of cutaneous melanoma following
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excision biopsy are radical scar excision with adequate margins and sentinel lymph node biopsy. Radical lymph node
dissection is recommended in 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 characterised 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 selected group of patients undergoing
resection of isolated metastatic lesions. In systemic (mainly first-line) therapy of patients with BRAF V600 mutation
BRAF inhibitor, vemurafenib or dabrafenib (preferentially in combination with MEK inhibitor) may be employed and
independently of mutational status immunotherapy with anti-PD-1 antibodies (nivolumab or pembrolizumab), and
eventually ipilimumab (anti-CTLA4 antibody) may be used.
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Wstep

Czerniaki skéry sg ztosliwymi nowotworami wywo-
dzacymi sie z neuroektodermalnych komérek melanocy-
tarnych. W Polsce czerniaki wystepuja wzglednie rzadko
— standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosi
okoto 4,9/100000, co odpowiada w ostatnich latach okoto
3100 zachorowaniom rocznie (okoto 1400 u mezczyzn i oko-
fo 1700 u kobiet). Czerniaki sg jednak nowotworami o naj-
wiekszej dynamice wzrostu liczby zachorowan. W Polsce
w latach 1980-2010 liczba zachorowarn zwiekszyta sie niemal
3-krotnie. Mediana wieku zachorowania jest podobna dla
obu pfci i wynosi okoto 50 lat. Standaryzowane wspotczyn-
niki umieralnosci osiggaja wartosci 2,3/100 000 u mezczyzn
i 1,5/100 000 u kobiet, co w ostatnich latach przektada sie
odpowiednio na 700i 630 zgonéw 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, niska zawartos¢ barwnika
w skérze oraz predyspozycje genetyczne (np. rodzinny ze-
sp6t znamion atypowych — familial atypical mole syndrome
— FAMS).

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 90% chorych czerniak
skory ma charakter zmiany miejscowej, podczas gdy sta-
dium regionalnego zaawansowania i uogélnienia wystepuje
pierwotnie jedynie — u odpowiednio — okoto 10% i < 5%
chorych. W ostatnich latach nastapit postep w leczeniu
systemowym chorych na uogélnionego czerniaka skory,
niemniej wskazniki przezy¢ w tej grupie chorych sg nadal
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niezadowalajace. Wskazniki 5-letnich przezy¢ wynosza we
wczesnych postaciach czerniaka 60%-95% oraz 20%-70%
i 5%-10% w stadium regionalnego zaawansowania i uogél-
nienia.

Celem pracy jest przedstawienie aktualnych zalecen
dotyczacych diagnostyki i terapii tego nowotworu opraco-
wanych na podstawie danych naukowych oraz doswiadczen
ekspertéw, ktére sg powszechnie akceptowane i wyma-
gaja upowszechnienia'. Podstawowa i obowiazujaca za-
sada powinno by¢ postepowanie prowadzone w ramach
wielodyscyplinarnych zespotéw, ktérych cztonkowie maja
doswiadczenie w diagnostyce i leczeniu czerniakéw [3, 4].

Objawy i diagnostyka
Objawy kliniczne

Podejrzenie czerniaka skdry moga nasuwac zmiany ské-
ry, ktére rozwinety sie de novo lub na podtozu znamienia
barwnikowego (zgrubienie, zmiana powierzchni, zabarwie-
niaibrzegéw lub wystapienie swedzenia i/lub krwawienia).
Kliniczne objawy sa niekiedy grupowane w systemach maja-
cych utatwic rozpoznawanie (tab. I). Podstawowy jest system
kliniczny ABCDE, uzywany obecnie gtéwnie do celéw dydak-
tycznych, gdyz pozwala na identyfikacje znaczacej czesci
czerniakdw zaawansowanych. Nie moze on jednak stuzy¢
jako (przesiewowe) narzedzie diagnostyczne w praktyce
klinicznej. System kliniczny ABCDE nie pozwala na wtasciwe
zakwalifikowanie ok. 50% czerniakéw, w tym w szczegol-
nosci czerniakéw wczesnych (ponizej 5 mm), czerniakow
guzkowych (ktére zazwyczaj nie wykazuja heterogennosci
barw i nieregularnosci brzegu) oraz czerniakéw bezbarwni-
kowych, a takze zmian w obrebie skéry owtosionej gtowy [1].

Spotkanie ekspertéw i wspétautoréw tego doniesienia odbyto sie 23
pazdziernika 2015 roku w Warszawie. Przedstawione zasady reprezentujg
stanowisko autoréw odnosnie najbardziej uzasadnionego postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego, ale powinny by¢ interpretowane

w kontekscie indywidualnej sytuacji klinicznej.



Tabela I. Obraz kliniczny czerniakéw — system ABCDE

System ABCDE

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

B (borders) — brzegi nieréwne i postrzepione

C (color) — kolor réznorodny (od jasnobrazowego po czarny, stalowy) z nieréwnomiernym rozktadem barwnika, czesto z jego punktowymi

depozytami (szczegdInie dobrze widoczne w badaniu dermatoskopowym)

D (diameter) — srednica wieksza niz 5 mm lub dynamika (dynamics) zmian morfologicznych w guzie

E (elevation lub evolution) — uwypuklenie powierzchni ponad poziom otaczajacego zmiane naskérka. Cienkie czerniaki (grubos¢ < 1 mm wg
Breslowa) nie tworzg wyczuwalnego palpacyjnie zgrubienia w poréwnaniu z prawidtowa skdra w otoczeniu zmiany; wazniejsze od uwypuklenia

zmiany pierwotnej jest powiekszanie $rednicy (extension lub evolution)

Cienkie czerniaki (< 1 mm grubosci wg Breslowa) sg
przewaznie wykrywane przypadkowo w czasie badania
lekarskiego, natomiast 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 wystapieniu nowych znamion)
oraz czynniki zwiekszajace ryzyko zachorowania na czernia-
ki skéry (np. oparzenia stoneczne, korzystanie z solarium,
wystepowanie czerniakéw w rodzinie).

Najwazniejszym elementem pozwalajacym na wczesne
rozpoznanie jest badanie skory, ktére powinno by¢ wykony-
wane przez kazdego lekarza podczas wizyty chorego w am-
bulatorium lub w trakcie hospitalizacji. Zasada badania jest
ocena skéry catego ciata w dobrym oswietleniu z uwzgled-
nieniem okolic trudno dostepnych (gtowa, stopy, przestrzenie
miedzypalcowe, okolice narzadéw ptciowych i odbytu).

Zalecanym badaniem, wykorzystywanym we wstepnej
diagnostyce, jest dermoskopia (dermatoskopia) lub wide-
odermoskopia. Dzieki dermoskopii mozliwa jest poprawa
czutosci diagnostycznej o okoto 30%. Najprostsza technika
dermoskopowa, tzw.,trzypunktowa skala dermoskopowa”,
opiera sie na podejrzeniu klinicznym czerniaka w przypadku
spetnienia dwu z trzech nastepujacych kryteriéw: 1) asyme-
tryczny rozktad struktur w obrebie zmiany, 2) atypowa siatka
barwnikowa, 3) niebiesko-biaty welon. Czuto$¢ tej metody
diagnostycznej dochodzi do 96,3%, a jej swoistos$¢ do 94,2%.
Inne metody analizy dermoskopowej, w tym metoda der-
moskopowa ABCD, analiza wzoru, skala siedmiopunktowa,
metoda Menziesa, lub algorytm CASH (color, architecture,
symmetry, homogeneity), charakteryzuje poréwnywalna
czutos¢ przy nieco wiekszej swoistosci. Nalezy podkresli¢,
ze te systemy oceny dermoskopowej nie znajdujg zasto-
sowania w ocenie zmian w ,lokalizacjach szczegélnych”,
w tym zmian na skdrze dtoni i stép, na skérze owtosionej
gtowy, skérze twarzy lub btonach sluzowych jamy ustnej
oraz narzaddw ptciowych. W takich przypadkach niezbedne
jest zastosowanie algorytméw dermoskopowych opraco-
wanych odrebnie dla specyfiki skory w kazdej lokalizacji.

W przypadku zespotu znamion atypowych dobra prak-
tyka, dostepnga dla wszystkich, jest gromadzenie doku-
mentacji fotograficznej zmian lub catej powierzchni skéry
i porébwnywanie wykonanych zdje¢ oraz obserwowanych
zmian skérnych w kolejnych sekwencjach czasowych. Warto
takze rekomendowac pacjentom samodzielny pomiar linijka
obserwowanych zmian w regularnych (np. co 3 miesigce)
odstepach czasu — sposéb ten pozwala na prostg obiek-
tywizacje oceny ewentualnego powiekszania sie zmiany.
W przypadkach watpliwych, gdy biopsja wycinajaca nie
jest mozliwa (na przyktad przy podejrzeniu czerniaka w ob-
rebie rozlegtych znamion wrodzonych u matych dzieci lub
na twarzy) zalecanym badaniem jest refleksyjna laserowa
skanningowa mikroskopia konfokalna skory.

Podstawa rozpoznania czerniakéw skory jest histopato-
logiczne badanie catej wycietej zmiany barwnikowej. Poste-
powanie inne niz biopsja wycinajaca (tzw. mikrostopniowa-
nie |) nie daje prawidtowego rozpoznania.

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

Badania dodatkowe wykonywane w procesie diagno-
stycznym w celu oceny zaawansowania pierwotnego czer-
niaka obejmuja: podstawowe badania krwi (morfologia,
préby watrobowe, aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej
— LDH), zdjecie rentgenograficzne (RTG) klatki piersiowe;j
(w projekgji tylno-przedniej i bocznej) oraz ocene ultraso-
nograficzng (USG) jamy brzusznej i ewentualnie regional-
nych weztéw chtonnych. U chorych bezobjawowych nie
53 konieczne inne badania dodatkowe (w tym — badania
tomografii komputerowej — TK i pozytonowej tomografii
emisyjnej — PET-TK). Wykonanie badania TK lub PET-TK
nalezy rozwazy¢ u chorych z rozpoznaniem czerniakéw
skory w stopniu Ill (zwtaszcza przy obecnosci klinicznych
przerzutéw do weztéw chtonnych) lub izolowanych prze-
rzutéw do narzadéw odlegtych. W przypadku klinicznych
przerzutéw do weztéw chtonnych pachwinowych wskazane
jest wykonanie tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego (MR) miednicy.

U chorych z przerzutami czerniaka do weztéw chtonnych
lub skéry z nieznanego ogniska pierwotnego obowigzuje
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Tabela Il. Kliniczna diagnostyka réznicowa czerniaka skory

Woczesny czerniak skory

znamie barwnikowe/melanocytarne fagodne (naevus pigmentosus), znamie taczace (naevus
melanocyticus junctionalis, marginalis), znamie ztozone (naevus melanocyticus compositus)
znamiona atypowe

znamie btekitne (naevus coeruleus)

plama soczewicowata (lentigo simplex)

rogowacenie stoneczne barwnikowe

— znamie Spitza

powierzchowny rak podstawnokomdrkowy skory (carcinoma basocellulare superficiale)

— pozasutkowa postac choroby Pageta

— tatuaz

Czerniak rozwiniety (zaawansowany miejscowo) — brodawka tojotokowa (verruca seborrhoica, keratosis seborrhoica)
— widkniak twardy skory (dermatofibroma)
— rogowiak kolczystokomoérkowy (keratoacanthoma)
— rak podstawnokomorkowy barwnikowy (carcinoma basocellulare pigmentosum)
— naczyniak (haemangioma)

— wynaczynienie zylne

— Ziarniniak ropotwérczy, ziarniniak naczyniowy (granuloma pyogenicum, teleangiectaticum)
— barwnikowy torbielak potowy

— miesak Kaposiego

— ktebczak

— inne guzy przydatkowe, szczegélnie barwnikowe

— grzybica paznokci

— krwiak podpaznokciowy lub podrogowy

staranne poszukiwanie ewentualnej zmiany pierwotnej
(zwthaszcza na skdérze owtosionej gtowy, btonach $luzo-
wych) oraz zebranie starannego wywiadu (np. w kierunku
zmian poddanych elektrokoagulacji).

Roznicowanie

Stany, ktére nalezy uwzglednia¢ podczas réznicowania
wczesnego i rozwinietego czerniaka skory, przedstawia
tabela Il.

Rozpoznanie histopatologiczne — biopsja
wycinajqca zmiany skérnej (mikrostopniowanie 1)

Biopsja wycinajaca zmiany skéry podejrzanej klinicznie
o czerniaka jest postepowaniem z wyboru, gdyz pozwala
na potwierdzenie rozpoznania mikroskopowego czerniaka
oraz uzyskanie informacji o najwazniejszych czynnikach
rokowniczych, ktére stuzg planowaniu dalszego postepo-
wania leczniczego (mikrostopniowanie) [1, 3-5]. Nie ma
wskazan do,profilaktycznego” wyciecia znamion, ktére nie
sg podejrzane o czerniaka skory.

Badanie patomorfologiczne materiatu uzyskanego na
drodze biopsji wycinajacej sktada sie zbadania makro- i mi-
kroskopowego z okresleniem cech obowigzkowo i warun-
kowo badanych i zawartych w raporcie histopatologicznym
(http://www.pol-pat.pl/pliki/files/standardy_pdf/1.2_czer-
niak.pdf):

I. Badanie makroskopowe

a) wielkos¢ wycietego fragmentu skéry ze zmiang (3 wy-
miary);

b) wielko$¢ zmiany (2 wymiary);

c) zabarwienie (jednolite, niejednolite);

d) brzeg zmiany (regularny, nieregularny);
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e) guzek (obecny, nieobecny);

f) margines (boczny, w gtebi).

I. Badanie mikroskopowe
Cechy mikroskopowe oceniane obowigzkowo:

a) grubos¢ nacieku wg Breslowa w mm mierzona od war-
stwy ziarnistej naskérka lub dna owrzodzenia do najgte-
biej naciekajacych gniazd melanocytéw;

b) obecnos¢lub brak owrzodzenia obejmujacego cata gru-
bos¢ pokrywajgcego guz naskérka oraz okreslenie jego
rozlegtosci na podstawie srednicy lub odsetka zajetej
powierzchni guza;

) liczba figur podziatu liczona w polu 1 mm? o najwiekszej
aktywnosci mitotycznej;

d) fazy wzrostu [horyzontalna (radialna) — $rédnaskérko-
wa, in situ z mikroinwazjq oraz strzatkowa (wertykalna),
zawsze inwazyjna skérnal;

e) marginesy chirurgiczne, najblizszy obwodowy (od sktad-
nika in situ i inwazyjnego) oraz w gtebi;

f) stopien zaawansowania pT;

Cechy warunkowo okreslane w raporcie histopatologicz-
nym:

g) obecnos¢ stopnia regres;ji;

h) gtebokos¢ naciekania wedtug Clarka (poziomy |, I, IlI,
IV, V);

i) podtyp histologiczny [czerniak szerzacy sie powierzchow-
nie (superficial spreading melanoma — SSM), czerniak
powstajacy w plamie soczewicowatej lub plamie starczej
Hutchinsona, zwany czerniakiem lentiginalnym (lentigo
maligna melanoma — LMM), czerniak guzkowy (nodular
melanoma — NM), czerniak odsiebnych czesci koriczyn
— podpaznokciowy (acral lentiginous melanoma —ALM),
inne typy — np. desmoplastyczny];



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

: Najwezszy margines 1-3 mm

Naczynia chtonne

Wycieta zmiane w catosci nalezy przestac
do badania histopatologicznego

/
\
/ . . . .
‘. 4— Znieczulenie miejscowe

Technika biopsji wycinajacej

Rycina 1. Prawidtowy kierunek ciecia przy wykonywaniu biopsji wycinajacej. Wrzecionowate wyciecie podejrzanej zmiany barwnikowej
prowadzone jest réwnolegle do przebiegajacych w poblizu naczyn chtonnych (w kierunku najblizszego sptywu chtonnego) i w wiekszosci

przypadkéw pozwala na pierwotne zszycie rany

j) obecnos¢lub brak naciekania naczyn chfonnych i krwio-
nosnych;

k) obecnos¢lub brak mikroskopowych ognisk satelitarnych
(ogniska z melanocytéw $rednicy powyzej 0,05 mm
w odlegtosci powyzej 0,3 mm i do 2 cm od sktadnika
inwazyjnego guza pierwotnego czerniaka — cecha N);

I) typ komorki (epitelioidna, wrzecionowata, mata, pleo-
morficzna, inna);

1) obecnoscinasilenie nacieku limfocytarnego (TILs, oce-
niane tylko w komponencie wertykalnym; nieobecne,
srednio obfite — TILs non-brisk, obfite — TILs brisk);

m) obecnos¢ lub brak naciekania pni nerwowych;

n) obecnos¢ znamienia.

Biopsja wycinajaca jest prostym zabiegiem chirurgicz-
nym i z reguly jest mozliwa do wykonania w warunkach
ambulatoryjnych. Wyciecie podejrzanej zmiany skérnej
wykonuje sie w miejscowym znieczuleniu nasiekowym,
z marginesem bocznym 1-3 mm niezmienionej skory.
Preparat operacyjny oprécz catej grubosci skéry zawiera
réwniez powierzchowng warstwe tkanki ttuszczowej, nie
wycina sie powiezi, a rane zszywa sie szwem pierwotnym.
Ciecie skérne powinno by¢ zgodne z dtuga osia ciata (ryc. 1),
jedynie w obrebie twarzy nalezy stosowac ciecie zgodnie
z liniami estetycznymi. Nigdy nie powinno sie wykonywac
cie¢ poprzecznych (w lokalizacji koriczynowej), ktére w przy-
padku reoperacji dajg kosmetycznie bardzo zly efekt, a ze
wzgledéw onkologicznych sa btedem.

Wyniki aspiracyjnej biopsji cienko- lub gruboigtowej
oraz biopsji nacinajacej (wycinek) lub $cinajacej (shave biop-
sy) nie dostarczajg wiarygodnych informacji o zmianie pier-

wotnej czerniaka zgodnie zwymogami systemu AJCC/UICC
i metody te nie powinny by¢ stosowane.

W przypadku, gdy zmiana jest bardzo duza i owrzo-
dziata, mozna pobra¢ materiat do badania cytologicznego
metoda odciskowa (imprint cytology — przycisniecie szkiet-
ka podstawowego do powierzchni guza i przestanie tak
pobranego materiatu do badania cytologicznego).

Obecnie wiadomo, ze okreslone podtypy czerniakéw
sg zwigzane ze specyficznymi mutacjami (jak mutacje KIT
w czerniakach odsiebnych czesci koriczyn/podpaznokcio-
wych lub bfon sluzowych). U chorych z uogdlnionym (pier-
wotnie lub wtérnie) czerniakiem kwalifikujgcych sie do le-
czenia systemowego obowiazkowe jest zbadanie obecnosci
mutacji genu BRAF na materiale utrwalonym [a takze moze
by¢ uzasadnione w sytuacji bardzo duzego ryzyka nawrotu
choroby (stopien llIC)], i opcjonalnie KIT oraz NRAS. Nie ma
koniecznosci dodatkowego pobierania materiatu w celu
weryfikacji obecnosci zaburzerh molekularnych z ognisk
przerzutowych. Badania genetyczne nalezy wykonywa¢
w osrodkach poddawanych kontroli jakosci. Nie zaleca sie
wykonywania analizy mutacji u chorych na pierwotne czer-
niaki bez przerzutow [4].

Biopsja weztow wartowniczych

(mikrostopniowanie Ii)

Do biopsji wezta chtonnego wartowniczego kwalifikujg

sie chorzy [1, 3, 41:

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

— zgruboscig nacieku Breslowa > 1,0 mm;
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— z(mikro-)owrzodzeniem na powierzchni czerniaka nie-
zaleznie od grubosci nacieku lub indeksem mitotycz-
nym > 1/mm?) [czerniak, ktérego ognisko pierwotne
sklasyfikowano jako kategoria pT1b-T4b wg klasyfikacji
TNM UICC/AJCC 2010]; wedtug danych amerykanskiego
Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej (SSO — Society
of Surgical Oncology), Amerykariskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (ASCO — American Society of Sur-
gical Oncology) oraz Europejskiego Towarzystwa Onko-
logii Medycznej (ESMO — European Society of Medical
Oncology) mozna odstapi¢ od wykonywania biopsji
wezta wartowniczego w czerniakach pT1b o grubosci
do 0,75 mm (niemniej nalezy nadal rozwazy¢ jg przy
stwierdzeniu owrzodzenia zmiany pierwotnej);

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

Biopsja wezta wartowniczego jest obecnie niezbed-
na metoda oceny obecnosci mikroprzerzutéw w weztach
chtonnych [6]. W 1999 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO) stwierdzita, ze biopsja wezta wartowniczego powin-
na by¢ standardem postepowania u chorych na czerniaki
skéry bez klinicznych cech przerzutéw do regionalnych we-
ztéw chtonnych [4, 6-8]. Podczas wykonywania biopsji wezta
wartowniczego nalezy wykorzystywac limfoscyntygrafie
przedoperacyjng oraz srédoperacyjng limfoscyntygrafie
potaczong z wybarwieniem. Biopsje weztéw wartowni-
czych nalezy wykonywa¢ po biopsji wycinajacej czerniaka,
jednoczasowo z radykalnym wycieciem blizny po biopsji
wycinajacej czerniaka. Dostepne dane nie wskazujg na nega-
tywny wptyw na rokowanie po wykonywaniu biopsji wezta
wartowniczego po uptywie 6 tygodni od wyciecia ogniska
pierwotnego. Dokfadnos¢ metody zalezy od wspédtpracy
lekarza medycyny nuklearnej, chirurga oraz patologa. Biop-
sja wezta wartowniczego jest diagnostyczna metoda, mini-
malnie inwazyjna” z uwagi na niewielka czestos¢ powikfan
pooperacyjnych wczesnych i péznych.

Badaniu patomorfologicznemu powinny by¢ poddane
wszystkie znalezione wezty chfonne. Z weztdéw zawierajacych
depozyty przerzutowe widoczne makroskopowo wystarcza-
jace jest pobranie jednego wycinka, podczas gdy w pozosta-
tych przypadkach, jesli jest to mozliwe, nalezy wykona¢ seryj-
ne skrawki wezta co 3-4 mm. Raport patologiczny opisujacy
ten materiat powinien zawiera¢ liczbe znalezionych weztéw
chtonnych, liczbe weztéw zawierajacych przerzuty, wielkos¢
i lokalizacje najwiekszego ogniska przerzutowego, obecnosc
(lub brak) szerzenia sie poza torebke wezta oraz zajecie na-
czyn. Badanie immunohistochemiczne z wykorzystaniem
swoistych markeréw (np. HMB45, Melan-A) uwidacznia¢ moze
obecnos¢ drobnych skupiert komérek nowotworu.

Wyniki prospektywnego, wieloosrodkowego badania
MSLT | (Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial-1)
wskazuja, ze biopsja wezta wartowniczego u chorych na
czerniaki pozwala okresli¢ grupy wysokiego ryzyka rozsiewu
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nowotworu, pomaga we wiasciwym okresleniu stopnia za-
awansowania choroby, zapewnia znakomita kontrole regio-
nalna i umozliwia kwalifikacje chorych do badan klinicznych
wedtug jednakowych kryteriéw [7]. W badaniu MSLT-1 nie
wykazano poprawy czasu przezycia do wystgpienia nawrotu
choroby i czasu przezycia catkowitego w catej analizowanej
grupie chorych poddanych biopsji weztéw wartowniczych
w poréwnaniu z grupa poddang obserwacji. Jednakze
w podgrupie chorych z obecnymi przerzutami do weztéw
chtonnych przezycia 10-letnie byty znamiennie wieksze
wsréd chorych, ktérzy zostali poddani natychmiastowej
limfadenektomii w przypadku stwierdzanego 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 przerzu-
téw czerniaka w weztach wartowniczych nalezy wykonac ra-
dykalna limfadenektomieg, gdyz w pozostatych weztach chton-
nych (wezly chtonne niewartownicze — non-sentinel lymph
node) przerzuty czerniaka stwierdza sie za pomoca rutynowych
metod histopatologicznych u okoto 20-30% chorych [9].

Obecnie trwaja badania kliniczne nad mozliwoscig
ograniczenia wykonywania uzupetniajacej limfadenektomii
u czesci chorych (submikroprzerzuty w wezle wartowni-
czym o $rednicy < 0,1 mm lub w potozeniu podtorebkowym
o srednicy do 0,4 mm) bez jednocze$nie negatywnego wpty-
wu na nawroty czerniaka [10].

Ocena stopnia zaawansowania i czynniki
rokownicze

Identyfikacja klinicznych i patomorfologicznych cech
rokowniczych ma na celu zrozumienie biologii nowotworu
oraz utatwienie zaplanowania wiasciwego leczenia dla in-
dywidualnego 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 obecnosci przerzutéw sg grubosc (we-
dtug Breslowa) i obecnos¢ (mikro-)owrzodzenia ogniska pier-
wotnego. Obecnie stwierdzono réwniez istotne znaczenie
rokownicze okreslenia liczby mitoz w przypadku,cienkich”
czerniakdw o grubosci < 1 mm (pT1). Czynniki te znal zty
zastosowanie w definiowaniu systemu TNM (tab. Ill) [4-6].

Przerzuty w regionalnych weztach chtonnych
(lll stopiert zaawansowania klinicznego)

Obecnos¢ przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych
jest najistotniejszym czynnikiem determinujagcym rokowa-
nie u chorych na czerniaki skory. W przypadku obecnosci
przerzutdw najwazniejszym czynnikiem jest liczba zmienio-
nych przerzutowo regionalnych weztéw chtonnych. Istotnym



Tabela lll. Klasyfikacja oceny zaawansowania wg TNM AJCC/UICC z 2010 roku

A. Kategorie systemu TNM
CechaT Grubos¢ nacieku [mm] (Mikro-)owrzodzenie/mitozy
pTis (in situ)
T <10 a: bez owrzodzenia + indeks mitotyczny < 1/mm?
b: z owrzodzeniem lub indeks mitotyczny > 1/mm?
T2 1,01-2,00 a: bez owrzodzenia
b: z owrzodzeniem
T3 2,01-4,0 a: bez owrzodzenia
b: z owrzodzeniem
T4 >4,0 a: bez owrzodzenia
b: z owrzodzeniem
CechaN Liczba weztéw chtonnych z przerzutami Typ przerzutu
NO 0
N1 1 a: mikroprzerzut*
b: makroprzerzut**
N2 2-3 a: mikroprzerzut*
b: makroprzerzut**
c: przerzuty in-transit/satelitoza bez przerzutéw
w weztach chtonnych
N3 4 lub wiecej wezty chtonne lub pakiet weztowy
lub przerzuty in-transit/zmiany satelitarne
z jednoczesnymi przerzutami do weztéw
chtonnych
CechaM Umiejscowienie przerzutow Poziom LDH w surowicy
Mo Bez przerzutéw odlegtych
M1a Skora, tkanka podskérna lub inne wezty chfonne Prawidtowy
poza regionalnym sptywem
M1b Pluca Prawidfowy
M1c Inne niz ww. narzady trzewne Prawidfowy
Kazde umiejscowienie Podwyzszony
Definicje:

*Mikroprzerzut w wezle chtonnym — stwierdzony w badaniu mikroskopowym wezta chtonnego bezobjawowego (niepowiekszonego) klinicznie po wykonanej biops;ji
wezla wartowniczego

**Makroprzerzut w wezle chtonnym — potwierdzony w badaniu mikroskopowym wezta chtonnego wyczuwalnego (powiekszonego) klinicznie po terapeutycznej
limfadenektomii

Satelitoza — naciek nowotworowy lub guzki (makro- lub mikroskopowo) w odlegtosci do 2 cm od pierwotnego ogniska czerniaka skory

In-transit — przerzuty w skorze lub tkance podskérnej w odlegtosci ponad 2 cm od ogniska pierwotnego czerniaka skory 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
1A Tla NO Mo Tla NO Mo
1B Tib NO MO Tib NO Mo
T2a NO MO T2a NO MO
1A T2b NO Mo T2b NO Mo
T3a NO Mo T3a NO Mo
1B T3b NO MO T3b NO MO
T4a NO Mo T4a NO Mo
|[e T4b NO Mo T4b NO Mo
mt Kazdy T N1 MO
N2
N3
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Tabela Il (cd.). Klasyfikacja oceny zaawansowania wg TNM AJCC/UICC z 2010 roku

Stopnie kliniczne*

Stopnie patologiczne**

T N M T N M
A T1-4a Nla Mo
T1-4a N2a Mo
B T1-4b Nla Mo
T1-4b N2a Mo
T1-4a N1b Mo
T1-4a N2b Mo
T1-4a N2c Mo
lic T1-4b N1b Mo
T1-4b N2b Mo
T1-4b N2c Mo
Kazdy T N3 Mo
\' Kazdy T Kazdy N Kazdy M1 Kazdy T Kazdy N Kazdy M1

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

i narzadach odlegtych

**Stopniowanie patologiczne zawiera mikrostopniowanie ogniska pierwotnego i oceng patologiczna weztéw chtonnych regionalnego sptywu: po biopsji wezta
wartowniczego lub po radykalnej limfadenektomii (z wyjatkiem stopni 0 i IA, w ktorych nie wykonuije sie operacji w obrebie weztéw chtonnych regionalnego sptywu)

W stopniowaniu klinicznym nie ma podgrup w stopniu lll

czynnikiem jest rodzaj przerzutu — lepiej rokuja chorzy z mi-
kroprzerzutami (ogniska nowotworowe wykryte w trakcie
badania mikroskopowego w niepowiekszonym i klinicznie
niewyczuwalnym wezle chtonnym — pobranym podczas
biopsji weztéw wartowniczych) w poréwnaniu zmakroprze-
rzutami (ogniska nowotworu rozpoznane w badaniu mikro-
skopowym w powigkszonym i wyczuwalnym klinicznie wezle
chtonnym). Dodatkowym istotnym czynnikiem wptywajacym
negatywnie na rokowanie chorych w grupie z przerzutami do
weztéw chtonnych jest obecnos¢ naciekania poza torebke
wezta chtonnego przez komérki czerniaka.

Przerzuty w narzqdach 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 2010 roku i zo-
stat opracowany przez American Joint Committee on Cancer
(AJCC) na podstawie analizy wieloczynnikowej danych po-
nad 38 000 chorych (tab. Ill) [6].

Zasady leczenia

Leczenie chirurgiczne jest postepowaniem z wyboru
u chorych na czerniaki. Po wykonaniu biopsji wycinajacej
podejrzanej zmiany barwnikowej i rozpoznaniu czerniaka
skoéry nalezy podja¢ decyzje o ewentualnym ,docieciu” bli-
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zny z odpowiednimi marginesami oraz wykonaniu biopsji
wartowniczego wezta chtonnego. W przypadku stwierdzenia
przerzutu w wezle wartowniczym lub potwierdzenia przerzu-
tu w wyczuwalnych klinicznie regionalnych weztach chton-
nych za pomoca biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej nalezy
wykonac¢ limfadenektomie sptywu chfonnego. Obecnie lecze-
nie uzupetniajace po leczeniu chirurgicznym jest stosowane
w wybranych przypadkach, zas u chorych w stadium rozsiewu
postepowanie powinno by¢ indywidualizowane w zaleznosci
od sytuacji klinicznej. Podstawowa i obowiazujaca zasada
powinno by¢ postepowanie prowadzone w ramach wielospe-
cjalistycznych dyscyplinarnych zespotéw, ktérych cztonkowie
majg doswiadczenie w diagnostyce i leczeniu czerniakdéw.

Leczenie chirurgiczne
Ognisko pierwotne

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

W oparciu o wyniki 6 wieloosrodkowych badan z loso-
wym doborem chorych odstapiono od wykonywania rozle-
gtych (tzn. margines = 3 cm) wycie¢ ogniska pierwotnego
czerniaka na rzecz wezszych margineséw zdrowych tkanek.
Zalecane sg nastepujace marginesy radykalnego leczenia
zmiany pierwotnej czerniaka (wyciecie blizny po biopsji
wycinajacej zmiany pierwotnej): czerniak in situ — margi-
nes 5 mm, czerniak o grubosci < 2 mm — margines 1 cm,
czerniak o grubosci > 2 mm — margines 2 cm (tab. IV) [4, 5,
11]. Stosowanie marginesu wiekszego niz 2 cm zmniejsza
odsetek wznéw miejscowych, ale nie poprawia przezyc
odlegtych. Blizne po biopsji wycinajacej czerniaka o gru-



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

Grubos¢ czerniaka (Breslow) Zalecany margines kliniczny

In situ 0,5cm
<20mm 1cm
>2,0mm 2cm

bosci < 2 mm nalezy usuna¢ bez powiezi powierzchownej,
za$ dla blizn po biopsji czerniakéw z grubszym naciekiem
dobrym marginesem od dotu jest wycieta powiez. Zasad
tych nie stosujemy w przypadku lokalizacji czerniaka na
twarzy, gdzie brak jest powiezi i marginesy wyciecia moga
by¢ wezsze. W przypadku lokalizacji podpaznokciowej czer-
niakéw nalezy wykona¢ amputacje dalszego paliczka palca.

Regionalne wezly chtonne

Chorzy na czerniaki skory z przerzutami w regionalnych
weztach chfonnych stanowig grupe zréznicowanga pod wzgle-
dem rokowania (przezycia 5-letnie — 13%-69%). Prospek-
tywne badania kliniczne nie potwierdzity korzysci ptynacych
z wykonania elektywnej limfadenektomii u chorych bez kli-
nicznych cech przerzutéw czerniaka w weztach chfonnych.
Obecnie limfadenektomie u chorych na czerniaki skéry wy-
konuje sie tylko w przypadku potwierdzenia obecnosci prze-
rzutu w wartowniczych weztach niepodejrzanych klinicznie
sptywéw chtonnych (mikrostopniowane Il) lub w przypadku
stwierdzenia przerzutéw na podstawie badania materiatu
pobranego droga biopsji cienkoigtowej (w szczegdlnych przy-
padkach — biopsja chirurgiczna) z powiekszonych i klinicznie
podejrzanych weztéw chtonnych [1, 3,7, 11].

Limfadenektomia terapeutyczna
Kwalifikujac chorych do limfadenektomii, nalezy oprzec

sie na badaniu klinicznym i wykluczy¢ przerzuty odlegte

(wykona¢ przynajmniej konwencjonalng RTG klatki pier-

siowej i USG jamy brzusznej). W przypadku podejrzenia

przerzutéw do narzadéw odlegtych nalezy kwalifikowac
chorych do doktadnych badan TK lub PET-TK (zwfaszcza
ocena miednicy przy podejrzeniu przerzutéw do weztéw
chtonnych biodrowych lub zastonowych) i MR. Badanie
obrazowe w celu wykluczenia przerzutéw do mézgu wy-
konuje sie w przypadku wystagpienia objawéw klinicznych.

Zakres terapeutycznej limfadenektomii w czerniakach
skéry jest nastepujacy:

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

b) w sptywie pachwinowym nalezy usuna¢ wezty chton-
ne okolicy pachwinowo-udowej, lezace ponizej wie-
zadta pachwinowego w tréjkacie udowym wraz z po-
wieziami miesni uda, wezty biodrowe lezace wzdtuz
naczyn biodrowych oraz wezty chtonne dotu zasto-
nowego; (w przypadku niewielkich [o wielkosci do
1 mm] przerzutéw do weztéw wartowniczych mozna
ograniczy¢ limfadenektomie jedynie do weztéw pa-
chwinowych);

c) wsplywie 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 in-transit stanowig pewng ciag-
fos¢ i przedstawiaja rézne obrazy tego samego zjawiska
patologicznego. Z reguty stan okreslany mianem wznowy
miejscowej (czesto nawet po bardzo szerokim wycieciu
ogniska pierwotnego) reprezentuje rozprzestrzenianie sie
czerniakéw drogg otaczajacych naczyn chtonnych (mikro-
satelity stajg sie makrosatelitami, a nastepnie moga prze-
chodzi¢ w przerzuty in-transit). Z tego wzgledu w wiekszosci
opracowan wymienione postacie nawrotu czerniaka sko-
ry analizowane sa razem i wykazujg podobne rokowanie
(10-letnie przezycie — 20%-30%). Podstawowg metoda
leczenia miejscowego wznowy miejscowej i przerzutéw
in-transit jest leczenie chirurgiczne. Leczenie powinno by¢
indywidualizowane i zalezy od liczby zmian, wielkosci, lo-
kalizacji i przebiegu klinicznego. W przypadku przerzutéw
in-transit postepowanie chirurgiczne obejmuje wyciecie
policzalnych zmian (< 10) z marginesem mikroskopowym
wolnym od nacieku czerniaka (makroskopowo moze by¢
waski). Nalezy rozwazy¢ zasadnos$¢ wykonania kolejnego
wyciecia miejscowego w przypadku pojawienia sie nastep-
nej kaskady wysiewu in-transit po wczesniejszym i niedaw-
nym (tzn. nie dtuzszym niz okres jednego miesigca) wycieciu
zmian. W przypadku pojedynczych zmian nawrotowych
mozna rozwazy¢ ponownga biopsje wezta wartowniczego
pod warunkiem, ze od pierwotnej operacji i biopsji wezta
wartowniczego uptynat dostatecznie dtugi czas (minimum
12 miesiecy, optymalnie > 24 miesiecy). Nie nalezy wykony-
wac amputacji w przypadku rozsiewu in-transit czerniakéw
skory. W przypadkach mnogich/nieresekcyjnych nalezy roz-
wazy¢ zastosowanie metod leczenia miejscowego: (ablacja
laserem, radioterapia, krioterapia), immunoterapie doguzo-
wa (PV-10 lub interleukina-2) lub miejscowa (imikwimod
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niezarejestrowany w tym wskazaniu) i elektrochemioterapie
(ECT). W przypadku rozlegtych, mnogich zmian zlokalizo-
wanych na koniczynie preferowana metoda jest izolowana
chemioterapia perfuzyjna koriczynowa w hipertermii (HILP
— hyperthermic isolated limb perfusion), najczesciej z melfa-
lanem, ktéra moze by¢ stosowana wytacznie w osrodkach
o odpowiednim przygotowaniu i doswiadczeniu; niemoz-
nos¢ zastosowania HILP jest wskazaniem do systemowego
leczenia [1,4,5,11,12].

Leczenie uzupetniajace

Obecnie w praktyce klinicznej u chorych po radykal-
nej operacji zmiany pierwotnej i limfadenektomii nie ma
wskazan do rutynowego stosowania systemowego leczenia
uzupetniajacego (chemioterapia lub immunoterapia), a ra-
dioterapia uzupetniajagca moze by¢ rozwazana tylko w scisle
okreslonych sytuacjach.

Jedynie interferon a-2b w wysokich dawkach — na
podstawie pozytywnego wyniku jednego z trzech badan
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) — ECOG
1684 — zostat zarejestrowany w USA i Unii Europejskiej
dla czerniakdédw w stopniu zaawansowania lIB-lll, a inter-
feron a-2b w niskich dawkach zostat zarejestrowany dla
chorych w Il stopniu w Europie [13, 14]. Podstawa rejestra-
¢ji byto znamienne wydtuzenie czasu przezycia catkowite-
go w okresie okoto 7-letniej obserwacji, ktére nie zostato
potwierdzone po dtuzszym czasie (12 lat). Wyniki badan
pokazujg w sposéb powtarzalny (w 10 z 17 ocenionych
badan) poprawe przezy¢ wolnych od nawrotu choroby,
przy czym ostatnie metaanalizy wykazujg zmniejsze-
nie wzglednego ryzyka nawrotu choroby o 17%-18%
(p < 0,0001) przy zastosowaniu leczenia adiuwantowego
IFN. Dowody dotyczace poprawy przezy¢ catkowitych sa
znacznie stabsze, pochodza gtéwnie z metaanaliz i prze-
ktadaja sie w catej grupie chorych na poprawe 5-let-
niego przezycia catkowitego o okoto 3%-5%. Z uwagi
na kontrowersyjne znaczenie uzupetniajacego leczenia
interferonem a-2b chorych na czerniaki z grupy posred-
niego i wysokiego ryzyka nawrotu oraz uwzgledniajac
jego toksycznos¢, zastosowanie tej metody powinno
by¢ indywidualizowane. Wyniki metaanaliz wskazuja,
ze podstawowa grupa chorych odnoszaca korzysc¢ z le-
czenia uzupetniajacego IFN sg chorzy z owrzodziatym
ogniskiem pierwotnym czerniaka, zwtaszcza w podgrupie
chorych z mikroprzerzutami (w wezle wartowniczym),
a nie z makroprzerzutami stwierdzanymi w klinicznie
powiekszonych weztach chtonnych) [15]. W USA lekiem
zarejestrowanym do leczenia uzupetniajagcego w grupie
chorych po limfadenektomii z powodu przerzutéw do
regionalnych weztéw chtonnych jest ipilimumab, dla kto-
rego wykazano w badaniu z losowym doborem chorych
istotng poprawe przezy¢ wolnych od nawrotu choroby
przy jednoczesnie duzej toksycznosci tej terapii.
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Inne metody immunoterapii (np. interleukina-2), szcze-
pionkilub leki o dziataniu cytotoksycznym nie majg zadnego
zastosowania w uzupetniajacym leczeniu pooperacyjnym.

W indywidualnych przypadkach po leczeniu chirurgicz-
nym czerniakéw o duzym ryzyku mozliwe jest zastosowa-
nie uzupetniajacej radioterapii — schemat dawkowania
obejmuje hipofrakcjonowanie po 3-8 Gy/frakcje lub frak-
cjonowanie konwencjonalne w zaleznosci od lokalizacji.
Wskazaniem do uzupetniajacej radioterapii po wycieciu
guza pierwotnego moga by¢ nastepujace czynniki: czerniak
desmoplastyczny wyciety zwaskimi marginesami, dodatnie
marginesy chirurgiczne (zwfaszcza po wycieciu wznowy
miejscowej), obecnos¢ ognisk satelitarnych, nasilony neu-
rotropizm czy lokalizacja w regionie gtowy i szyi (radio-
terapia jako samodzielna metoda moze by¢ zastosowana
w przypadku rozlegtej zmiany typu LMM), stan po wycieciu
wznowy miejscowej, za$ po limfadenektomii z powodu prze-
rzutéw do regionalnych weztéw chtonnych wskazaniami do
uzupetniajacej radioterapii moga by¢: naciek pozatoreb-
kowy wezla, zajecie = 4 weztéw chtonnych (stopien 1lIC),
$rednica przerzutu > 3 cm, przerzuty w weztach chtonnych
szyi (od 2 zmienionych przerzutowo weztéw chfonnych lub
przy wielkosci przerzutu minimum 2 cm), nawrét po resekgji
[16, 17]. Wyniki z jedynego zakoriczonego badania z loso-
wym doborem chorych, ktére oceniato wartos¢ uzupetnia-
jacej radioterapii (48 Gy w 20 frakcjach) po limfadenektomii
w przypadku duzego ryzyka nawrotu, potwierdzity poprawe
kontroli miejscowej po zastosowaniu napromieniania, bez
wplywu na przezycia catkowite i przy jednoczesnym zwigk-
szeniu odlegtych powiktan lokoregionalnych.

Leczenie chorych w stopniu uogélnienia

Wyniki leczenia chorych na czerniaki skéry w IV stopniu
zaawansowania sg niezadowalajgce — mediana przezycia
wynosi okoto 6-12 miesiecy (jest dtuzsza przy zastosowaniu
nowych terapii), a 5-letnie przezycia dotycza okoto 10%
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 IV stopniu zaawansowania
nalezy dokonac¢ oceny zaawansowania choroby za pomoca
badan obrazowych lub badania PET-KT (jedynie izolowane
ogniska przerzutowe kwalifikowane sg do resekgji) [1].

W przypadku zmian wtérnych w skérze, tkankach miek-
kich, weztach chtonnych (lepsze rokowanie) nalezy zawsze
rozwaza¢ mozliwos¢ wyciecia. Podobnie nalezy postapic
w przypadku izolowanych przerzutéw do narzadéw miaz-
szowych. W przypadku zmian niemozliwych do wyciecia
wybér postepowania zalezy od obecnosci przerzutéow
w osrodkowym uktadzie nerwowym, ktérych stwierdzenie
nakazuje w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ (decyzja zalezna



od umiejscowienia i liczby zmian) zastosowanie leczenia
chirurgicznego lub napromieniania osrodkowego uktadu
nerwowego w celu opdznienia wystapienia krwawienia
lub zaburzen neurologicznych. W postepowaniu paliatyw-
nym radioterapia znajduje réwniez zastosowanie u chorych
z przerzutami w tkankach miekkich (owrzodzenia i bdl)
i kosciach (bdl).

Postep w uogélnionym czerniaku, przy niewielkiej sku-
tecznosci klasycznych lekéw cytotoksycznych, jest zwigzany
zimmunoterapia nieswoistg za pomocg przeciwciat mono-
klonalnych anty-CTLA4 lub anty-PD-1, hamujacych ogdl-
noustrojowe mechanizmy immunosupresji w celu indukgji
odpowiedzi przeciwnowotworowej (aktywacja limfocytéw
T) oraz leczeniem ukierunkowanym molekularnie za pomo-
cg inhibitoréw kinaz serynowo-treoninowych. Nadal nalezy
rozwazac wiaczenie chorego na uogélnionego czerniaka do
prospektywnych badan klinicznych.

Dakarbazyna jest jedynym zarejestrowanym w uogol-
nionym czerniaku lekiem cytotoksycznym, przy czym sku-
tecznos¢ leku jest ograniczona (obiektywna odpowiedz
— 15% chorych, mediana czasu trwania odpowiedzi
— 4 miesigce) [1, 3]. Jedynym schematem stosowania da-
karbazyny opartym na wskazaniach rejestracyjnych jest
podawanie leku przez 5 kolejnych dni w dobowej dawce
200 mg/m?. Mozliwos¢ 1-dniowego stosowania leku w wyz-
szej dawce (850-1000 mg/m? co 3 tygodnie) nie zostata
formalnie zatwierdzona, aczkolwiek jest postepowaniem
bardziej uzytecznym w praktyce. Paklitaksel w monotera-
pii lub stosowany facznie z karboplatyng nie pozwala na
dtugotrwata kontrole choroby w ramach drugiej linii lecze-
nia. Badania z losowym doborem chorych nie potwierdzity
wiekszej skutecznosci wielolekowych schematéw z udzia-
tem dakarbazyny w skojarzeniu z cisplatyna, alkaloidami
barwinka (np. winblastyna) i pochodnymi nitrozomocznika
(np. karmustyna) oraz tamoksyfenem. Stosowanie bioche-
mioterapii (chemioterapia facznie z interleuking-2 i inter-
feronem a-2b) nie poprawia przezy¢ chorych w stosunku
do chemioterapii. Wyniki nielicznych badan klinicznych
wykazujg, ze interleukina-2 w monoterapii lub stosowana
facznie zinterferonem a-2b nieznacznie zwieksza wskaznik
odpowiedzi bez wplywu na czas przezycia catkowitego, przy
czym niepozadane dziatania leczenia sg wyraznie bardziej
nasilone. Obecnie stosowanie chemioterapii powinno by¢
ograniczone do sytuacji ratunkowych po niepowodzeniu le-
czenia ukierunkowanego molekularnie lub immunoterapii.

Immunoterapia

Ipilimumab zostat zarejestrowany do leczenia chorych
na uogodlnione czerniaki i wykazat — w poréwnaniu do
peptydowej szczepionki gp100 w Il linii— znamienne zwiek-
szenie mediany przezycia catkowitego (réznica — okoto
3,5 miesigca) bez istotnego wptywu na czas przezycia wol-
nego od progresji choroby [18, 19]. Kinetyka i czas trwania

odpowiedzi dla ipilimumabu jest odmienny niz w klasycznej
chemioterapii — korzy$¢ z leczenia obserwowana jest do-
piero po 3-4 miesigcach, co ogranicza jego zastosowanie
do chorych na zaawansowanego czerniaka o minimalnych
objawach, dobrym stanie sprawnosci i powolnym przebie-
gu choroby oraz (z uwagi na profil bezpieczenstwa) bez
towarzyszacych choréb autoimmunologicznych. W zwigz-
ku z péZznym wystepowaniem obiektywnych odpowiedzi
wigzgca ocena skutecznosci terapii ipilimumabem powinna
by¢ dokonana po 12 tygodniach od rozpoczecia leczenia,
zwlaszcza biorgc pod uwage mozliwos¢ wystapienia 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 [18-20].
Obecnie nie znamy czynnikéw predykcyjnych odpowiedzi
na leczenie ipilimumabem. Zalecany schemat dawkowania
ipilimumabu to dawka 3 mg/kg mc. podawana dozylnie co
3 tygodnie, ogétem podaje sie 4 dawki.

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie ipilimu-
mabem jest niewielki (okoto 10% chorych), dtugotrwate ko-
rzysci odnosi ograniczona liczba chorych (20%-25%), jednak
charakteryzuja sie oni wieloletnimi przezyciami (najdtuzsze
obserwacje siegaja 10 lat). Problemem przy terapii ipilimu-
mabem sa dziatania niepozadane zwiazane z reakcjami au-
toimmunologicznymi (dziatania niepozadane w stopniach
3-4 wystepuja u okoto 20%—-25% chorych). Do najczestszych
immunologicznych dziatan niepozadanych nalezg zmia-
ny skdrne, biegunki, hepatotoksycznos¢ i endokrynopatie
(w tym niedoczynnos¢ przysadki i tarczycy). Wystapienie
powyzszych objawdw u chorego leczonego ipilimumabem
powinno skutkowac jak najszybszym przestaniem chorego
do osrodka o odpowiednim doswiadczeniu w zakresie le-
czenia powikfarh immunoterapii. W przypadku znacznego
nasilenia objawéw uniemozliwiajacych transport nalezy
bezzwtocznie zastosowac kortykosteroidy (deksametazon
(lub réwnowaznik) 1-2 mg/kg m.c. na dobe) i prowadzi¢
dalsze leczenie we wspotpracy z osrodkiem referencyjnym.
Odpowiednie algorytmy postepowania sg dostepne [19]
i powinny by¢ rygorystycznie stosowane od momentu wy-
stapienia pierwszych objawéw sugerujacych toksycznos¢
immunologiczna.

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

Obecnie immunoterapia w czerniakach skory jest zwia-
zanaz zastosowaniem blokady punktéw kontrolnych uktadu
immunologicznego PD-1/PD-L1 w monoterapii (niwolu-
mab 3 mg/kg masy ciata co 2 tygodnie lub pembrolizumab
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w dawce 2 mg/kg masy ciata co 3 tygodnie) [21-23] lub
w skojarzeniu z przeciwciatami anty-CTLA-4 (kombinacja
niezarejestrowana w Unii Europejskiej) [24]. Preparaty te
wykazaty w warunkach klinicznych w monoterapii lub
w kombinacji zipilimumabem dtugotrwatg korzys¢ kliniczna
u czesci chorych na zaawansowane czerniaki i znaczne od-
setki odpowiedzi (siegajace 50%), przy przezyciach rocznych
na poziomie 70%-80%. Stosowanie pembrolizumabu jest
zwigzane z odsetkiem przezy¢ 2-letnich okoto 50%-60%,
przy akceptowalnej toksycznosci (< 15% w stopniu 3/4, czyli
istotnie mniej niz dla ipilimumabu), cho¢ najciezsze objawy
réwniez dotyczg immunologicznych dziatai niepozada-
nych.W badaniach potwierdzono jego wieksza skutecznos¢
w odniesieniu do OS i PFS w poréwnaniu z ipilimumabem
w pierwszej linii leczenia oraz w poréwnaniu z chemio-
terapia po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia [23].
Podobne wyniki uzyskuje sie dla leczenia niwolumabem
[21, 22]. W ostatnio opublikowanym badaniu klinicznym,
gdzie poréwnano skuteczno$¢ niwolumabu w monoterapii,
ipilimumabu w monoterapii oraz pofaczenia obu lekéw,
niwolumab okazat sie by¢ bardziej skuteczny nizipilimumab
(mediana przezycia wolnego od progresji choroby wynosita
odpowiednio 6,9 w poréwnaniu z 2,9 miesigca), jednak
najskuteczniejsza okazata sie kombinacja lekdw; mediana
przezycia wolnego od progresji choroby to 11,5 miesiaca.
Kombinacja lekéw byta najlepsza opcjg w przypadku obec-
nosci ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej ponizej 5%.
W przypadku ekspresji PD-L1 powyzej 5% wyniki leczenia
niwolumabem w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimu-
mabem byly poréwnywalne, nie przedstawiono jednak jak
dotad wynikéw dotyczacych czasu przezycia catkowitego
[24]. Pod wzgledem toksycznosci istotne klinicznie dziatania
niepozadane najczesciej miaty miejsce w grupie chorych
poddanej leczeniu skojarzonemu (stopier 3-4) dotyczyt
55% chorych, w grupie przyjmujacej niwolumab — 16%
i 27% ipilimumab w monoterapii.

W swietle wynikéw tych badan ipilimumab nie powi-
nien juz stanowi¢ podstawowego rodzaju immunoterapii
u chorych na zaawansowane czerniaki (gdyz przynosi gor-
sze wyniki niz przeciwciata anty-PD-1), zas$ leczenie nalezy
rozpoczynac od przeciwciat anty-PD-1 (pembrolizumab lub
niwolumab) 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)
stwierdzane sg w okoto 75% przypadkéw czerniaka skory.
Dominujacym mechanizmem prowadzacym do nadaktyw-
nosci szlaku RAS/RAF/MAPK w czerniaku skéry jest mutacja
genu kodujacego kinaze BRAF, przy czym mutacje somatycz-
ne w genie BRAF obserwuje sie w 50%-70% czerniakéw sko-
ry powstajacych w miejscach nienarazonych na dtugotrwate
dziatanie promieni stonecznych. Opublikowane w 2011 roku
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wyniki rejestracyjnego badania lll fazy z wemurafenibem
w | linii u chorych z mutacja BRAF V600 wykazaty odpowie-
dzi na leczenie u 48% leczonych inhibitorem BRAF w po-
réwnaniu z 5% otrzymujacych dakarbazyne, jak réwniez
znaczacy poprawe przezy¢ wolnych od progres;ji (réznica
— okoto 5 miesiecy) i przezy¢ catkowitych (réznica — oko-
to 3 miesiace) [25]. Wemurafenib zostat zarejestrowany
do leczenia chorych na zaawansowane czerniaki z muta-
cjg BRAF (oznaczanie tej mutacji jest mozliwe w polskich
osrodkach za pomoca zwalidowanego testu). Pomimo ze
u wiekszosci chorych dochodzi do pojawiania sie opornosci
na leczenie (mediana przezy¢ wolnych od progresji wynosi
6-7 miesiecy), wyniki badania Il-1ll fazy wykazaty mediane
przezy¢ catkowitych u chorych na przerzutowe czerniaki
na poziomie 13-16 miesiecy, co znaczenie przewyzsza
obserwowane wczesniej przezycia w tej grupie chorych.
Wemurafenib charakteryzuje sie istotng toksycznoscia
skérng (nadwrazliwo$é na promieniowanie UV), hepato-
toksycznoscig typowa dla inhibitoréw kinaz, jak rowniez
prowadzi do powstawania wtérnych nowotworéw (rak
lub rogowiak kolczystokomérkowy skéry u niemal 20%
leczonych). Wtérne nowotwory skéry moga sie rozwing¢
juzw kilka tygodni po rozpoczeciu terapii wemurafenibem.
Ich rozpoznanie jest wskazaniem do leczenia miejscowego,
ale nie wymaga odstawienia leku. Niepozadane dziata-
nia powoduja dos¢ czesto koniecznos¢ obnizenia dawki
wemurafenibu. W 2012 roku potwierdzono skutecznos¢
terapeutyczng innego inhibitora BRAF — dabrafenibu
(charakteryzujacego sie skutecznoscig poréwnywalna do
wemurafenibu, ale innym profilem toksycznosci — m.in.
mniejszg toksycznoscig skérng). Mediana PFS wyniosta
6,7 miesigca dla dabrafenibu vs 2,9 miesigca dla dakarba-
zyny, za$ raportowana w 2013 roku mediana przezy¢ catko-
witych przy leczeniu dabrafenibem wyniosta 18,2 miesigca
[26]. Oba leki sa dostepne obecnie w Polsce w ramach
programu lekowego w pierwszej linii leczenia chorych
na zaawansowane czerniaki z potwierdzong obecnoscia
mutacji BRAF. W badaniu Ill fazy potwierdzono réwniez
skuteczno$¢ inhibitora MEK — trametynibu — w leczeniu
chorych na przerzutowe czerniaki z obecnoscia mutacji
BRAF [27]. Skutecznos¢ inhibitoréw MEK obserwowano
réwniez u chorych zmutacjami NRAS [28]. Najnowsze wyni-
ki badan (COMBI-d, COMBI-v i coBRIM) wykazaty, ze u cho-
rych na przerzutowe czerniaki z obecnoscig mutacji BRAF
zastosowanie kombinacji inhibitora BRAF i MEK (dabrafe-
nib z trametynibem lub wemurafenib z kobimetynibem)
przynosi lepsze efekty niz monoterapia bez zwiekszenia
toksycznosci [29-31]. Mediana przezy¢ przy tych lekach
wydtuzyta sie do ok. 20-25 miesiecy, przy medianie PFS
okoto 12 miesiecy.

Wymienione leki majg korzystne dziatanie réwniez
u chorych ze stabilnymi lub/i bezobjawowymi przerzuta-
mi w mdzgu, co jak dotad stanowito miejsce niedostepne



Tabela V. Rekomendowane badania kontrolne w czerniaku skory

Rodzaj badania

Czestos¢ wykonywanych badan

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

Badanie przedmiotowe i podmiotowe, zwtaszcza catej skory

i regionalnych weztéw chtonnych oraz okolicy blizny po wycietym
czerniaku

Zdjecie rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej — opcjonalnie

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

USG regionalnych weztéw chtonnych, gdy nie wykonano biopsji wezta
wartowniczego w czerniakach skéry > pT1b

Nie ma wskazan do wykonywania zadnych badan dodatkowych oprocz
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 o$rodkiem specjalistycznym)

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

Badanie przedmiotowe i podmiotowe, zwtaszcza catej skory

i regionalnych weztéw chtonnych oraz okolicy blizny po wycietym
czerniaku

RTG klatki piersiowej, USG jamy brzusznej

Badanie morfologii i biochemii krwi (préby watrobowe i stezenie
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-1IC mozna zastosowac 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
w stopiu lll

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
NA-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)

USG jamy brzusznej i ewentualnie okolicy po usunietych regionalnych
weztach chfonnych

Ze wzgledu na wysokie ryzyko nawrotu nalezy zastosowac badania TK
co 6-12 miesiecy i opcjonalnie w stopniu IlIC raz w roku badanie MR
moézgu (przez pierwsze 2-3 lata)

Potrzeba edukacji chorego w kierunku samokontroli

Co 3 miesiace przez pierwsze
2 lata, co 3-6 miesiecy przez
kolejne 3 lata i nastepnie raz
w roku po uptywie 5 lat

Po leczeniu przerzutéw odlegtych

(stopien IV)

Ocena w badaniach obrazowych w zaleznosci od lokalizacji mierzalnych
ognisk przerzutowych
Stezenie dehydrogenazy mleczanowej w surowicy

Program wizyt kontrolnych
indywidualny dla danego chorego

terapii systemowej przerzutowych czerniakéw. Chorzy na
czerniaka z mutacja BRAF, u ktérych stwierdzono bezobja-
wowe przerzuty do mézgu, moga by¢ w pierwszej kolejnosci
poddani leczeniu inhibitorem BRAF.

Poniewaz inhibitory BRAF (+ inhibitory MEK) u chorych
na zaawansowane czerniakiz mutacja BRAF powoduja szyb-
ka odpowiedz i kontrole nowotworu u wiekszosci chorych,
przy ograniczonym czasie trwania odpowiedzi zwigzanym
z aktywacjg mechanizmoéw opornosci, leki te powinno sie
rozwazac jako postepowanie z wyboru u chorych z obja-
wami choroby i/lub duzg masg nowotworu. Szczegélna ko-
rzy$¢ zleczenia | linii odnosza chorzy z wysoka aktywnoscia
LDH. Nie ma ostatecznych danych dotyczacych sekwencji
stosowania immunoterapii i leczenia ukierunkowanego
molekularnie u chorych na czerniaki z obecnosciag mutacji
BRAF, cho¢ aktywnos¢ inhibitoréw BRAF jest zachowana
réwniez po immunoterapii, a immunoterapii (anty-PD-1)

— po leczeniu inhibitorami. W rzadkich przypadkach cho-
rych na czerniaki z mutacja KIT obserwowano aktywnos¢
inhibitoréw kinazy KIT [32].

Obserwacja po leczeniu

Czestotliwos¢ i rodzaj badan oraz dtugos¢ obserwacji
nalezy uzalezni¢ od indywidualnego ryzyka nawrotu cho-
roby (co jest zalezne od wyjsciowego stopnia zaawanso-
wania choroby), przy czym nalezy pamietac o mozliwosci
wystapienia nawrotu po okresie ponad 10 lat od pier-
wotnego leczenia [33, 34] (tab. V). Ryzyko nawrotu jest
najwieksze w ciggu pierwszych 3 lat po leczeniu i dlatego
rekomendowane schematy badan kontrolnych zalecaja in-
tensyfikacje kontroli w tym okresie, gtéwnie w celu wykry-
cia ewentualnego nawrotu lokoregionalnego, ktéry wigze
sie z mozliwoscig wyleczenia metodami chirurgicznymi.
Podstawa obserwacji po leczeniu jest ocena blizn po wy-
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System ABCD (E)

A — Asymetria
B — Brzegi
C —Kolor

D — Duzy rozmiar
E — Uwypuklenie lub ewolucja

'

Wywmsiy! btadan'le L 5 Podejrzana zmiana — Badania
przedmiotowe; barwnikowa dodatkowe

dermoskopia

Znamie skorr\e

= obserwacja

Czerniak skory
TNM
Grubos$¢ < 1,0 mm; Grubos$¢ > 1,0 mm; mikroowrzodzenie;
stopien pT1a indeks mitotyczny = 1/mm’ (= pT1b)
Obserwacja kliniczna: Dodatnia | | Negatywna |

Jpatrz i czekaj” i
1
v ' |
A 4 1
:
Wznowa miejscowa, Wyczuwalne | | !
przerzuty in-transit wezty chtonne 0
1
1
I I ;
Chirurgia, izolowana perfuzja Biopsja as.piracyjna : i
konczynowa, radioterapia, c!enk0|g%owz?, Obserwacja i
elektrochemioterapia, histopatologia i
leczenie systemowe E
i
v i
Przerzuty inne | Ujemna i
v i
N i
v . |
=
1. Chirurgia RN [
2. Radioterapia RN !
3. Chemioterapia Y A v
4. Wemurafenib lub dabrafenib (BRAF+¥) S Badania kliniczne, radioterapia;

+ inhibitor MEK
stan sprawnosci)

lub niwolumab)
7.Badania kliniczne

5. Ipilimumab (druga linia, dobry

6. Przeciwciata anty-PD-1 (pembrolizumab

interferonoterapia; leczenie eksperymentalne

*Badanie analizy mutacji BRAF obowiazkowe w przypadku stwierdzenia przerzutéw kwalifikujgcych sie do leczenia systemowego i uzasadnione w stopniu Il1C

Rycina 2. Schemat postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na czerniaki skéry
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Zaawansowany czerniak,

stopien IV lub
nieoperacyjny lll

Niekontrolowane,

objawowe przerzuty
do mézgu, ECOG > 2

Postepowanie
indywidualne

iBRAF + iMEK*

Niwolumab
lub pembrolizumab

Niwolumab
lub pembrolizumab

Niwolumab
lub pembrolizumab

iBRAF +iMEK*

Chemioterapia

Chemioterapia

Chemioterapia

*Dabrafenib + trametynib oraz wemurafenib + kobimetynib

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

cieciu ogniska pierwotnego i limfadenektomii. Szczegdinej
starannosci wymaga ocena regionalnego sptywu chtonne-
go (ewentualny rozsiew in-transit). Do oceny regionalnych
weztdéw chtonnych — oprécz palpacji — mozna stosowac
badanie USG. Poniewaz duza cze$¢ nawrotéw lokoregio-
nalnych moze wykry¢ sam chory (nawet powyzej 60%),
nalezy uczuli¢ pacjenta na przeprowadzanie samokontroli
okolicy po wycietym pierwotnym czerniaku oraz regional-
nego sptywu chtonnego. Istnieja przestanki, ze u chorych
na czerniaki o mniejszym stopniu zaawansowania mniej
intensywne schematy kontroli nie maja negatywnego
wplywu na przezycia.

Badania obrazowe nie s uzasadnione w obserwacji cho-
rych w stopniach zaawansowania IA-1I1A; mozna je rozwazac
przez pierwsze 2-3 lata (np. badanie TK) u bezobjawowych
chorych w wyzszych stopniach zaawansowania I1B-1lIC (bio-
rac pod uwage pojawienie sie w ostatnim czasie nowych
skutecznych lekéw w terapii rozsianych czerniakéw, gdyz
wczesniejsze dane wykazywaty minimalny zysk < 2 miesie-
cy w odniesieniu do spodziewanego wydtuzenia przezy¢
z powodu zastosowania intensywnych badan obrazowych).
U chorych z klinicznymi objawami sugerujacymi obecnos$¢
przerzutéw odlegtych (zaburzenia enzyméw watrobowych,
boéle kosci, objawy neurologiczne, kaszel i ostabienie) nalezy
przeprowadzi¢ bardziej specjalistyczne badania obrazowe,
takie jak TK, MR, scyntygrafia.

Podczas badan kontrolnych obowigzuje badanie catej
skéry chorego (w zwigzku ze statystycznie wiekszym praw-
dopodobienstwem rozwoju drugiego niezaleznego ogniska
czerniaka lub innego nowotworu skéry).

Podsumowanie

Biopsja wycinajaca znamion atypowych i podejrzanych
zmian barwnikowych, ktére moga by¢ wczesnymi czernia-
kami, ma podstawowe znaczenie dla postawienia rozpo-
znania i ustalenia najwazniejszych czynnikéw rokowniczych
(mikrostopniowanie ). Istnieje powszechne przekonanie,
Ze wczesniejsze rozpoznanie i usuniecie czerniaka nie tylko
poprawia rokowanie, ale daje szanse wyleczenia u blisko
90% chorych. Zwykle zmiany barwnikowe o wymiarach do
2 cm w poprzecznej osi moga by¢ usuniete ambulatoryjnie
w ramach wyciecia mieszczacego sie w definicji biopsji wy-
cinajacej. Kolejne etapy postepowania obejmuja kwalifikacje
chorych do radykalnego wyciecia blizny po biopsji wycinaja-
cej z wtasciwymi marginesami oraz wykonania biopsji wezta
wartowniczego. W przypadku przerzutéw do regionalnych
weztéw chtonnych postepowaniem z wyboru jest wykonanie
radykalnej limfadenektomii. Zaleca sie wiaczanie chorych
na czerniaki skoéry o wysokim ryzyku nawrotu do prospek-
tywnych badan klinicznych nad leczeniem uzupetniajacym.
Schemat postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
u chorych na czerniaki skory przedstawiono na rycinach 2i 3.
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Obecnos¢ przerzutéw odlegtych nadal wiaze sie ze ztym
rokowaniem. U chorych w stadium uogdlnienia najbardziej
wiasciwe jest stosowanie leczenia w ramach badan klinicz-
nych. U chorych w stadium uogdlnienia lub zwigzanym
z duzym ryzykiem nawrotu choroby (IlIC) zaleca sie wy-
konanie badania stanu genu BRAF. Dtugoletnie przezycia
dotycza gtéwnie chorych poddanych resekgji pojedynczych
ognisk przerzutowych. W systemowym leczeniu — przede
wszystkim pierwszej linii — u chorych z obecnoscig mutacji
BRAFV600 znajduje zastosowanie inhibitor BRAF (preferen-
cyjnie w skojarzeniu zinhibitorem MEK) oraz — niezaleznie
od statusu mutacji BRAF — immunoterapia przeciwciatami
anty-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab), ewentualnie
ipilimumab (przeciwciato anty-CTLA4). Sekwencja lecze-
nia (zwtaszcza w sytuacji obecnosci mutacji BRAF) nie jest
obecnie okreslona. Zastosowanie leczenia skojarzonego in-
hibitorami BRAF i MEK jest zwigzane z duzym odsetkiem od-
powiedzi (okoto 70%) i szybka poprawa objawdw choroby,
z kolei leczenie przeciwciatami anty-PD-1 przynosi mniejszy
odsetek odpowiedzi, ale s3 one w wiekszosci dtugotrwate.
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