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Minimalne rekomendacje diagnostyczno-
-terapeutyczne u chorych na czerniaki

w sytuacji ograniczonych zasobow

i restrykcji zwigzanych z pandemig

SARS-CoV-2

Diagnostyka

Podejrzenie czerniaka skory moga nasuwaé zmiany
skorne, ktére rozwinely si¢ de novo lub na podltozu
znamienia barwnikowego. Objawy kliniczne sa niekie-
dy grupowane w systemy majace ulatwi¢ rozpoznanie,
ktorych przykladem jest np. system kliniczny ABCDE
(asymetria, brzegi nieréwne, czarny i/lub czerwony, roz-
norodny kolor, duzy rozmiar, ewolucja). Jest on obecnie
wykorzystywany do celow dydaktycznych, gdyz pozwala
na identyfikacje jedynie czeSci czerniakéw, gléwnie
czerniakéw szerzacych si¢ powierzchownie, i w znacza-
cej czesSci czerniakow zaawansowanych. W najwigkszym
stopniu nalezy zwraca¢ uwage na komponent E, czyli
ewolucje¢ (powigkszanie si¢) zmian skory. System ten
nie moze stanowi¢ przesiewowej metody diagnostycznej
w praktyce klinicznej. Cienkie czerniaki (< 1 mm gru-
bosci wg Breslowa) sa przewaznie wykrywane w czasie
badania lekarskiego, zwlaszcza dermatoskopowego
(dermoskopowego). W sytuacji ograniczenia mozliwo-
Sci bezposredniego badania dermatoskopowego zaleca
sie przeprowadzenie telekonsultacji i dokonanie oceny
przestanych obrazéw/zdj¢¢ makroskopowych zmian

wystepujacych u chorych pod katem kwalifikacji do
biopsji wycinajacej. Biopsja wycinajaca zmiany skornej
podejrzanej klinicznie o czerniaka z marginesem 1-2 mm
(w wigkszoSci przypadkow w znieczuleniu miejscowym)
jest postepowaniem z wyboru. Pozwala ona na potwier-
dzenie rozpoznania mikroskopowego czerniaka oraz uzy-
skanie informacji o najwazniejszych czynnikach rokow-
niczych, ktére shuzg planowaniu dalszego post¢powania
leczniczego (mikrostopniowanie). Niezb¢dne minimalne
parametry oceny histopatologicznej obejmuja: a. grubos$¢
nacieku wedtug Breslowa w milimetrach (mierzona od
warstwy ziarnistej naskorka lub dna owrzodzenia do naj-
glebiej naciekajacych gniazd melanocytéw); b. obecnosé
lub nieobecnos$¢ owrzodzenia obejmujacego cata grubosé
pokrywajacego guz naskorka; c. liczbe figur podziatu
na 1 mm? (tylko w komponencie wertykalnym, polach
o najwigkszej aktywnos$ci mitotycznej, tzw. hot spot);
d. obecnos¢ lub nieobecnos$¢ mikroskopowych ognisk
satelitarnych (ogniska z melanocytéw o Srednicy powyzej
0,05 mm w odleglosci powyzej 0,3 mm i do 2 cm od sktad-
nika inwazyjnego guza pierwotnego czerniaka — cecha
N); e. margines obwodowy (odrebnie od sktadnika in situ
i inwazyjnego) oraz w glebi; f. stopieni zaawansowania
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pT. Po uzyskaniu wyniku histopatologicznego zaleca si¢
rowniez przeprowadzenie telekonsultacji z oSrodkiem
onkologicznym w celu ustalenia dalszego postgpowania.

Nie ma wskazafi do poglebionych badan u chorych
na czerniaki w stopniach pT1-pT3 przed kwalifikacja
do leczenia chirurgicznego. Badania obrazowe powinny
by¢ rozwazone u chorych na czerniaki w stopniu pT4 lub
w razie wystegpowania objawéw klinicznych.

Dalsza diagnostyka, leczenie i kontrola
chorych na czerniaki o zaawansowaniu
lokoregionalnym

Ognisko pierwotne

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

Obecnie zalecane sa nastg¢pujace marginesy rady-
kalnego leczenia zmiany pierwotnej czerniaka (wycie-
cie blizny po biopsji wycinajacej zmiany pierwotnej):
czerniak in situ — margines 5 mm, czerniak o grubosci
<2 mm — margines 1 cm, czerniak o grubosci > 2 mm
— margines 2 cm. W warunkach ograniczonej dostep-
nosci do ustug medycznych w przypadku czerniakéw
in situ i pT1a mozna bezpiecznie odroczy¢ o 3—-4 miesiace
dociecie blizny do ostatecznego marginesu w przypadku
zachowania pierwotnie marginesu co najmniej 1 mm.
Ostateczny margines szerokiego docigcia chirurgicznego
dla czerniakéw pT1-pT4 wynosi 1 cm, preferowane jest
przyznawanie pierwszenstwa leczeniu chirurgicznemu
chorych na czerniaki w stopniach pT3/pT4.

Biopsja weztow wartowniczych

Do biopsji wezta chtonnego wartowniczego kwalifi-
kuja si¢ chorzy: a. po biopsji wycinajacej z rozpoznaniem
czerniaka skory potwierdzonym badaniem histopa-
tologicznym, ale nie po szerokim wycigciu ogniska
pierwotnego; b. z gruboscia nacieku Breslowa > 0,8 mm
lub z (mikro-)owrzodzeniem na powierzchni czerniaka
niezaleznie od grubosci nacieku [czerniak, ktérego ogni-
sko pierwotne sklasyfikowano jako kategoria pT1b-T4b
wg klasyfikacji TNM (tumor, nodes, metastasis) UICC/
/AJCC (Union for International Cancer Control/American
Joint Committee on Cancer) 2017; c. bez klinicznych
cech przerzutéw w regionalnych weztach chlonnych
i narzadach odleglych. Biopsja wezta wartowniczego
jest niezbedng metoda oceny obecnosci mikroprze-
rzutéw w wezlach chtonnych i kwalifikacji chorego do
leczenia uzupetniajacego. Podczas wykonywania biopsji
wezta wartowniczego nalezy wykorzystywaé metode
limfoscyntygrafii przedoperacyjnej oraz Srédoperacyjnej
limfoscyntygrafii polaczonej z wybarwieniem. Biopsje

weztow wartowniczych nalezy wykonywaé po biopsji
wycinajacej czerniaka, jednoczasowo z radykalnym
wycigciem blizny po biopsji wycinajacej czerniaka.
Limfoscyntygrafi¢ mozna wykonywa¢ w dniu zabiegu.
Dostepne dane nie wskazuja na negatywny wplyw na
rokowanie wykonywania biopsji wezta wartowniczego
po uplywie co najmniej 6 tygodni od wycigcia ogniska
pierwotnego, moze wigc ona zosta¢ odroczona do
3 miesigcy od biopsji wycinajacej ogniska pierwotnego,
jesli nie ma mozliwoSci przeprowadzenia jej wczesnie;.

Limfadenektomia

Nie ma istotnych wskazafn do wykonywania uzupel-
niajacej limfadenektomii (CLND, completion lymph node
dissection) po dodatniej biopsji wezta wartowniczego,
gdyz w Swietle dwoch badan klinicznych z losowym do-
borem chorych CLND nie prowadzi do poprawy przezy¢
swoistych dla czerniaka. U tych chorych nalezy jedynie
wykonywac co 4 miesiace kontrolne badanie ultrasono-
graficzne (USG) splywu chtonnego. Przeprowadzenie
CLND mozna rozwazy¢ jedynie u chorych cechujacych
si¢ bardzo duzym ryzykiem przerzutéw w weztach chton-
nych pozawartowniczych (duzy rozmiar przerzutu do
wezta wartowniczego, zajecie przerzutami > 2 weztow
wartowniczych czy naciek pozatorebkowy wezta wartow-
niczego). W przypadku przerzutéw klinicznych nalezy
przeprowadzi¢ limfadenektomie terapeutyczna splywu
chtonnego i wykona¢ przynajmniej konwencjonalne ba-
danie rentgenograficzne (RTG) klatki piersiowej i USG
jamy brzusznej. W przypadku podejrzenia przerzutow
w narzadach odleglych nalezy kwalifikowaé chorych
do doktadnych badan tomografii komputerowej (TK)
lub pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron
emission tomography) w potaczeniu z TK (PET-TK).

W kazdym przypadku u chorych ze stwierdzonymi
przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych lub
przerzutami in-transit (z pominieciem chorych na czer-
niaki w stopniu IIIA o wielkoSci przerzutéw do weztéw
wartowniczych < 1 mm) nalezy przeprowadzi¢ telekon-
sultacje z o§rodkiem onkologicznym pod katem leczenia
uzupehiajacego. W przypadku bardzo rozleglych zmian
przerzutowych lokoregionalnych i stwierdzenia obecnosci
mutacji w genie BRAF bardziej uzasadnione niz préby
leczenia chirurgicznego jest kwalifikowanie chorych do
leczenia inhibitorami BRAF + MEK w ramach programu
lekowego (stopieni IIIC) i odroczenie ewentualnego lecze-
nia chirurgicznego po co najmniej 3 miesi¢cznej terapii.

Leczenie uzupetniajgce

W $wietle dostepnych danych mozna bezpiecznie kwa-
lifikowaé chorych do systemowego leczenia uzupetniaja-
cego w okresie 12-16 tygodni od leczenia chirurgicznego
w III stopniu zaawansowania (z pominigciem stopnia
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IITA o wielkoSci przerzutéw do weztéw wartowniczych
<1 mm). Preferowane jest stosowanie leczenia uzupet-
niajacego u chorych o wigkszym ryzyku nawrotu choroby,
minimum 50%, czyli w stopniach IIIC i IIID, przy czym
niezbedne jest oznaczenie mutacji BRAF. Nie ma wskazan
do stosowania uzupetniajacej radioterapii, gdyz nie ma to
zadnego wplywu na poprawe przezy¢ chorych i stanowi
niepotrzebne obcigzenie zasobow medycznych. Dostepne
opcje systemowego leczenia adiuwantowego obejmuja
12-miesigczne terapie (dostgpne w polskich warunkach
w ramach RDTL — Ratunkowego Dostepu do Tech-
nologii Lekowych): dabrafenibem z trametynibem
(w przypadku potwierdzenia obecnosci mutacji BRAF),
niwolumabem (preferowany schemat dawkowania 480 mg
i.v. co 4 tygodnie) lub pembrolizumabem (200 mg i.v. co
3 tygodnie Iub 400 mg i.v. co 6 tygodni z naciskiem na ten
ostatni schemat). Podczas terapii zaleca si¢ telekonsulta-
cje chorych i kontrole badan laboratoryjnych w poradni
rejonowej. Dla chorych z obecno$ciag mutacji genu BRAF
w leczeniu uzupeliajacym sugeruje si¢ zastosowanie
inhibitoréw BRAF + MEK, gdyz w pierwszym roku
postepowanie takie zwigzane jest z mniejszym odset-
kiem nawrotéw choroby niz immunoterapia. Kontrolne
badania obrazowe w trakcie leczenia mozna wykonac po
6 miesiagcach od rozpoczecia terapii.

Kontrola po leczeniu

Badania kontrolne u chorych na czerniaki w stop-
niu 0 (czerniak in situ) powinny by¢ prowadzone przez
dermatologéw lub lekarzy rodzinnych w odstepie 9-12
miesigcy; u chorych w stopniu I-1I powinny by¢ wyko-
nywane co 4-6 miesigcy i z wyjatkiem stopnia IIB/IIC
powinny polegaé na badaniu przedmiotowym u chorych
bezobjawowych. Chorzy w stopniu zaawansowania I1I
bez objawdw klinicznych nie powinni by¢ kontrolowani
czesSciej niz co 3—4 miesiace. Badania obrazowe nalezy
w szczegllnosci wykona¢ u chorych po zakofczeniu
leczenia uzupehniajacego. Obecnie we wszystkich przy-
padkach nalezy dazy¢ do przeprowadzania wizyt w trybie
telekonsultacji, jesli nie ma bezwzglednej koniecznoSci
badania przedmiotowego.

Postepowanie u chorych
w stadium uogélnienia

1. W przypadku zmian wtérnych w skorze, tkankach
miegkkich lub pozaregionalnych weztach chtonnych
(M1a; lepsze rokowanie) nalezy rozwaza¢ mozliwos¢é
chirurgicznego usunig¢cia zmian. Resekcje¢ chirur-
giczna nalezy réwniez rozwazy¢ przy izolowanych
(niekoniecznie pojedynczych) przerzutach do narza-
déw migzszowych (takich chorych mozna nastepnie
kwalifikowac do leczenia uzupetniajacego niwoluma-

bem). W przypadku zmian niemozliwych do wyciecia

wybdr postgpowania zalezy od obecnosci przerzutéw

w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN). Przy

obecnoSci zmian przerzutowych w OUN nalezy

w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ (decyzja zalezy od

umiejscowienia i liczby zmian) zastosowanie leczenia

neurochirurgicznego i/lub napromieniania OUN

(najczesciej stereotaktycznego lub radiochirurgii)

w celu opdznienia wystapienia krwawienia lub

zaburzefi neurologicznych. Napromienianie zmian

w OUN moze takze stanowi¢ element leczenia sko-

jarzonego podczas immunoterapii (preferowane)

lub leczenia anty-BRAF/MEK. W postgpowaniu
paliatywnym radioterapia (najczeSciej hipofrak-
cjonowana) znajduje tez zastosowanie u chorych

z przerzutami do tkanek migkkich (owrzodzenia i/lub

dolegliwosci bolowe) i kosci (dolegliwosci bolowe).
2. Decyzje co do wyboru terapii systemowej powinny

by¢ indywidualizowane i uwzgledniac stan sprawnosci
chorego, profil toksycznoSci terapii oraz obecno$¢
mutacji BRAF. Dostgpne opcje obejmuja monote-
rapi¢ anty-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab
w preferowanym schemacie dawkowania o najmniej-
szej czgstotliwosci podan leku, odpowiednio, 480 mg
i.v. co 4 tygodnie i 400 mgi.v. co 6 tygodni) lub inhibi-
tory BRAF/MEK (tylko przy stwierdzeniu obecnosci
mutacji BRAF: dabrafenib z trametynibem lub wemu-
rafenib z kobimetynibem — leki moga by¢ wydawane
na okres 3 miesigcy terapii, dlatego podczas leczenia
zaleca si¢ telekonsultacje chorych i kontrolg badan
laboratoryjnych w poradni rejonowej).

Obecnie nie wiadomo, jaki przebieg beda mialy po-
wiklania immunologiczne (irAE, immuno-related adverse
events) w trakcie leczenie anty-PD-1 i anty-CTLA-4
w momencie zakazenia SARS-CoV-2. Nie ma jednak
jednoznacznych danych dotyczacych tego, w jaki spo-
sob kortykosteroidy/leki immunosupresyjne stosowane
w leczeniu powiklaf immunoterapii moga wptywaé na
przebieg infekcji SARS-CoV-2.

W przypadku uzyskania catkowitej lub czeSciowe]
remisji po zastosowaniu immunoterapii anty-PD-1
po okresie minimum roku leczenia anty-PD-1 nalezy
rozwazy¢ odstawienie terapii i (szczegdlnie u chorych
bezobjawowych) jedynie obserwacje. Ryzyko progresji
choroby w tej grupie pacjentéw wynosi okoto 10%
w dlugoterminowej obserwacji.

Szczegllnie istotne jest wlasciwe postepowanie
wspomagajace i izolowanie chorych z objawami stanu
zapalnego/plucnymi (goraczka, béle migsni, kaszel,
duszno$¢) podczas immunoterapii lub inhibitorami
BRAF/MEK, ktdrej dzialania niepozadane moga
by¢ podobne do objawéw zakazenia SARS-CoV-2,
z wlaSciwa ocena mikrobiologiczng i wykonaniem testu
w kierunku zakazenia SARS-CoV-2 na zasadach
ogo6lnych rekomendowanych przez Swiatowa Organi-
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zacj¢ Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia. W przypadku
stwierdzenia zakazenia SARC-Cov-2 nalezy przerwaé
immunoterapi¢ oraz leczenie celowane.

Nie ma wskazan do kwalifikacji chorych na czerniaki
w IV stopniu zaawansowania do intensywnej terapii

(wentylacja mechaniczna), z wyjatkiem indywidualnych
przypadkéw chorych w utrzymujacej si¢ remisji i bez
zakazenia SARS-CoV-2.

Podsumowanie wytycznych w zalezno$ci od stopnia
zaawansowania czerniaka przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Podsumowanie wytycznych w zaleznosci od stopnia zaawansowania

Stopien
zaawansowania

Postepowanie

Wskazéwki na czas pandemii SARS-CoV-2

Podejrzana
o czerniaka
zmiana

na skorze

Badanie przedmiotowe
Dermatoskopia
Biopsja wycinajaca (margines 1-2 mm)

W braku mozliwosci wykonania badania dermatoskopowego
zaleca sie przeprowadzenie telekonsultacji i oceny obrazow/
/zdje¢ makroskopowych zmian u chorych pod katem kwalifikacji
do biopsji wycinajacej

Stopien 0 (pTis)
Stopien 1A

(< 0,8 mm,

bez owrzodzenia)

Doszczetne wyciecie blizny po biopsji
wycinajacej zmiany pierwotnej’

Dla czerniakow in situ i pT1a mozna bezpiecznie odroczyé
dociecie blizny do ostatecznego marginesu na okres 3—4 miesiecy
w przypadku zachowania pierwotnie marginesu minimum 1 mm

Stopien IB

(>0,8 mm

z owrzodzeniem
lub 0,8-1 mm

z owrzodzeniem/
/bez owrzodzenia)

Doszczetne wyciecie blizny po biopsji
wycinajacej zmiany pierwotnej
i rozwazenie wykonania biopsji WW

Nalezy oszacowac u chorego stosunek ryzyko/korzys¢ z wykonania
biopsji WW

W przypadkach watpliwych zaleca sie przeprowadzenie tele-
konsultacji z osrodkiem referencyjnym

Stopien IB (pT2a)
lub Il (> 1 mm i NO)

Doszczetne wyciecie blizny po biopsji
wycinajacej zmiany pierwotnej
i wykonanie biopsji WW

W przypadkach watpliwych zaleca sie przeprowadzenie
telekonsultacji z osrodkiem referencyjnym

1A, B, C, D po Obserwacja z badaniem USG regionalnego  Zaleca sie przeprowadzenie telekonsultacji z osrodkiem refe-
dodatnim WW sptywu chfonnego co 4 miesigce rencyjnym i skierowanie chorego do leczenia w osrodku majagcym
Leczenie uzupetniajace (immunoterapia mozliwos¢ leczenia uzupetniajgcego
lub terapia celowana)
Il z klinicznymi Doszczetne wyciecie blizny po biopsji Zaleca sie przeprowadzenie telekonsultacji z osrodkiem refe-
przerzutami wycinajacej zmiany pierwotnej’ rencyjnym i zaplanowanie dalszego postepowania

do regionalnych
weztéw chtonnych

Limfadenektomia
Leczenie uzupetniajgce (immunoterapia
lub terapia celowana)

Il ze zmianami
satelitarnymi/
/in-transit

Leczenie indywidualizowane

w zaleznosci od wielkosci i lokalizacji
zmian satelitarnych/in-transit

Leczenie uzupetniajace (immunoterapia
lub terapia celowana)

Zaleca sie przeprowadzenie telekonsultacji z osrodkiem refe-
rencyjnym i skierowanie chorego do leczenia w osrodku
dysponujacym wszystkimi opcjami leczenia, w tym leczenia
uzupetniajacego

Leczenie uzaleznione od stanu chorego,
obecnosci zmian przerzutowych w OUN,
obecnosci mutacji BRAF

Monoterapia anty-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab
w preferowanym schemacie dawkowania o najmniejszej
czestotliwosci podan leku, odpowiednio, 480 mg i.v. co
4 tygodnie i 400 mg i.v. co 6 tygodni) lub inhibitory BRAF + MEK
(tylko przy stwierdzeniu obecnosci mutacji BRAF: dabrafenib
z trametynibem lub wemurafenib z kobimetynibem — leki moga
by¢ wydawane na okres 3 miesiecy terapii, dlatego podczas
leczenia zaleca si¢ telekonsultacje chorych i kontrole badan
laboratoryjnych w poradni rejonowej)

W przypadku potwierdzenia infekcji SARS-CoV-2 u chorych
na czerniaki w IV stopniu zaawansowania nie ma wskazan do
kwalifikacji tych chorych do intensywnej terapii (wentylacja
mechaniczna). Nie ma réwniez wskazan do intensywnej terapii
(wentylacja mechaniczna) u chorych na czerniaki w IV stopniu
zaawansowania choroby bez infekcji SARS-CoV-2 z wyjatkiem
indywidualnych przypadkéw chorych z utrzymujaca sie remisjg
czerniaka

WW — wezet wartowniczy, USG — ultrasonografia, OUN — osrodkowy uktad nerwowy

1Zalecane sa nastepujace marginesy radykalnego leczenia zmiany pierwotnej czerniaka (wyciecie blizny po biopsji wycinajacej zmiany pierwotnej): czerniak

in situ — margines 5 mm, czerniak o grubosci <2 mm — margines 1 cm, czerniak o grubosci > 2 mm — margines 2 cm.
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