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Zdaniem autoréw opracowanie zawiera najbardziej
uzasadnione zasady postepowania diagnostyczno-terapeu-
tycznego. Zasady te powinny by¢ jednak interpretowane
w kontekscie indywidualnej sytuacji klinicznej. Zalecenia
nie zawsze odpowiadajq biezgcym zasadom refundacji
obowiqzujgcym w Polsce. W przypadku wqtpliwosci na-
lezy sie upewnié¢ co do aktualnych mozliwosci refundacji
poszczegolnych procedur.

Epidemiologia i etiologia

Czerniaki skory sa ztoS§liwymi nowotworami wywo-
dzacymi si¢ z neuroektodermalnych komoérek mela-
nocytarnych. W Polsce czerniaki wystepuja wzglednie
rzadko — standaryzowany wspoélczynnik zachorowalno-
Sci wynosi okoto 5/100 000, co odpowiada w ostatnich
latach okoto 3100 zachorowaniom rocznie (ok. 1400
u mezezyzn i ok. 1700 u kobiet). Czerniaki sg jednak
nowotworami o najwi¢kszej dynamice wzrostu liczby
zachorowan. W Polsce w latach 1980-2010 liczba zacho-
rowan zwickszyta si¢ niemal 3-krotnie. Mediana wieku
zachorowania jest podobna dla obu plci i wynosi okoto
50 lat. Standaryzowane wspOtczynniki umieralnosci osia-
gaja wartosci okoto 2,3/100 000 u mezczyzn i 1,5/100 000
u kobiet, co odpowiada w ostatnich latach okoto 700
i 630 zgonom z powodu czerniaka [1, 2].

Za najistotniejsze czynniki zwigkszonego ryzyka
zachorowania uznaje si¢: intensywne dziatanie promie-
niowania ultrafioletowego naturalnego (promienie sto-
neczne) i sztucznego (np. t6zka opalajace, solaria), state
draznienie mechaniczne lub chemiczne, niskg zawartos¢
barwnika w skérze oraz predyspozycje genetyczne [np.
rodzinny zespét znamion atypowych (FAMS, familial
atypical mole syndrome)].

Mozliwa ze wzgledu na lokalizacje wczesna identy-
fikacja ogniska pierwotnego (mikrostopniowanie I —
biopsja wycinajaca zmiany pierwotnej) i przerzutéw do
regionalnych weztéw chtonnych (mikrostopniowanie
II — biopsja weztéw wartowniczych) stwarza unikalng
mozliwo$¢ wyleczenia czerniaka skory.

W chwili rozpoznania u okoto 80% chorych czerniak
skéry ma charakter zmiany miejscowej, podczas gdy
stadium regionalnego zaawansowania i uogélnienia
wystepuje pierwotnie jedynie u odpowiednio okoto
15% 1 5% chorych. Postepy w leczeniu uzupetniajacym
oraz paliatywnym u chorych na uogdlnionego czerniaka
skory sa nadal niezadowalajace. Wskazniki 5-letnich
przezy¢ wynosza we wczesnych postaciach czerniaka
70-95% oraz 20-70% i 5-10% w stadium regionalnego
zaawansowania i uogélnienia.

Podstawowa i obowiazujaca zasada powinno by¢
postepowanie prowadzone w ramach wielodyscyplinar-
nych zespotéw, ktérych cztonkowie maja doswiadczenie
w diagnostyce i leczeniu czerniakéw [3, 4].

Diagnostyka
Objawy kliniczne

Podejrzenie czerniaka skory moga nasuwaé zmiany
skory, ktore rozwingly si¢ de novo lub na podtozu zna-
mienia barwnikowego. Kliniczne objawy sa niekiedy
grupowane w systemach majacych utatwi¢ rozpozna-
wanie (tab. 1). Najbardziej znanym jest amerykanski
system kliniczny ABCD(E), uzywany obecnie gtéwnie
do celéw dydaktycznych, gdyz pozwala na identyfikacje
jedynie czeSci czerniakdw, w tym gléwnie czerniakow
szerzacych si¢ powierzchownie, i w znaczacej czesci
czerniakOw zaawansowanych. Jednak nie moze on stuzy¢
jako (przesiewowe) narzedzie diagnostyczne w prakty-
ce klinicznej. System kliniczny ABCD(E) nie pozwala
na wladciwe zakwalifikowanie okoto 50% czerniakow
(w tym — szczeg6lnie czerniaki wezesne o Srednicy
< 5 mm, czerniaki guzkowe zazwyczaj bez cechy hete-
rogennosci barw i nieregularno$ci brzegu oraz czerniaki
bezbarwnikowe i zmiany w obrebie skory owlosionej
glowy) [1].

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

Diagnostyka

Wywiad chorobowy powinien uwzgledniaé pytania
o stan skory (tzn. informacje o zmianach w obrebie
istniejacych znamion na skérze lub wystapieniu nowych
znamion) oraz czynniki zwigkszajace ryzyko zacho-
rowania na czerniaki skory (np. oparzenia stoneczne,
korzystanie z solarium, wystepowanie czerniakéw w ro-
dzinie). Nalezy podkresli¢, ze w ponad 60% przypadkéw
czerniakdw rozpoznanych w czasie badania lekarskiego
pacjent nie podaje w wywiadzie jakichkolwiek danych,
ktére moga by¢ pomocne w postawieniu rozpoznania.

Najwazniejszym elementem pozwalajacym na wczes-
ne rozpoznanie jest badanie skory, ktére powinno by¢
przeprowadzane przez kazdego lekarza podczas wizyty
chorego w ambulatorium lub w trakcie hospitalizaciji.
Zasada badania jest ocena skory catego ciata w dobrym
oswietleniu z uwzglednieniem okolic trudno dostgpnych
(gtowa, stopy, przestrzenie migdzypalcowe, okolice
narzadow piciowych i odbytu).

Zalecanym badaniem, wykorzystywanym we wstep-
nej diagnostyce, jest dermoskopia (dermatoskopia).
Dzieki dermoskopii mozliwa jest poprawa czuloSci
diagnostycznej o okoto 30%. Najprostsza technika der-
moskopowa (tzw. trzypunktowa skala dermoskopowa)
opiera si¢ na podejrzeniu klinicznym czerniaka w przy-
padku spetnienia dwu z trzech nastepujacych kryteriow:
1) asymetryczny rozklad struktur w obrebie zmiany,
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Tabela 1. System ABCD(E) pozwalajacy na wstepna identyfikacje czesci czerniakow na podstawie badania klinicznego

bez uzycia dodatkowych metod diagnostycznych

System ABCD

A (asymmetry) — asymetria (czerniak jest asymetryczny wzgledem kazdej osi, w odréznieniu od tagodnych zmian, ktére zwykle s

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 do czarnego lub stalowego), z nieréwnomiernym rozktadem barwnika oraz,

czesto, z jego punktowymi depozytami (szczegdlnie dobrze widoczne w badaniu dermatoskopowym)

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

E (elevation lub evolution) — uwypuklenie powierzchni ponad poziom otaczajgcego zmiane naskérka. Cienkie czerniaki (grubos¢

<1 mm wg Breslowa) nie tworzg wyczuwalnego palpacyjnie zgrubienia w poréwnaniu z prawidtowa skérg w otoczeniu zmiany;

wazniejsze od uwypuklenia zmiany pierwotnej jest powiekszanie srednicy (extension lub evolution)

2) atypowa siatka barwnikowa, 3) niebiesko-biaty welon.
Czuto$¢ tej metody diagnostycznej dochodzi do 96,3%,
a jej swoisto$¢ do 94,2%. Inne metody analizy dermo-
skopowej, w tym metoda dermoskopowa ABCD, analiza
wzoru, skala siedmiopunktowa, metoda Menziesa lub
algorytm CASH (color, architecture, symmetry, homo-
geneity), charakteryzuje poréwnywalna czuto$¢ przy
nieco wigkszej swoistosci. Nalezy podkresli¢, ze te sys-
temy oceny dermoskopowej nie znajduja zastosowania
w ocenie zmian w ,,lokalizacjach szczeg6lnych”, w tym
zmian na skorze dloni i stop, na skdrze owlosionej gtowy,
skorze twarzy lub btonach §luzowych jamy ustnej oraz
narzadow ptciowych. W takich przypadkach niezbedne
jest zastosowanie algorytmow dermoskopowych, opraco-
wanych odrebnie dla specyfiki skory w kazdej lokalizacji.
W przypadku zespotu znamion atypowych przydatng
praktyka moze by¢ gromadzenie dokumentacji foto-
graficznej zmian lub calej powierzchni skory (total body
photography) i poréwnywanie wykonanych zdjgc oraz ob-
serwowanych zmian skérnych w kolejnych sekwencjach
czasowych. Istniejg systemy, ktére poréwnanie obrazéw
dermoskopowych w kolejnych sekwencjach czasowych
wykonuja w sposéb zautomatyzowany, jednak nie sa
one powszechnie stosowane z uwagi na ich ograniczenia
technologiczne.

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

Podstawa rozpoznania czerniakéw skory jest histo-
patologiczne badanie catej wycigtej chirurgicznie zmiany
barwnikowej. Postepowanie inne niz biopsja wycinajaca
(tzw. mikrostopniowanie I) nie daje prawidtowego roz-
poznania [III, A].

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

Badania dodatkowe wykonywane w procesie diag-
nostycznym w celu oceny zaawansowania czerniaka
obejmuja: podstawowe badania krwi (morfologia, proby
watrobowe, aktywnoS§¢ dehydrogenazy mleczanowej
— LDH), badanie rentgenograficzne (RTG) klatki
piersiowej w projekcji tylno-przedniej i bocznej oraz
oceng ultrasonograficzng (USG) jamy brzusznej i regio-
nalnych weztéw chlonnych. U chorych bez objawdw nie
ma potrzeby wykonywania innych badan dodatkowych,
co dotyczy przede wszystkim tomografii komputerowej
(TK) i pozytonowej emisyjnej tomografii (PET). Wyko-
nanie badania TK Iub PET obecnie moze by¢ rozwazane
u chorych z rozpoznaniem czerniakéw skory w stopniu
III (zwlaszcza przy obecnodci klinicznych przerzutéw
w weztach chtonnych) lub izolowanych przerzutéw w na-
rzadach odleglych. W przypadku klinicznych przerzutéw
w wezlach chlonnych pachwinowych wskazane jest
wykonanie badania TK lub rezonansu magnetycznego
(MR) miednicy i jamy brzuszne;.

U chorych z przerzutami czerniaka w weztach
chtonnych lub skérze z nieznanego ogniska pierwotnego
obowiazuje staranne poszukiwanie ewentualnej zmiany
pierwotnej (zwlaszcza na skorze owlosionej glowy, bto-
nach §luzowych) oraz zebranie starannego wywiadu (np.
w kierunku zmian poddanych w przesztosci ablacyjnym
metodom z zakresu medycyny kosmetycznej).

Rdznicowanie

Stany, ktére nalezy uwzgledniaé podczas rdznicowa-
nia weczesnego i zaawansowanego miejscowo czerniaka
skory, przedstawiono w tabeli 2.

Rozpoznanie histopatologiczne — biopsja wycinajaca
zmiany skornej (mikrostopniowanie I)

Biopsja wycinajaca zmiany skéry podejrzane;j klinicz-
nie o czerniaka jest postgpowaniem z wyboru, gdyz pozwa-
la na potwierdzenie rozpoznania mikroskopowego czer-
niaka oraz uzyskanie informacji o najwazniejszych czyn-
nikach rokowniczych, ktére stuza planowaniu dalszego
postgpowania leczniczego (mikrostopniowanie) [I11, A]
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Tabela 2. Kliniczna diagnostyka réznicowa czerniaka skory

Woczesny czerniak skory — Znamie barwnikowe/melanocytarne (naevus pigmentosus), w tym znamie tagczace (naevus

melanocyticus junctionalis, marginalis), znamie ztozone (naevus melanocyticus compositus)

— Znamie btekitne (naevus coeruleus)
— Plama soczewicowata (lentigo simplex)

— Rogowacenie stoneczne barwnikowe

— Powierzchowny rak podstawnokomaérkowy skéry (carcinoma basocellulare superficiale)

— Znamie Spitza

— Tatuaz
Czerniak zaawansowany — Brodawka tojotokowa (verruca seborrhoica, keratosis seborrhoica)
miejscowo — Wtokniak twardy skory (dermatofibroma)

— Rogowiak kolczystokomorkowy (keratoacanthoma)

— Rak podstawnokomérkowy barwnikowy (carcinoma basocellulare pigmentosum)

— Naczyniak (haemangioma)

— Wynaczynienie zylne

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

— Barwnikowy torbielak potowy
— Miesak Kaposiego
— Ktebczak

— Inne guzy przydatkowe, zwtfaszcza barwnikowe

— Grzybica paznokci

— Krwiak podpaznokciowy lub podrogowy

[1, 3-5]. Nie ma wskazan do ,,profilaktycznego” wycigcia
znamion, ktére nie s3 podejrzane o czerniaka skory.
Badanie patomorfologiczne materiatu uzyskanego
na drodze biopsji wycinajacej sklada si¢ z badania
makro- i mikroskopowego z okre§leniem cech obowiaz-
kowo i warunkowo ba- danych i zawartych w raporcie
histopatologicznym (http://www.pol-pat.pl/pliki/files/
/standardy_pdf/1.2_czerniak.pdf):
1. Badanie makroskopowe:

a. Wielko$¢ wycietego fragmentu skory ze zmiana
(3 wymiary);
Wielko$¢ zmiany (2 wymiary);
Zabarwienie (jednolite, niejednolite);
Brzeg zmiany (regularny, nieregularny);
Guzek (obecny, nieobecny);
. Margines (boczny, w glebi).
2. Badanie mikroskopowe.

Cechy mikroskopowe oceniane obowigzkowo:

a. Grubos$¢ nacieku wedlug Breslowa w milime-
trach, mierzona od warstwy ziarnistej naskorka
lub dna owrzodzenia do najglebiej naciekajacych
gniazd melanocytow;

b. Obecnos¢ lub brak owrzodzenia obejmujacego
cata grubos$¢ pokrywajacego guz naskorka oraz
okreSlenie jego rozlegtoSci na podstawie Srednicy
lub odsetka zajetej powierzchni guza;

c. Liczba figur podziatu na 1 mm? (tylko w kom-
ponencie wertykalnym, polach o najwickszej
aktywno$ci mitotycznej, tzw. hot spot);

™o e o

g.

Fazy wzrostu [horyzontalna (radialna) —
Srédnaskorkowa, in situ z mikroinwazja oraz
strzatkowa (wertykalna), zawsze inwazyjna
skérnal;

Obecnos¢ lub brak mikroskopowych ognisk
satelitarnych (ogniska z melanocytéw Srednicy
powyzej 0,05 mm w odlegtosci powyzej 0,3 mm
i do 2 cm od skladnika inwazyjnego guza pier-
wotnego czerniaka — cecha N);

Margines obwodowy (od sktadnika in situ i inwa-
zyjnego) oraz w glebi;

Stopiefi zaawansowania pT;

Cechy warunkowo okreS§lane w raporcie histopato-
logicznym:
h. Obecnos¢ stopnia regresji;

L.

Glebokos¢ naciekania wedlug Clarka (poziomy
I I1, 111, IV, V);

Podtyp histologiczny [czerniak szerzacy si¢
powierzchownie (SSM, superficial spreading
melanoma), czerniak powstajacy w plamie
soczewicowatej lub plamie starczej Hutchinso-
na, zwany czerniakiem lentiginalnym (LMM,
lentigo maligna melanoma), czerniak guzkowy
(NM, nodular melanoma), czerniak odsiebnych
czedci koficzyn — podpaznokciowy (ALM,
acral lentiginous melanoma), inne typy —
np. desmoplastyczny];

Typ komorki (epitelioidna, wrzecionowata, mala,
pleomorficzna, inna);
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I. Obecno$¢ i nasilenie nacieku limfocytarnego
[(TILs, tumor-infiltrating lymphocytes) oceniane
tylko w komponencie wertykalnym; nieobecne,
Srednioobfite — TILs nonbrisk, obfite — TILs
brisk);

m. Obecno$¢ lub brak naciekania naczyn chtonnych
i krwiono$nych

n. Obecno$¢ lub brak naciekania pni nerwowych;

0. Obecno$¢ znamienia.

Biopsja wycinajaca jest prostym zabiegiem chirurgicz-
nym i czgsto jest mozliwa do wykonania w warunkach
ambulatoryjnych. Wyciecie podejrzanej zmiany skornej
wykonuje si¢ w miejscowym znieczuleniu nasigkowym
z marginesem bocznym 1-2 mm niezmienionej choro-
bowo skory. Preparat operacyjny oprécz calej grubosci
skory zawiera réwniez powierzchowna warstwe tkanki
thuszczowej, nie wycina si¢ powigzi, a rang zszywa szwem
pierwotnym. Cigcie skérne powinno by¢ zgodne z dtuga
osia ciata (ryc. 1), jedynie w obrebie twarzy nalezy stosowac
cigcie zgodnie z liniami estetycznymi. Nigdy nie powinno
si¢ wykonywac cig¢ poprzecznych (w lokalizacji koficzy-
nowej), ktére w przypadku reoperacji daja kosmetycznie
bardzo zly efekt, a ze wzgledéw onkologicznych sa bledem.

Wyniki aspiracyjnej biopsji cienko- lub gruboigtowe;j
oraz biopsji nacinajacej (wycinek) lub Scinajacej (shave
biopsy) nie dostarczaja 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 owrzo-
dziata, mozna pobra¢ materiat do badania cytologiczne-
go metoda odciskowa (,,imprint cytology”; przycisniecie
szkietka podstawowego do powierzchni guza i przestanie
tak pobranego materiatu do badania cytologicznego).

Obecnie wiadomo, ze okre§lone podtypy czernia-
kéw wiaza si¢ ze specyficznymi mutacjami (np. w genie
KIT — czerniaki podpaznokciowe lub bton §luzowych).
U chorych z uogélnionym (pierwotnie lub wtdrnie)
czerniakiem skory obowigzkowe jest zbadanie obecnoSci
mutacji genu BRAF w materiale utrwalonym [a takze
moze by¢ uzasadnione w sytuacji duzego ryzyka nawrotu
choroby (stopien 111B, IIIC i IIID)] i opcjonalnie KIT
oraz NRAS [V, A]. Nie ma koniecznoS$ci dodatkowego
pobierania materialu w celu weryfikacji obecnosci zabu-
rzefi molekularnych z ognisk przerzutowych. Badania ge-
netyczne nalezy wykonywac w o§rodkach poddawanych
kontroli jakoSci. Nie zaleca sic wykonywania mutacji
u chorych na pierwotne czerniaki bez przerzutéw [4].

Biopsja weztéw wartowniczych (mikrostopniowanie II)
Do biopsji wezta chtonnego wartowniczego kwalifi-

kuja sie chorzy [II, A] [1, 3, 4, 7, §]:

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

Technika biopsji wycinajacej

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

Najmniejszy margines
1-3 mm

Naczynia chtonne

Wycieta zmiane w cafosci
przesyta sie do badania
histopatologicznego

“/Znieczulenie miejscowe

Rycina 1. (wg W. Ruki). Prawidtowy kierunek ciecia przy

wykonywaniu biopsji wycinajacej. Wrzecionowate wyciecie
podejrzanej zmiany barwnikowej prowadzone jest rownolegte
do przebiegajgcych w poblizu naczyn chtonnych (w kierunku
najblizszego sptywu chtonnego) i w wiekszosci przypadkow
pozwala na pierwotne zszycie rany

— z gruboscia nacieku Breslowa > 1,0 mm:

* 7z (mikro-)owrzodzeniem na powierzchni czer-
niaka niezaleznie od gruboSci nacieku [czerniak,
ktérego ognisko pierwotne sklasyfikowano jako
kategoria pT1b-T4b wg klasyfikacji TNM UICC/
/AJCC 2010]; wedtug danych amerykanskiego To-
warzystwa Chirurgii Onkologicznej (SSO, Society of
Surgical Oncology), Amerykanskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (ASCO, American Society of
Surgical Oncology) oraz Europejskiego Towarzystwa
Onkologii Medycznej (ESMO, European Society
of Medical Oncology) mozna rozwazy¢ wykonanie
biopsji wezta wartowniczego w czerniakach pT1b
o grubosci od 0,75 mm przy stwierdzeniu dodatko-
wych niekorzystnych czynnikéw rokowniczych jak
na przyklad indeks mitotyczny > 1/mm?) [II1, A],

— bez klinicznych cech przerzutéw w regionalnych
weztach chtonnych i narzadach odleglych.

Biopsja wezta wartowniczego jest niezbedna metoda
oceny obecnosci mikroprzerzutéw w weztach chtonnych
[6]. Podczas wykonywania biopsji wezta wartowniczego
nalezy wykorzystywa¢ metode limfoscyntygrafii przed-
operacyjnej oraz srédoperacyjnej limfoscyntygrafii pota-
czonej z wybarwieniem. Biopsj¢ weztéw wartowniczych
nalezy wykonywac¢ po biopsji wycinajacej czerniaka,
jednoczasowo z radykalnym wycigciem blizny po biopsji
wycinajacej czerniaka. Dost¢pne dane nie wskazuja na
negatywny wplyw na rokowanie wykonywania biopsji
wezta wartowniczego po uptywie 6 tygodni od wycigcia
ogniska pierwotnego [III, B]. Doktadno$¢ metody zalezy
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od wspotpracy lekarza medycyny nuklearnej, chirurga
oraz patologa. Biopsja wezta wartowniczego jest diag-
nostyczna metoda ,,minimalnie inwazyjna” ze wzgledu
na niewielka czesto$¢ wezesnych i péznych powiklan
pooperacyjnych.

Wszystkie znalezione wezly chlonne powinny byé
poddane badaniu patomorfologicznemu. Z weztéw
zawierajacych depozyty przerzutowe widoczne makro-
skopowo wystarczajace jest pobranie jednego wycinka,
podczas gdy w pozostatych przypadkach, jesli jest to moz-
liwe, nalezy wykonac seryjne skrawki wezta co 2-4 mm.
Raport patologiczny opisujacy ten material powinien
zawiera¢ liczbe znalezionych weztéw chtonnych, liczbe
wezlow zawierajacych przerzuty, wielkoS¢ i lokalizacje
najwigkszego ogniska przerzutowego, obecno$¢ (lub
brak) szerzenia si¢ poza torebke wezla oraz zajecie
naczyf. Badanie immunohistochemiczne z wykorzy-
staniem swoistych markeréw (np. HMB45, Melan-A)
moze uwidacznia¢ obecno$¢ drobnych skupien komérek
nowotworu.

Wyniki prospektywnego, wieloo§rodkowego badania
Multicenter Selective Lymphadenectomy Triall (MSLT-1)
wskazuja, ze biopsja wezta wartowniczego u chorych
na czerniaki pozwala okreSli¢ grupy wysokiego ryzyka
rozsiewu nowotworu, pomaga we wla§ciwym okre§leniu
stopnia zaawansowania choroby, zapewnia znakomita
kontrole regionalng i umozliwia kwalifikacje chorych
do badan klinicznych wedlug jednakowych kryteriow [7].
W badaniu MSLT-1 nie wykazano poprawy czasu prze-
zycia do wystapienia nawrotu choroby i czasu przezycia
catkowitego w calej analizowanej grupie chorych pod-
danych biopsji wezléw wartowniczych w poréwnaniu
z grupa poddang obserwacji. Jednakze w podgrupie
chorych z obecnymi przerzutami do weztéw chlonnych
przezycia 10-letnie byly znamiennie lepsze wsréd cho-
rych, ktorzy zostali poddani natychmiastowej limfade-
nektomii w przypadku stwierdzanego przerzutu do wezta
wartowniczego w poréwnaniu z chorymi poddanymi
takiemu leczeniu pdZniej, z powodu wykrycia klinicznie
jawnych przerzutéw (62,1% vs. 41,5%; p = 0,0006) [7].

Po stwierdzeniu w badaniu histopatologicznym
obecnosci przerzutdéw czerniaka w weztach wartow-
niczych mozna rozwazy¢ radykalna limfadenektomig
(tzw. CLND, completion lymph node dissection), gdyz
w pozostatych weztach chtonnych (wezly chtonne niewar-
townicze — nonsentinel lymph node) przerzuty czerniaka
stwierdza si¢ za pomoca rutynowych metod histopatolo-
gicznych u okoto 20-30% chorych [9] (szczegdlnie przy
wielko$ci mikroprzerzutu > 1 mm), lub zastosowac cista
obserwacje z uzyciem ultrasonografii sptywu chlonnego
co 4-6 miesigcy. Wyniki dwoch opublikowanych badan
z losowym doborem chorych [10, 11] nie wykazaly po-
prawy przezy¢ przy wykonywaniu CLND po dodatniej
biopsji wezta wartowniczego, cho¢ uzyskano poprawe
kontroli w sptywie chlonnym, jednocze$nie potwierdzo-

no w tych badaniach podstawowa rol¢ prognostyczna
biopsji wezla wartowniczego.

Obecnie trwaja badania kliniczne nad mozliwoScia
ograniczenia wykonywania uzupetniajacej limfadenek-
tomii u czesci chorych (submikroprzerzuty w wezle
wartowniczym o Srednicy < 0,1 mm lub w potozeniu
podtorebkowym o Srednicy do 0,4 mm) bez jednocze$nie
negatywnego wplywu na nawroty czerniaka [12].

Ocena stopnia zaawansowania
i czynniki rokownicze

Identyfikacja klinicznych i patomorfologicznych cech
rokowniczych ma na celu zrozumienie biologii nowotwo-
ru oraz ulatwienie zaplanowania wtasciwego leczenia
dla danego chorego z uwzglednieniem ryzyka nawrotu
choroby i prawdopodobiefistwa przezycia po leczeniu.

Czynniki rokownicze

Pierwotne ognisko czerniaka

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u cho-
rych na czerniaki skory bez przerzutéw sa grubo$¢ (wg
Breslowa) i obecnos¢ (mikro-)owrzodzenia ogniska pier-
wotnego. Obecnie stwierdzono réwniez istotne znaczenie
rokownicze okreSlenia liczby oraz mikrosatelitozy jako
sktadnika cechy N. Czynniki te znalazly zastosowanie
w definiowaniu systemu TNM wersja 8 (tab. 3) [4-6, 13].

Przerzuty w regionalnych weztach chtonnych
(III stopien zaawansowania klinicznego)

Obecnos¢ przerzutéw w regionalnych weztach
chtonnych jest najistotniejszym czynnikiem determinu-
jacym rokowanie u chorych na czerniaki skory. W przy-
padku obecnosci przerzutéw najwazniejszy czynnik
stanowi liczba zmienionych przerzutowo regionalnych
weztow chlonnych. Istotnym czynnikiem jest takze
rodzaj przerzutu — lepiej rokuja chorzy z mikroprze-
rzutami (ogniska nowotworowe wykryte w trakcie ba-
dania mikroskopowego w niepowigkszonym i klinicznie
niewyczuwalnym wezle chtonnym — pobranym podczas
biopsji wezlow wartowniczych) niz makroprzerzutami
(ogniska nowotworu rozpoznane w badaniu mikro-
skopowym w powickszonym i wyczuwalnym klinicznie
wezle chtonnym). Dodatkowym czynnikiem o istotnym
wplywie negatywnym na rokowanie chorych w grupie
z przerzutami w weztach chtonnych jest obecno$é
naciekania nowotworu poza torebke wezta chtonnego.

Przerzuty w narzadach odleglych

(IV stopien zaawansowania klinicznego)
Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u cho-

rych z pozaregionalnymi przerzutami sa lokalizacja

przerzutéw oraz aktywnoS$¢ LDH.
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Tabela 3. Klasyfikacja oceny zaawansowania wedtug TNM AJCC/UICC z 2017 roku

A. Kategorie systemu TNM

Cecha T Grubosé nacieku [mm]

(Mikro-)owrzodzenie

pTis (in situ)

T <1,0
T1a <0,8 Bez owrzodzenia
T1b <0,8 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
Tab b) Z owrzodzeniem
Cecha N Liczba regionalnych weztéw chtonnych z przerzutami  Obecnos¢ przerzutu in-transit, ognisk
satelitarnych i/lub mikrosatelitarnych***
Nx Nie mozna ocenic¢ 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 chtonnych
N1a Przerzut do jednego wezta chtonnego stwierdzony w biopsji Nie
wezta wartowniczego (mikroprzerzut*)
N1b Przerzut do jednego wezta chfonnego stwierdzonego klinicznie Nie
(makroprzerzut**)
N1c Bez przerzutéw do regionalnych weztéw chfonnych Tak
N2
N2a Mikroprzerzuty do 2 lub 3 weztéw chtonnych Nie
N2b Przerzuty do 2 lub 3 weztéw chtonnych, z czego przynajmniej Nie
jeden byt stwierdzony klinicznie
N2c Przerzut do 1 wezta chtonnego (stwierdzony w biopsji wezta Tak
wartowniczego lub klinicznie)
N3 > 4 weztéw chtonnych lub pakiet weztowy lub przerzuty
intransit/zmiany satelitarne, z jednoczesnymi przerzutami
do minimum 2 weztéw chtonnych
N3a Mikroprzerzuty do przynajmniej 4 weztéw chtonnych Nie
N3b Przerzuty do przynajmniej 4 weztéw chtonnych, z czego Nie
przynajmniej jeden byt stwierdzony klinicznie, lub pakiet
wezfowy
N3c Przerzuty do 2 lub wiecej weztéw chtonnych i/lub pakiet Tak
weztowy
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Tabela 3 cd. Klasyfikacja oceny zaawansowania wedtug TNM AJCC/UICC z 2017 roku

Cecha M Umiejscowienie przerzutéw Aktywnos¢ LDH w surowicy
MO Bez przerzutéw odlegtych
M1a Skora, tkanka podskdrna lub pozaregionalne wezty chfonne
M1a(0) Prawidtowa
M1a(1) Zwiekszona
M1b Ptuca * lokalizacje M1a
M1b(0) Prawidtowa
M1b(1) Zwiekszona
Mic Inne niz ww. narzady trzewne z wytgczeniem osrodkowego
ukfadu nerwowego oraz * lokalizacje M1a lub M1b
M1c(0) Prawidtowa
M1c(1) Zwiekszona
M1d Przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego = lokalizacje
M1a, M1b lub M1c
M1d(0) Prawidtowa
M1d(1) Zwiekszona

*Mikroprzerzut w wezle chtonnym — stwierdzony w badaniu mikroskopowym wezta chfonnego bezobjawowego (niepowiekszonego) klinicznie po wykonanej
biopsji wezta wartowniczego;**makroprzerzut w wezle chtonnym — potwierdzony w badaniu mikroskopowym wezta chtonnego wyczuwalnego (powigkszo-

nego) 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 skérze 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
1A T1a NO MO T1a 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
c T4b NO MO T4b NO MO
1> Kazdy T N1 MO
N2
N3
A T1a/b-T2a N1a MO
N2a MO
1B T0 N1b/N1c Mo
N1b/c lub
T1a/b-T2a N2b MO
T2b/T3a N1a-N2b MO
nc T0 N2b, N2c, MO
N3b lub N3c
N2c lub MO
T1a-T3a N3a/b/c MO
T3b/T4a Kazdy N > N1
T4b N1a-N2c MO
1D T4b N3a/b/c MO
\% Kazdy T Kazdy N Kazdy M1 Kazdy T Kazdy N Kazdy M1

*Stopniowanie kliniczne obejmuje mikrostopniowanie ogniska pierwotnego i kliniczna/radiologiczng ocene obecnosci przerzutéw. Z tego powodu z zasady
moze byc¢ 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 ocene patologiczng weztéw
chtonnych regionalnego sptywu: po biopsji wezta wartowniczego lub po radykalnej limfadenektomii (z wyjatkiem stopni 0 i IA, w ktérych nie wykonuje sie
operacji w obrebie weztéw chfonnych regionalnego sptywu); ***w stopniowaniu klinicznym nie ma podgrup w stopniu il
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Klasyfikacja stopni zaawansowania klinicznego

Obecnie obowiazujacy system klasyfikacji zaawan-
sowania klinicznego i patologicznego czerniaka skory
wedlug TNM pochodzi z rewizji przedstawionej w 2017
roku (tab. 3) [13] [11, A].

Leczenie

Leczenie chirurgiczne jest postgpowaniem z wyboru
u chorych na czerniaki [I, A]. Po wykonaniu biopsji wyci-
najacej podejrzanej zmiany barwnikowej i rozpoznaniu
czerniaka skory nalezy podjaé decyzje o ewentualnym
,docigciu” blizny z odpowiednimi marginesami oraz
wykonaniu biopsji wartowniczego wezla chionnego.
W przypadku stwierdzenia przerzutu w wyczuwalnych
klinicznie regionalnych weztach chlonnych za pomoca
biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej nalezy wykona¢ limfa-
denektomi¢ w zakresie regionalnego sptywu chtonnego,
limfadenektomig¢ nalezy rozwazy¢ réwniez po potwier-
dzeniu przerzutu w wezle wartowniczym. Obecnie lecze-
nie uzupelniajace po leczeniu chirurgicznym stosuje si¢
w szczegllnych przypadkach, za$ u chorych w stadium
rozsiewu postgpowanie powinno by¢ indywidualizo-
wane w zaleznosci od sytuacji klinicznej. Podstawowa
i obowigzujaca zasadg powinno by¢ postepowanie pro-
wadzone w ramach wielospecjalistycznych zespotéw,
ktérych cztonkowie maja doSwiadczenie w diagnostyce
i leczeniu czerniakow.

Leczenie chirurgiczne

Ognisko pierwotne

Radykalne leczenie ogniska pierwotnego czerniaka
polega na doszczetnym wycigciu blizny po wykonanej
biopsji wycinajacej zmiany pierwotne;.

Opierajac si¢ na wynikach 6 wielooSrodkowych
badaf z losowym doborem chorych, odstapiono od
wykonywania rozleglych (tzn. margines > 3 cm) wycigé
ogniska pierwotnego czerniaka na rzecz we¢zszych mar-
gineséw zdrowych tkanek. Obecnie zalecane sa nastgpu-
jace marginesy radykalnego leczenia zmiany pierwotne;j
czerniaka (wycigcie blizny po biopsji wycinajacej zmiany
pierwotnej): czerniak in sifu — margines 5 mm, czerniak
o grubosci £2 mm — margines 1 cm, czerniak o grubosci
> 2 mm — margines 2 cm (tab. 4) [II, A].

Stosowanie marginesu wi¢kszego niz 2 cm zmniejsza
odsetek wznéw miejscowych, ale nie poprawia przezy¢
odleglych. Blizne po biopsji wycinajacej czerniaka o gru-
bosci <2 mm nalezy usunaé bez powiezi powierzchowne;j,
za$ dla blizn po biopsji czerniakéw z grubszym naciekiem
dobrym marginesem od dotu jest wycieta powigz. Zasad
tych nie stosuje si¢ w przypadku lokalizacji czerniaka
na twarzy, gdzie brak jest powi¢zi i marginesy wyciecia

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 Zalecany margines

(wg Breslowa) kliniczny
In situ 0,5cm
<2,0mm 1cm
> 2,0 mm 2cm

moga by¢ wezsze. W przypadku lokalizacji podpaznok-
ciowej czerniakéw nalezy wykona¢ amputacje dalszego
paliczka.

Regionalne wezty chlonne

Chorzy na czerniaki skdry z przerzutami w regio-
nalnych weztach chtonnych stanowia zréznicowana
grupe pod wzgledem rokowania (przezycia 5-letnie
— 15-70%). Prospektywne badania kliniczne nie
potwierdzily korzySci plynacych z wykonania elektyw-
nej limfadenektomii u chorych bez klinicznych cech
przerzutéw czerniaka w weztach chlonnych. Obecnie
limfadenektomie u chorych na czerniaki skéry wyko-
nuje sie tylko w przypadku potwierdzenia obecnoSci
przerzutu w wartowniczych wezltach niepodejrzanych
klinicznie sptywéw chtonnych (mikrostopniowane II) lub
w przypadku stwierdzenia przerzutéw na podstawie ba-
dania materialu pobranego droga biopsji cienkoiglowe;j
(w szczegblnych przypadkach — biopsja chirurgiczna)
z powickszonych i klinicznie podejrzanych weztow
chtonnych [1, 3, 7, 14].

Limfadenektomia terapeutyczna

Kwalifikujac chorych do limfadenektomii, nalezy
oprze¢ si¢ na badaniu klinicznym, badaniach labora-
toryjnych (w tym ocena stezenia LDH w surowicy),
wykona¢ przynajmniej konwencjonalng RTG klatki
piersiowej i USG jamy brzusznej. W przypadku po-
dejrzenia przerzutéw w narzadach odleglych nalezy
kwalifikowa¢ chorych do doktadnych badan TK lub
PET-TK (zwlaszcza miednicy przy podejrzeniu przerzu-
tow w weztach chtonnych biodrowych lub zastonowych)
i MR. Badanie obrazowe w celu wykluczenia przerzu-
téow w mdzgu wykonuje si¢ w przypadku wystapienia
objawow klinicznych.

Zakres terapeutycznej limfadenektomii w czernia-
kach skory jest nastepujacy [111, C]:
— w splywie pachowym nalezy usuna¢ wszystkie wezly

chtonne zgodnie z definicja anatomiczng (3 grupy
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wezlow chlonnych wraz z powigziami je otaczajacy-
mi: pietro dolne — wezly przysutkowe i podtopatko-
we, pietro sSrodkowe — wezly Srodkowe pachy, pigtro
gorne — wezly zyly pachowej i podobojczykowej);
— wsplywie pachwinowym nalezy usuna¢ wezty chtonne
okolicy pachwinowo-udowej, lezace ponizej wigzadla
pachwinowego w tréjkacie udowym wraz z powig-
ziami mig$ni uda, wezly biodrowe lezace wzdluz
naczyn biodrowych zewnetrznych (ewentualnie takze
wewnetrznych i wsplnych) oraz wezty chtonne dotu
zastonowego (w przypadku przerzutéw zdiagnozo-
wanych w wezlach wartowniczych nalezy ograniczy¢
limfadenektomig¢ jedynie do weztéw pachwinowych);
— w splywie szyjnym mozna wykonaé operacje zmo-
dyfikowane spehiajace postulat maksymalnej do-
szczetnoSci zabiegu, przy czym z reguly usuwa si¢
struktury szyi zawierajace wezly chlonne powierz-
chowne (przednie i tylne) oraz glgbokie w jednym
bloku, ograniczonym od tytu powigzia glgboka szyi,
od przodu mig$niem szerokim szyi.
Niekiedy istnieje konieczno§¢ wykonania lim-
fadenektomii w obrebie dotu podkolanowego lub
lokciowego.

Wznowa miejscowa i przerzuty in-transit

Terminy satelitoza (mikro- i makroskopowa), wzno-
wa miejscowa oraz przerzuty intransit stanowia pewna
ciaglos$¢ i przedstawiaja rdzne obrazy tego samego zja-
wiska patologicznego. Z reguly stan okreslany mianem
wznowy miejscowej (czgsto nawet po bardzo szerokim
wycieciu ogniska pierwotnego) reprezentuje rozprze-
strzenianie si¢ czerniakéw droga otaczajacych naczyn
chlonnych (mikrosatelity stajg si¢ makrosatelitami),
a nastgpnie moga przechodzi¢ w przerzuty in-transit.
Z tego wzgledu w wickszoSci opracowan wymienione
postacie nawrotu czerniaka skory analizowane sa razem
i wykazuja podobne rokowanie (10-letnie przezycie —
20-30%). Podstawowa metoda leczenia miejscowego
WZznowy miejscowej i przerzutOw in-transit jest leczenie
chirurgiczne. Powinno ono by¢ zindywidualizowane
i uwzgledniad liczbe zmian, wielko$¢, lokalizacje¢ i prze-
bieg kliniczny [IIL, B]. W przypadku przerzutéw in-transit
postepowanie chirurgiczne obejmuje wycigcie poli-
czalnych zmian (< 10) z marginesem mikroskopowym
wolnym od nacieku czerniaka (makroskopowo moze by¢
waski). W przypadku pojedynczych zmian nawrotowych
mozna rozwazy¢ ponowna biopsje wezta wartowniczego.
Nie nalezy wykonywaé amputacji w przypadku rozsiewu
in-transit czerniakéw skéry. W przypadkach mnogich/
/nieresekeyjnych nalezy rozwazy¢ zastosowanie metod
leczenia miejscowego (metody ablacyjne, radioterapia,
krioterapia), immunoterapi¢ doguzowa (talimogen
laherparepwek — T-VEC, PV-10 lub interleukina-2)
lub miejscowa (imikwimod niezarejestrowany w tym
wskazaniu) i elektrochemioterapig¢ [I11, B]. W przypadku

rozlegtych, mnogich zmian zlokalizowanych na koficzy-
nie preferowang metoda jest izolowana chemioterapia
perfuzyjna konczynowa w hipertermii (HILP, hyperther-
mic isolated limb perfusion) najczesciej z melfalanem,
ktéra moze by¢ stosowana wylacznie w oSrodkach
o odpowiednim przygotowaniu i doSwiadczeniu; brak
moznoSci zastosowania HILP jest wskazaniem do sys-
temowego leczenia [1, 4, 5, 14-16].

Leczenie uzupetniajgce

Obecnie nie ma jeszcze zalecen dotyczacych rutyno-
wego stosowania systemowego leczenia uzupelniajacego
w klinicznej praktyce u chorych po radykalnej operacji
zmiany pierwotnej i limfadenektomii, a radioterapia
uzupetniajaca moze by¢ rozwazana tylko w §cisle okre-
Slonych sytuacjach. Wyniki ostatnio opublikowanych
badan klinicznych wskazuja na poprawe przezy¢ zaréwno
z w wyniku zastosowania w leczeniu uzupelniajacym
immunoterapii inhibitorami punktéw kontrolnych
uktadu immunologicznego, jak i leczenia skojarzonego
inhibitorami BRAF i MEK [I, B].

Interferon a-2b (IFN a-2b) w duzych dawkach na
podstawie pozytywnego wyniku jednego z trzech badan
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) —ECOG
1684 — zostat zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych
i Unii Europejskiej do leczenia chorych na czerniaki
w stopniu zaawansowania IIB-III, natomiast w matych
dawkach wspomniany lek zarejestrowano dla chorych
w II stopniu w Europie [17, 18]. Podstawa rejestracji
byto znamienne wydtuzenie czasu przezycia catkowitego
w okresie okolo 7-letniej obserwacji, ktére nie zostato
potwierdzone po dtuzszym czasie (12 lat). Wyniki badan
pokazuja w sposob powtarzalny (10 z 17 ocenionych
badan) poprawe przezy¢ wolnych od nawrotu choroby,
przy czym ostatnie metaanalizy wykazuja znamienne
zmniejszenie wzglednego ryzyka nawrotu choroby
0 17-18% po zastosowaniu leczenia adiuwantowego
zudzialem IFN a-2b. Dowody dotyczace poprawy prze-
zy¢ calkowitych sa znacznie stabsze, pochodza gtéwnie
z metaanaliz i przekladaja si¢ w catej grupie chorych
na poprawe S-letniego przezycia catkowitego o okoto
3-5%. Ze wzgledu na kontrowersyjne znaczenie uzu-
pehiajacego leczenia IFN @-2b chorych na czerniaki
z grupy poSredniego i wysokiego ryzyka nawrotu oraz
toksyczno$¢ zastosowanie leku powinno by¢ indywi-
dualizowane [II, B]. Wyniki metaanaliz wskazuja, ze
korzysci z leczenia uzupetniajacego IFN a-2b odniesé
moga chorzy z owrzodzialym ogniskiem pierwotnym
czerniaka, zwlaszcza z podgrupy z mikroprzerzutami
(w wezle wartowniczym, ale nie z obecnosciag makro-
przerzutéw stwierdzonych w klinicznie powigkszonych
wezlach chtonnych) [I, B] [19, 20].

W Stanach Zjednoczonych lekiem zarejestrowanym
do leczenia uzupetniajacego w grupie chorych po lim-
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fadenektomii z powodu przerzutéw do regionalnych
weztéw chtonnych jest ipilimumab, w przypadku ktérego
wykazano w badaniu z losowym doborem chorych [21]
istotna poprawe przezy¢ wolnych od nawrotu choroby
i przezy¢ calkowitych przy jednoczes$nie duzej toksycz-
nosci tej terapii [I1, B] [22].

Niwolumab w badaniu z losowym doborem u cho-
rych po wycieciu przerzutéw w stopniu IIIB, IIIC i IV
wykazal po okresie roku 10-procentowa poprawe przezy¢
wolnych od nawrotu choroby w stosunku do ipilimu-
mabu przy mniejszej toksycznosci [I, B]. Zastosowanie
uzupelniajacego leczenia dabrafenibem z trametynibem
w grupie chorych z obecnos$cia mutacji BRAF w stopniu
III o wysokim ryzyku wykazalo poprawe przezy¢ wolnych
od nawrotu choroby i przezy¢ calkowitych w poréwnaniu
z placebo [23]. Wskazuje to na koniecznos$¢ bezwzgled-
nej oceny wielospecjalistycznej wszystkich chorych na
czerniaki w stopniu zaawansowania I1-IV.

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

W indywidualnych przypadkach po leczeniu chirur-
gicznym czerniakow o duzym ryzyku mozliwe jest zasto-
sowanie uzupelniajacej radioterapii (RTH) — schemat
dawkowania obejmuje hipofrakcjonowanie po 3-8 Gy/
/frakcje lub frakcjonowanie konwencjonalne w za-
leznoSci od lokalizacji. Wskazania do uzupetniajacej
RTH po wycigciu guza pierwotnego moga obejmowac:
rozpoznanie czerniaka desmoplastycznego wycigtego
z waskimi marginesami, obecno$¢ ,,dodatnich” margi-
nes6w chirurgicznych (zwlaszcza po wycigciu wznowy
miejscowej), obecno$¢ ognisk satelitarnych, nasilony
neurotropizm lub lokalizacj¢ w regionie glowy i szyi
(wytaczna RTH moze by¢ zastosowana przy rozlegtej
zmianie typu LMM). W przypadku wycigcia wznowy
miejscowej i limfadenektomii z powodu przerzutéw
w regionalnych weztach chtonnych wskazaniami do
uzupetniajacej RTH moga by¢: obecno$¢ naciekania
pozatorebkowego wezta, zajecie > 4 weztéw chtonnych
(stopien IIIC), §rednica przerzutu > 3 cm, stwier-
dzenie przerzutéw w wezlach chtonnych szyi (od 2
zmienionych przerzutowo weztéw chtonnych lub przy
wielkoSci przerzutu minimum 2 cm), nawrdt po resek-
cji [24, 25]. Wyniki jedynego zakonczonego badania
z losowym doborem chorych, w ktérym oceniano
warto$¢ uzupetniajacej RTH (48 Gy w 20 frakcjach)
po limfadenektomii w przypadku duzego ryzyka na-
wrotu, potwierdzily poprawe kontroli miejscowej po
zastosowaniu napromieniania bez wplywu na przezycia
catkowite i przy jednoczesnym zwigkszeniu odleglych
powiktan lokoregionalnych i pogorszeniu jakoSci Zycia
chorych, co oznacza, ze stosowanie uzupetniajacej RTH
powinno by¢ ograniczone [II, C]. Nie nalezy stosowac
uzupetniajacej RTH po CLND.

Leczenie chorych w stadium uogélnienia

Wryniki leczenia chorych na czerniaki skéry w IV
stopniu zaawansowania sa nadal niezadowalajace —
obecnie mediana przezycia przekracza 12 miesigcy (jest
istotnie wigksza przy zastosowaniu nowych terapii), ale
5-letnie przezycia dotycza okoto 20% chorych.

Czynnikami o znamiennym znaczeniu rokowniczym
u chorych na czerniaka w stopniu IV sa stan sprawno-
§ci, poziom aktywnosci LDH oraz lokalizacja ognisk
przerzutowych. W przypadku kwalifikacji chorego do
leczenia chirurgicznego lub leczenia systemowego w IV
stopniu zaawansowania nalezy dokonac oceny zaawan-
sowania choroby za pomocg badan obrazowych lub ba-
dania PET-TK (jedynie izolowane ogniska przerzutowe
kwalifikowane do resekcji) [1].

W przypadku zmian wtérnych w skoérze, tkankach
migkkich, pozaregionalnych weztach chtonnych (M1a;
lepsze rokowanie) nalezy zawsze rozwazaé mozliwos¢
wyciecia, podobnie nalezy postapi¢ przy izolowanych
(cho¢ niekoniecznie pojedynczych) przerzutach do na-
rzadéw miazszowych. W przypadku zmian niemozliwych
do wycigcia wybdr postepowania zalezy od obecnosci
przerzutéw w o§rodkowym uktadzie nerwowym, ktérych
stwierdzenie nakazuje w pierwszej kolejnosci rozwazy¢
(decyzja zalezna od umiejscowienia i liczby zmian)
zastosowanie leczenia neurochirurgicznego i/lub napro-
mieniania o§rodkowego uktadu nerwowego (najczesciej
stereotaktycznego lub radiochirurgii) w celu opdznienia
wystapienia krwawienia lub zaburzefi neurologicz-
nych, napromienianie zmian w oSrodkowym uktadzie
nerwowym moze rowniez stanowi¢ element leczenia
skojarzonego podczas immunoterapii (preferowane)
lub leczenia ukierunkowanego molekularnie na biatko
BRAF. W postepowaniu paliatywnym RTH znajduje
réwniez zastosowanie u chorych z przerzutami w tkan-
kach migkkich (owrzodzenia i bol) i kosciach (bdl).

Postep w uogdlnionym czerniaku, przy niewielkiej
skutecznosci klasycznych lekéw cytotoksycznych, wiaze
si¢ z immunoterapig nieswoista za pomoca przeciwciat
monoklonalnych anty-CTLA4 lub anty-PD1 hamujacych
ogdlnoustrojowe mechanizmy immunosupresji w celu in-
dukcji odpowiedzi przeciwnowotworowej (aktywacja lim-
focytow T) oraz leczeniem ukierunkowanym molekularnie
za pomocy inhibitoréw kinaz serynowo-treoninowych.
Nadal nalezy rozwazac kwalifikowanie chorych na uogdl-
nionego czerniaka do prospektywnych badaf klinicznych.

Dakarbazyna to jedyny zarejestrowany w uogdl-
nionym czerniaku lek cytotoksyczny, przy czym jej
skuteczno$¢ jest ograniczona (obiektywna odpowiedz
— 15% chorych, mediana czasu trwania odpowiedzi — 4
miesiace) [1, 3]. Jedynym zarejestrowanym schematem
stosowania dakarbazyny jest podawanie leku przez 5
kolejnych dni w dobowej dawce 200 mg/m?%; mozliwos¢
1-dniowego stosowania leku w wigkszej dawce (850-1000
mg/m? co 3 tygodnie) nie zostata formalnie zatwierdzo-
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na, chociaz jest postgpowaniem uzytecznym w prakty-
ce. Paklitaksel w monoterapii lub stosowany tacznie
z karboplatyna nie przedtuza zasadniczo czasu trwania
odpowiedzi w ramach drugiej linii leczenia. Badania
z losowym doborem chorych nie potwierdzily wigkszej
skutecznosci wielolekowych schematéow z udziatem
dakarbazyny w skojarzeniu z cisplatyna, alkaloidami bar-
winka (np. winblastyna) i pochodnymi nitrozomocznika
(np. karmustyna) oraz tamoksyfenem. Stosowanie bio-
chemioterapii (chemioterapia tacznie z interleuking-2
i IFN @-2b) nie poprawia przezy¢ chorych w stosunku
do chemioterapii. Wyniki nielicznych badaf klinicznych
wskazuja, ze interleukina-2 w monoterapii lub stosowa-
na lacznie z IFN a-2b nieznacznie zwigksza wskaznik
odpowiedzi bez wplywu na czas przezycia calkowitego,
przy czym dzialania niepozadane zwiagzane z leczeniem
sa bardzo nasilone. Obecnie stosowanie chemioterapii
powinno by¢ ograniczone do sytuacji ratunkowych po
niepowodzeniu leczenia ukierunkowanego molekularnie
lub immunoterapii [I, A].

Immunoterapia

Ipilimumab zostat zarejestrowany do leczenia cho-
rych na uogélnione czerniaki i wykazal —w poréwnaniu
z peptydowa szczepionka gp100 w drugiej linii — zna-
mienne zwigkszenie mediany przezycia catkowitego
(réznica ok. 3,5 miesigca) bez istotnego wplywu na
czas przezycia wolnego od progresji choroby [26, 27].
Kinetyka i czas trwania odpowiedzi dla ipilimumabu
sa odmienne niz w klasycznej chemioterapii — korzy$§¢
z leczenia obserwuje si¢ dopiero po 3—4 miesiacach, co
ogranicza jego zastosowanie do chorych na zaawanso-
wanego czerniaka o minimalnych objawach, dobrym
stanie sprawnoSci i powolnym przebiegu choroby oraz
(z uwagi na profil bezpieczefistwa) bez towarzyszacych
choréb autoimmunologicznych. W zwigzku z pdZznym
wystepowaniem obiektywnych odpowiedzi wiazaca
ocena skutecznoSci terapii ipilimumabem powinna by¢
dokonana po 12 tygodniach od rozpoczecia leczenia,
zwlaszcza biorac pod uwage mozliwos¢ wystapienia we
wczesnym okresie terapii zjawiska paradoksalnej pro-
gresji zwiazanej z naciekaniem guzéw przez komorki
czynne immunologicznie. W celu obiektywnej obrazowej
oceny odpowiedzi na leczenie ipilimumabem wskazane
jest stosowanie kryteriow odpowiedzi immunologiczne;j
[26-28]. Obecnie nie sa znane czynniki predykcyjne od-
powiedzi na leczenie ipilimumabem. Zalecany schemat
dawkowania to 3 mg/kg mc. podawane dozylnie co 3
tygodnie, ogélem podaje si¢ 4 dawki [I, A].

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie
ipilimumabem jest niewielki (ok. 10%), dlugotrwale
korzysci odnosi ograniczona liczba chorych (20-25%),
jednak charakteryzuja si¢ oni wieloletnimi przezyciami
(najdluzsze obserwacje si¢gaja 10 lat). Problemem

przy terapii ipilimumabem sa dziatania niepozadane
zwigzane z reakcjami autoimmunologicznymi (dziatania
niepozadane w stopniach 3.—4. wystepuja u ok. 20-25%
chorych). Do najczestszych immunologicznych dziatan
niepozadanych naleza zmiany skérne, biegunki, hepa-
totoksycznos$¢ i endokrynopatie (w tym niedoczynnosé
przysadki i tarczycy). Wystapienie powyzszych objawow
u chorego leczonego ipilimumabem powinno skutkowad
jak najszybszym przestaniem chorego do o§rodka o od-
powiednim doSwiadczeniu w zakresie leczenia powiktaf
immunoterapii. W przypadku znacznego nasilenia obja-
wow uniemozliwiajacych transport nalezy bezzwltocznie
zastosowac kortykosteroidy [deksametazon (lub réwno-
waznik) 1-2 mg/kg mc./d.] i prowadzi¢ dalsze leczenie we
wspotpracy z oSrodkiem referencyjnym. Odpowiednie
algorytmy postepowania sg dostepne [27] i powinny
by¢ rygorystycznie stosowane od momentu wystapienia
pierwszych objawéw sugerujacych toksyczno§¢ immu-
nologiczna.

Leczenie ipilimumabem powinno by¢ prowadzone
jedynie w oSrodkach o najwyzszym poziomie referen-
cyjnosci, ktére zapewniaja mozliwo$¢ kompleksowego
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego. Nie jest
uzasadnione podejmowanie wspomnianego leczenia
w ofrodkach, ktore nie posiadaja pelnych mozliwosci
postgpowania.

Obecnie immunoterapia w czerniakach skory jest
przede wszystkim zwigzana z zastosowaniem blokady
punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego PD-1
w monoterapii (niwolumab w dawce 3 mg/kg mc. co 2
tygodnie lub pembrolizumab w dawce 2 mg/kg mc. co
3 tygodnie) [29-31] [I, A] lub w skojarzeniu z przeciw-
ciatami anty-CTLA-4 [32] [I, B]. Preparaty te wykazaty
w warunkach klinicznych w monoterapii lub w kombi-
nacji z ipilimumabem dlugotrwata korzy$¢ kliniczna
u czesci chorych na zaawansowane czerniaki i znaczne
odsetki odpowiedzi (siggajace 50%), przy przezyciach
rocznych na poziomie 70-80%. Stosowanie niwoluma-
bu lub pembrolizumabu wiaze si¢ z odsetkiem przezy¢
2-letnich rzedu 50-60% (mediana przezy¢ przekracza
2 lata, odsetek przezy¢ 3-letnich wynosi ok. 45%), przy
akceptowalnej toksycznosci (ok. 15% w stopniu 3./4.,
czyli istotnie mniej niz w przypadku ipilimumabu), cho¢
najci¢zsze objawy réwniez dotycza immunologicznych
dzialafi niepozadanych. W badaniach potwierdzono
wieksza skuteczno$¢ pembrolizumabu w odniesieniu do
czasu przezycia calkowitego i czasu wolnego od progresji
choroby w poréwnaniu z ipilimumabem w pierwszej
linii terapii oraz w poréwnaniu z chemioterapia po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii [29-31]. W ostat-
nio opublikowanych wynikach badania klinicznego,
w ktérym poréwnano skuteczno$¢ niwolumabu w mo-
noterapii, ipilimumabu w monoterapii oraz potaczenia
obu lekéw, niwolumab okazat si¢ bardziej skuteczny niz
ipilimumab (mediana przezycia wolnego od progresji
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choroby wynosita odpowiednio 6,9 wobec 2,9 miesiaca),
jednak najskuteczniejsza okazala si¢ kombinacja tych
lekéw (mediana przezycia wolnego od progresji cho-
roby 11,5 miesigca). Kombinacja byta najlepsza opcja
w przypadku niskiej ekspresji PD-L1 w tkance nowotwo-
rowej (< 5%). W przypadku wysokiej ekspresji PD-L1
(> 5%) wyniki leczenia niwolumabem w monoterapii
lub w skojarzeniu z ipilimumabem byly poréwnywalne,
podobnie jak wyniki przezy¢ calkowitych [32]. Wyniki
leczenia skojarzonego ipilimumabem z niwolumabem
byly réwniez lepsze przy obecnosci mutacji BRAF,
jednak w catej grupie chorych [33] poprawa przezy¢ po
3 latach dla leczenia skojarzonego w poréwnaniu z mo-
noterapig niwolumabem wyniosta jedynie 6%: 58% vs.
52%. Dziatania niepozadane w stopniu nasilenia 3.—4.
wedtug Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) obserwowane byly istonie czesciej w ramieniu
otrzymujacym leczenie skojarzone (56,5%), podczas gdy
w ramieniu z niwolumabem bylo 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 ukoficzyli 2-letni
okres leczenia tym lekiem, 102 chorych (98%) nadal zyje,
za$ 9-miesigczny odsetek przezy¢ wolnych od progresji
choroby wynidst 91% (czyli u wigkszosci kontrola cho-
roby utrzymuje si¢ po przerwaniu aktywnego leczenia)
[1L, B] [34].

W $wietle wynik6w wyzej wymienionych badan ipili-
mumab nie powinien juz stanowi¢ podstawowego rodza-
juimmunoterapii u chorych na zaawansowane czerniaki,
gdyz przynosi gorsze wyniki niz przeciwciala anty-PD-1,
przy gorszym profilu bezpieczefistwa. Leczenie nalezy
rozpoczyna¢ 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$¢ mutacji w szlaku RAS/RAF/MEK/ERK
kinazy MAP (MAPK) stwierdza si¢ w okoto 75% przy-
padkoéw czerniaka skéry. Dominujacym mechanizmem
prowadzacym do nadaktywnoS$ci szlaku RAS/RAF/
/MAPK w czerniaku skory jest mutacja genu kodujacego
kinaz¢ BRAF, przy czym mutacje somatyczne w genie
BRAF obserwuje si¢ w 50-70% czerniakéw skory po-
wstajacych w miejscach nienarazonych na dlugotrwale
dziatanie promieni stonecznych. Opublikowane w 2011
roku wyniki rejestracyjnego badania III fazy z zasto-
sowaniem wemurafenibu w pierwszej linii u chorych
z mutacja BRAF V600 wykazaly odpowiedzi na leczenie
u 48% leczonych inhibitorem BRAF (iBRAF) wobec
5% otrzymujacych dakarbazyne, jak réwniez znaczaca
poprawe przezy¢ wolnych od progresji (réznica ok. 5
miesigcy) i przezy¢ catkowitych (réznica ok. 3 miesiace)
[35]. Wemurafenib zostat zarejestrowany do leczenia

chorych na zaawansowane czerniaki z mutacja BRAF
(oznaczanie tej mutacji jest mozliwe w polskich os$rod-
kach za pomoca zwalidowanego testu) [I, A]. Mimo ze
u wiekszosci chorych dochodzi do rozwoju opornosci
na leczenie (mediana przezy¢ wolnych od progresji wy-
nosi 6-7 miesiecy), wyniki badania II-1I1I fazy wykazaly
mediang przezy¢ catkowitych u chorych na przerzutowe
czerniaki rzedu 13-16 miesigcy, co znaczenie przewyzsza
obserwowane wcze$niej przezycia w tej grupie chorych.
Wemurafenib charakteryzuje si¢ istotna toksycznoScia
skorna (nadwrazliwo$¢ na promieniowanie UV), hepa-
totoksycznoscia typowa dla inhibitoréw kinaz, jak réw-
niez prowadzi do powstawania wtérnych nowotworéw
(rak lub rogowiak kolczystokomo6rkowy skéry u niemal
20% leczonych). Wtérne nowotwory skory moga sie
rozwina¢ juz w kilka tygodni po rozpoczeciu terapii
wemurafenibem. Ich rozpoznanie jest wskazaniem
do leczenia miejscowego, ale nie wymaga odstawienia
leku. Dzialania niepozadane powoduja dos$¢ czesto
konieczno$¢ redukcji dawki wemurafenibu. W 2012
roku potwierdzono skuteczno$¢ terapeutyczna innego
inhibitora BRAF — dabrafenibu (charakteryzujacego
si¢ skutecznoscia poréwnywalna do wemurafenibu, ale
innym profilem toksyczno§ci — m.in. mniejsza toksycz-
noscia skérng). Mediana czasu wolnego od progresji
choroby wyniosta 6,7 miesigca dla dabrafenibu vs. 2,9
miesigca dla dakarbazyny, za$ raportowana w 2013 roku
mediana przezy¢ catkowitych przy leczeniu dabrafeni-
bem wyniosta 18,2 miesigca [36] [I, A]. W badaniu III
fazy potwierdzono réwniez skuteczno$¢ inhibitora MEK
(IMEK) — trametynibu — w leczeniu chorych na prze-
rzutowe czerniaki z obecnoscig mutacji BRAF [37] [L, B].
Skuteczno$¢ inhibitoréw MEK obserwowano réwniez
u chorych z mutacjami NRAS [38]. Najnowsze wyniki
badafn (COMBI-d, COMBI-v i coBRIM) wykazaly, ze
u chorych na przerzutowe czerniaki z obecno$cia muta-
cji BRAF zastosowanie kombinacji inhibitor6w BRAF
i MEK (dabrafenibu z trametynibem lub wemurafenibu
z kobimetynibem) przynosi lepsze efekty niz monote-
rapia, bez zwigkszenia toksycznosci [39-43] [I, A]. Me-
diana przezy¢ przy stosowaniu tych lekéw wydtuzyta si¢
do okoto 23-25 miesiecy, przy medianie czasu wolnego
od progresji choroby wynoszacej okolo 12 miesigcy.
Najlepsze przezycia calkowite uzyskuje si¢ u chorych
z prawidlowa aktywno$cia LDH oraz prawidtowym
stezeniem LDH i mniej niz 3 narzadami zajetymi przez
przerzuty. Obie kombinacje lekowe sa dostgpne obecnie
w Polsce w ramach programu lekowego w pierwszej lub
drugiej linii terapii chorych na zaawansowane czerniaki
z potwierdzong obecnoScia mutacji BRAF V600.
Wymienione leki maja korzystne dzialanie réwniez
u chorych ze stabilnymi lub/i bezobjawowymi przerzuta-
miw mozgu, co jak dotad stanowito miejsce niedostepne
dla terapii systemowej przerzutowych czerniakéw. Cho-
rzy na czerniaka z mutacja BRAF, u ktorych stwierdzono
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bezobjawowe przerzuty do mézgu, moga by¢ w pierwszej
kolejnosci poddani leczeniu inhibitorem BRAF (w sko-
jarzeniu z inhibitorem MEK).

Nowa opcja w leczeniu ukierunkowanym moleku-
larnie jest powrd6t do terapii skojarzonej inhibitorami
BRAF i MEK po wcze$niejszym ich odstawieniu z po-
wodu progresji. W badaniu II fazy wykazano, ze u 8
z 25 chorych (32%) uzyskano przy ponownym wdroze-
niu leczenia dabrafenibem i trametynibem czg¢Sciowa
remisj¢ choroby, a stabilizacj¢ u kolejnych 40%, przy
czym mediana czasu wolnego od progresji choroby na
tzw. rechallenge wyniosta 4,9 miesiaca [44]. W 2017 roku
podczas kongresu ASCO analizie poddano 116 chorych
na zaawansowanego czerniaka, ktdrzy otrzymywali
leczenie z inhibitorem BRAF i po przerwie w terapii
(zwiazanej z leczeniem kolejnej linii po progresji pod-
czas wezesniejszej terapii) ponownie otrzymali leczenie
inhibitorem BRAF + MEK. Mediana czasu trwania tej
terapii za pierwszym razem wyniosta 9,4 miesigca oraz
7,7 miesiagca przy powrocie do leczenia ukierunkowane-
go molekularnie. Po powrocie do leczenia inhibitorami
BRAF = MEK odsetek odpowiedzi wynidst 43%: catko-
wite odpowiedzi — 3%, czg¢éciowe odpowiedzi — 39%),
stabilizacja choroby — 24% i progresja choroby — 30%,
brak danych — 4%. Mediana czasu przezycia catkowi-
tego od rozpoczecia ponownego leczenia wyniosta 9,8
miesigca [II, B] [45].

Poniewaz inhibitory BRAF (+ inhibitory MEK)
u chorych na zaawansowane czerniaki z mutacja BRAF
powoduja szybka odpowiedz i kontrole nowotworu
u wigkszosci chorych, przy ograniczonym czasie trwa-
nia odpowiedzi zwigzanym z aktywacja mechanizméw
opornosci, leki te powinno si¢ rozwazac jako postgpo-
wanie z wyboru u chorych z objawami choroby i/lub
duza masa nowotworu. Nie ma ostatecznych danych
dotyczacych optymalnej sekwencji stosowania immu-
noterapii i leczenia ukierunkowanego molekularnie
u chorych na czerniaki z obecnoscia mutacji BRAF, choé
aktywno$¢ inhibitoréw BRAF jest zachowana réwniez
po immunoterapii, a immunoterapii (anty-PD-1) po
leczeniu inhibitorami. W rzadkich przypadkach chorych
na czerniaki z mutacja KIT obserwowano aktywnos¢
inhibitoréw kinazy KIT [40] [1I, B].

Obserwacja po leczeniu

Czestotliwos¢ i rodzaj badafh oraz dtugos$¢é okresu
obserwacji nalezy uzalezni¢ od indywidualnego ryzy-
ka nawrotu choroby (co jest zalezne od wyjSciowego
stopnia zaawansowania choroby), przy czym nalezy
pamietac o mozliwosci wystapienia nawrotu po okresie
ponad 10 lat od pierwotnego leczenia [46, 47] (tab. 5).
Ryzyko nawrotu jest najwicksze w ciagu pierwszych 3
lat po leczeniu, dlatego rekomendowane schematy ba-

dan kontrolnych zalecaja intensyfikacje kontroli w tym
okresie, gtéwnie w celu wykrycia ewentualnego nawrotu
lokoregionalnego, ktory wiaze si¢ z mozliwoScia wylecze-
nia metodami chirurgicznymi. Podstawa obserwacji po
leczeniu jest ocena blizn po wycigciu ogniska pierwotne-
go i limfadenektomii. Szczegdlnej starannos$ci wymaga
ocena regionalnego splywu chlonnego (ewentualny
rozsiew in-transit). Do oceny regionalnych weztdw chton-
nych — oprdcz palpacji — mozna stosowac badanie
USG. Poniewaz duza cze¢$¢ nawrotéw lokoregionalnych
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 o mniejszym stopniu zaawansowania mniej
intensywne schematy kontroli nie maja negatywnego
wplywu na przezycia.

Wykonywanie badan obrazowych nie jest uzasadnione
w obserwacji bezobjawowych chorych w stopniach za-
awansowania IA-IIA; mozna je rozwazac przez pierwsze
2-3 lata (np. badanie TK) u bezobjawowych chorych
w wyzszych stopniach zaawansowania IIB-IIIC (biorac
pod uwage pojawienie si¢ w ostatnim czasie nowych
skutecznych lekéw w terapii rozsianych czerniakéw, gdyz
wezesniejsze dane wykazywaly minimalny zysk w postaci
maksymalnie 2 miesi¢cy w odniesieniu do spodziewanego
wydluzenia przezy¢ z zastosowania intensywnych badan
obrazowych). Z kolei u chorych z klinicznymi objawami
sugerujacymi obecnos¢ przerzutow odleglych (zaburzenia
enzymow watrobowych, béle kosci, objawy neurologiczne,
kaszel i ostabienie) nalezy przeprowadzi¢ szczegétowa
diagnostyke obrazowa, w tym TK, MR, scyntygrafie.

Podczas badan kontrolnych obowiazuje badanie catej
skory chorego, a nie tylko okolicy, w ktorej rozwinat si¢
uprzednio ten nowotwdr, w zwiazku ze statystycznie
wieksza szansg rozwoju drugiego niezaleznego ogniska
czerniaka lub innego nowotworu skdry.

Podsumowanie

Biopsja wycinajaca znamion atypowych i podejrza-
nych zmian barwnikowych, ktére moga by¢ wczesnymi
czerniakami, ma podstawowe znaczenie dla rozpoznania
i ustalenia najwazniejszych czynnikéw rokowniczych
(mikrostopniowanie I). Wczesniejsze rozpoznanie i usu-
ni¢cie 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¢ usunigete ambulatoryjnie w ramach wyciecia
mieszczacego si¢ w definicji biopsji wycinajacej. Kolej-
ne etapy postgpowania obejmuja kwalifikacje chorych
do radykalnego wycigcia blizny po biopsji wycinajacej
z wha§ciwymi marginesami oraz wykonania biopsji wezta
wartowniczego. W przypadku klinicznych przerzutéw
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Tabela 5. Rekomendowane badania kontrolne w czerniaku skory

Stadium czerniaka

Rodzaj badania

Czestos¢ wykonywanych badan

Wczesne czerniaki

po wycieciu ogniska
pierwotnego bez
przerzutéw do weztéw
chtonnych (stopnie
I1A-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. USG, TK) w przypadku stwierdzanych
podejrzanych objawéw

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

Nie ma wskazan do wykonywania zadnych badan 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
osrodkiem 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

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 skory > pT1b

W grupie chorych IIB-IIC 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 IIC
mozna stosowad 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 weztow
chtonnych lub wznowy
miejscowej/ogniska
satelitarnego/in-transit
(stopnie IIIA-I1IC)

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
médzgu (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 przerzutéw
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

w regionalnych weztach chtonnych postgpowaniem z wy-
boru jest wykonanie radykalnej limfadenektomii. Zaleca
si¢ wlaczanie chorych na czerniaki skory o wysokim
ryzyku nawrotu do prospektywnych badan klinicznych
nad leczeniem uzupetniajacym. Schemat postgpowania
diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na czerniaki
skdry przedstawiono na rycinach 2—4.

Obecnos¢ przerzutéw odleglych nadal wiaze si¢ ze
ztym rokowaniem. U chorych w stadium uogdlnienia
najbardziej wlaSciwe jest stosowanie leczenia w ramach
badan klinicznych. U chorych w stadium uogdlnienia
lub zwigzanym z duzym ryzykiem nawrotu choroby (III)
zaleca si¢ wykonanie badania stanu genu BRAF. Diugo-
letnie przezycia dotycza gléwnie chorych w IV stopniu
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System ABCD(E)
A Asymetria

B Brzegi

C Kolor

D Duzy rozmiar
E Uwypuklenie

lub ewolucja
Wywiady i badani
ywiady | ba ar'ue Podejrzana zmiana Badania
przedmiotowe; » b ik < dodatk
dermoskopia arwnikowa odatkowe

Biopsja wycinajaca
(margines 1-3 mm)
— mikrostopniowanie |

Znamie skdrne
= obserwacja

Czerniak skory

TNM
¥ v
— Grubos$é¢ = 1,0 mm;
Grubosg < 1,0 mm; mikroowrzodzenie; indeks
stopieni pT1a mitotyczny = 1/mm’ (= pT1b)

Radykalne wyciecie
blizny po biopsji

wycinajacej Biopsja wezta wartowniczego

— mikrostopniowanie Il

Obserwacja kliniczna:
Jpatrz i czekaj”

Wznowa miejscowa,

A 4

przerzuty in-transit Wyczuwalne
wezty chtonne
l ey Dodatnia Negatywna
Chirurgia, izolowana +
perfuzja konczynowa, hi BAC,I )
ebk{%‘iggﬁﬁgapia, Istopatologia Scista obserwacja z ultrasonografia
T-VEC, leczenie systemowe | 4 l odatnia sptywu chtonnego lub limfadenektomia

|Przerzutyinne| | Ujemna |

1. Chirurgia v

2. Radioterapia -

3. Chemioterapia** Obserwacja

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

5. Ipilimumab (Il linia, dobry . - ’ - - -
stan sprawnosci) gféwnie Badania kliniczne, radioterapia w indywidualizowanych

przy BRAF- | 'przypadkach;'w najblizszej przyszloé'ci adjuwantowo:
immunoterapia anty-PD-1 lub leczenie anty-BRAF/MEK

Obserwacja

6. Przeciwciata anty-PD-1 (niwolumab
lub pembrolizumab)
7. Badania kliniczne

*Badanie analizy mutacji BRAF obowigzkowe w przypadku stwierdzenia przerzutow kwalifikujacych sie do leczenia systemowego i uzasadnione
w stopniu IIIC; **nigdy w pierwszej linii
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 skéry

zaawansowania poddanych resekcji pojedynczych ognisk  tacji BRAF V600 znajduje zastosowanie inhibitor BRAF
przerzutowych. W systemowym leczeniu — przede  (preferencyjnie w skojarzeniu z inhibitorem MEK) oraz,
wszystkim pierwszej linii — u chorych z obecnoscia mu-  niezaleznie od statusu mutacji BRAF, immunoterapia
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Zaawansowany czerniak,
stopien IV lub nieoperacyjny IlI

Niekontrolowane, objawowe
przerzuty do mézgu, ECOG > 2

Postepowanie indywidualne

BRAF(+)

Niwolumab lub
iBRAF + iMEK* | Pembrolizumab
| Niwolumab + ipilimumab PDL1/-/?

Niwolumab lub pembrolizumab
Niwolumab + ipilimumab PDL1/-/?

Niwolumab |
Pembrolizumab | iBRAF + iIMEK | | Ipilimumab, chemioterapia
Niwolumab + ipilimumab PDL1/-/?

Ipilimumab, chemioterapia | | Chemioterapia |

?Wskazanie zarejestrowane, ale nierefundowane; *dabrafenib + trametynib lub wemurafenib + kobimetynib
iBRAF — inhibitor BRAF; iMEK — inhibitor MEK

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

Zaawansowany czerniak,
stopien IV, C43

BRAF(+)

Pembrolizumab
iBRAF + iIMEK Niwolumab
Niwolumab+ipilimumab PDL1/-/?

Pembrolizumab
Niwolumab iBRAF + iMEK/ipilimumab
Niwolumab+ipilimumab PDL1/-/?

Ipilimumab, chemioterapia Ipilimumab, chemioterapia

iBRAF + iIMEK iBRAF + iIMEK

iBRAF — inhibitor BRAF; iIMEK — inhibitor MEK

Rycina 4. Proponowany schemat leczenia systemowego u chorych na zaawansowane czerniaki w stopniu IV lub nieresekcyjnym IlI
z obecnoscig mutacji BRAF
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przeciwciatami anty-PD-1 (niwolumab lub pembroli-
zumab), ewentualnie ipilimumab (przeciwcialo anty-
-CTLA4 w monoterapii lub w skojarzeniu z anty-PD-1).
Optymalna sekwencja leczenia (zwlaszcza w przypadku
obecnosci mutacji BRAF) nie jest obecnie okreSlona.
Zastosowanie terapii skojarzonej inhibitorami BRAF
i MEK wiaze si¢ z duzym odsetkiem odpowiedzi (ok.
70%) i szybka poprawa objawdw choroby, z kolei lecze-
nie przeciwciatami anty-PD-1 przynosi mniejsze odsetki
odpowiedzi, ale sa one w wigkszoSci dlugotrwate.
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