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Epidemiologia i etiologia

Czerniaki sg ztosliwymi nowotworami wywodzacymi sie
z neuroektodermalnych komérek melanocytarnych. W Pol-
sce czerniaki wystepuja wzglednie rzadko, szacowana
liczba zachorowan rocznie w naszym kraju wynosi obecnie
okoto 4000 (czesciej u kobiet). Czerniaki sg jednak nowo-
tworami o najwiekszej dynamice wzrostu liczby zachoro-
wan. W Polsce w latach 1980-2010 liczba zachorowan
zwiekszyta sie niemal 3-krotnie. Mediana wieku zachoro-
wania jest podobna dla obu ptci i wynosi okoto 50 lat.
Standaryzowane wspotczynniki umieralnosci osiggajg war-
tosci okoto 2,3/100 tys. u mezczyzn i 1,5/100 tys. u kobiet,
co odpowiada w ostatnich latach okoto 700 i 630 zgonom
z powodu czerniaka. Najczesciej czerniaki sg zlokalizo-
wane na skoérze, mogg wystepowac réwniez w postaci
przerzutéw (np. wezfowych) z nieznanego ogniska pier-
wotnego (co réwniez zalicza sie do czerniakow skory), na
btonach Sluzowych (gtéwnie w obrebie odbytu, sromu
i pracia) oraz w gatce ocznej.

Za najistotniejsze czynniki zwiekszonego ryzyka zacho-
rowania uznaje sie: intensywne dziatanie promieniowania
ultrafioletowego naturalnego (promienie stoneczne)
i sztucznego (np. t6zka opalajace, solaria), state draznienie
mechaniczne lub chemiczne, niskg zawartos¢ barwnika
w skorze oraz predyspozycje genetyczne (np. rodzinny
zespo6t znamion atypowych, FAMS — familial atypical mole
syndrome).

Mozliwa ze wzgledu na lokalizacje wczesna identyfika-
cja ogniska pierwotnego (mikrostopniowanie | — biopsja
wycinajaca zmiany pierwotnej) i przerzutéw do regional-
nych weztéw chtonnych (mikrostopniowanie Il — biopsja
weztéw wartowniczych) stwarza unikalng mozliwos¢
wyleczenia czerniaka skory.

W chwili rozpoznania u okofo 80% chorych czerniak
skéry ma charakter zmiany miejscowej, podczas gdy sta-
dium regionalnego zaawansowania i uogdlnienia wyste-
puje pierwotnie jedynie u odpowiednio okoto 15% i 5%
chorych. Postepy w leczeniu uzupetniajgcym oraz palia-
tywnym u chorych na uogdlnionego czerniaka skoéry sg
nadal niezadowalajace. Wskazniki 5-letnich przezy¢ wyno-
szag we weczesnych postaciach czerniaka 70-95% oraz
30-70% i obecnie 10-30% w stadium regionalnego
zaawansowania i uogolnienia.

Podstawowsg i obowigzujgcg zasada powinno by¢ poste-
powanie prowadzone w ramach wielodyscyplinarnych
zespotdéw, ktérych cztonkowie majg doswiadczenie w dia-
gnostyce i leczeniu czerniakow.

Diagnostyka

Objawy kliniczne

Podejrzenie czerniaka skéry mogg nasuwad zmiany
skory, ktore rozwinety sie de novo lub na podtozu zna-
mienia barwnikowego. Kliniczne objawy s3a niekiedy gru-
powane w systemach majacych ufatwi¢ rozpoznawanie
(tab. 37.7). Najbardziej znany jest amerykanski system
kliniczny ABCD(E), uzywany obecnie gtownie do celdéw
dydaktycznych, gdyz pozwala na identyfikacje jedynie cze-
$ci czerniakow, w tym gtdéwnie czerniakdw szerzacych sie
powierzchownie, i w znaczacej czesci czerniakdw zaawan-
sowanych. Jednak nie moze on stuzy¢ jako narzedzie dia-
gnostyczne (przesiewowe) w praktyce klinicznej. System
kliniczny ABCD(E) nie pozwala na wifasciwe zakwalifikowa-
nie okofo 50% czerniakdw (w tym szczegodlnie czerniakdw
wczesnych o srednicy < 5 mm, czerniakéw guzkowych
zazwyczaj bez cechy heterogennosci barw i nieregular-
nosci brzegu oraz czerniakédw bezbarwnikowych i zmian
w obrebie skéry owtosionej gtowy).

Tabela 37.7. 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 odrdznieniu od tagodnych
zmian, ktére zwykle sg 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) — Srednica > 5 mm lub (dynamics) dyna-
mika zmian morfologicznych w guzie

E (elevation lub evolution) — uwypuklenie powierzchni
ponad poziom otaczajacego zmiane naskérka. Cienkie
czerniaki (grubos$¢ < 1 mm wedtug Breslowa)
nie tworzg wyczuwalnego palpacyjnie zgrubienia
w poréwnaniu z prawidtowg skorg w otoczeniu
zmiany; wazniejsze od uwypuklenia zmiany pierwotnej
jest powiekszanie srednicy, ewolucja zmiany (extension
lub evolution)




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

Wywiad chorobowy powinien uwzglednia¢ pytania
o stan skéry (tzn. informacje o zmianach w obrebie istnie-
jacych znamion na skérze lub wystapieniu nowych zna-
mion) oraz czynniki zwiekszajace ryzyko zachorowania na
czerniaki skory (np. oparzenia stoneczne, korzystanie
z solarium, wystepowanie czerniakéw w rodzinie). Nalezy
podkresli¢, ze w ponad 60% przypadkéw czerniakéw roz-
poznanych w czasie badania lekarskiego pacjent nie
podaje w wywiadzie jakichkolwiek danych, ktére moga
by¢ pomocne w ustaleniu rozpoznania.

Najwazniejszym elementem pozwalajgcym na wczesne
rozpoznanie jest badanie skéry, ktére powinno by¢ prze-
prowadzane przez kazdego lekarza podczas wizyty cho-
rego w ambulatorium lub w trakcie hospitalizacji. Zasada
badania jest ocena skory catego ciata w dobrym oswietle-
niu z uwzglednieniem okolic trudno dostepnych (gtowa,
stopy, przestrzenie miedzypalcowe, okolice narzadéw
piciowych i odbytu).

Zalecanym badaniem, wykorzystywanym we wstepnej
diagnostyce, jest dermoskopia (dermatoskopia). Dzieki
dermoskopii mozliwa jest poprawa czutosci diagnostycz-
nej o okoto 30%. Najprostsza technika dermoskopowa
(tzw. trzypunktowa skala dermoskopowa) opiera sie na
podejrzeniu klinicznym czerniaka w przypadku spetnienia
2 z 3 nastepujacych kryteriéw: 1) asymetryczny rozktad
struktur w obrebie zmiany, 2) atypowa siatka barwni-
kowa, 3) niebiesko-biaty welon. Czutos¢ tej metody dia-
gnostycznej dochodzi do 96,3%, a jej swoistos¢ do
94,2%. W przypadku zespotu znamion atypowych przy-
datng praktyka moze by¢ gromadzenie dokumentac;i
fotograficznej zmian lub catej powierzchni skéry (total
body photography) i porownywanie wykonanych zdjec¢
oraz obserwowanych zmian skérnych w kolejnych
sekwencjach czasowych.

Podstawa rozpoznania czerniakdw skory jest histopato-
logiczne badanie catej wycietej chirurgicznie zmiany barw-
nikowej. Postepowanie inne niz biopsja wycinajaca (tzw.
mikrostopniowanie 1) nie daje prawidtowego rozpoznania.
Po uzyskaniu rozpoznania histopatologicznego czerniaka
skory nalezy wdrozy¢ leczenie zgodnie z oceng stopnia
zaawansowania (patrz ponizej).

Badania dodatkowe wykonywane w procesie diagno-
stycznym w celu oceny zaawansowania czerniaka obejmuja:
podstawowe badania krwi (morfologia, préby watrobowe,
aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej — LDH), badanie
rentgenograficzne (RTG) klatki piersiowej w projekgji tylno-
-przedniej i bocznej oraz ocene ultrasonograficzng (USG)
jamy brzusznej i regionalnych weztéw chtonnych. U cho-
rych bez objawdéw nie ma potrzeby wykonywania innych
badan dodatkowych, co dotyczy przede wszystkim tomo-
grafii komputerowej (TK) i pozytonowej tomografii emisyj-
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nej (PET). Wykonanie badania TK lub PET obecnie moze by¢
rozwazane u chorych z rozpoznaniem czerniakéw skéry
w stopniu lll (zwtaszcza przy obecnosci klinicznych przerzu-
tow w weztach chtonnych) lub izolowanych przerzutéw
w narzadach odlegtych. W przypadku klinicznych przerzu-
tow w weztach chtonnych pachwinowych wskazane jest
wykonanie badania TK lub rezonansu magnetycznego (MRI)
miednicy i jamy brzusznej.

U chorych z przerzutami czerniaka w weztach chtonnych
lub skérze z nieznanego ogniska pierwotnego obowigzuje
staranne poszukiwanie ewentualnej zmiany pierwotnej
(zwtaszcza na skérze owtosionej gtowy, btonach sluzo-
wych) oraz zebranie starannego wywiadu (np. w kierunku
zmian poddanych w przesztosci ablacyjnym metodom
z zakresu medycyny kosmetycznej).

Roznicowanie
Stany, ktére nalezy uwzglednia¢ podczas réznicowania
wczesnego i zaawansowanego miejscowo czerniaka skory,

przedstawiono w tabeli 37.8.

Tabela 37.8. Kliniczna diagnostyka réznicowa czerniaka skory

Woczesny | « Znamie barwnikowe/melanocytarne (naevus

czerniak pigmentosus), w tym znamie taczace (naevus

skory melanocyticus junctionalis, marginalis),

znamie ztozone (naevus melanocyticus

compositus)

Znamie btekitne (naevus coeruleus)

« Plama soczewicowata (lentigo simplex)

« Rogowacenie stoneczne barwnikowe

« Powierzchowny rak podstawnokomérkowy
skory (carcinoma basocellulare superficiale)

« Znamie Spitza

o Tatuaz

Czerniak | « Brodawka tojotokowa (verruca seborrhoica,
zaawan- keratosis seborrhoica)

sowany « Widkniak twardy skory (dermatofibroma)
miej- Rogowiak kolczystokomorkowy

scowo (keratoacanthoma)

« Rak podstawnokomorkowy barwnikowy
(carcinoma basocellulare pigmentosum)
Naczyniak (haemangioma)

« Wynaczynienie zylne

Ziarniniak ropotworczy, ziarniniak
naczyniowy (granuloma pyogenicum,
teleangiectaticum)

« Barwnikowy torbielak potowy

« Miesak Kaposiego

o Ktebczak

Inne guzy przydatkowe, zwtaszcza
barwnikowe

Grzybica paznokci

« Krwiak podpaznokciowy lub podrogowy
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Rozpoznanie histopatologiczne - biopsja wycinajaca
zmiany skérnej (mikrostopniowanie I)

Biopsja wycinajgca zmiany skoéry 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). Nie ma wskazan
do , profilaktycznego” wyciecia znamion, ktére nie sa
podejrzane o czerniaka skory.

Badanie patomorfologiczne materiatu uzyskanego
na drodze biopsji wycinajacej sktada sie z badania
makro- i mikroskopowego z okresleniem cech obowigz-
kowo i warunkowo badanych i zawartych w raporcie
histopatologicznym (http://www.pol-pat.pl/pliki/files/stan-
dardy_pdf/1.2_czerniak.pdf):

1. Badanie makroskopowe:
a) wielkos¢ wycietego fragmentu skoéry ze zmiang
(3 wymiary)
b) wielkos¢ zmiany (2 wymiary);
c) zabarwienie (jednolite, niejednolite);
d) brzeg zmiany (regularny, nieregularny);
e) guzek (obecny, nieobecny);
f) margines (boczny, w gtebi).
2. Badanie mikroskopowe.
Cechy mikroskopowe oceniane obowigzkowo:

a) grubos¢ nacieku wedtug Breslowa w milimetrach,
mierzona od warstwy ziarnistej naskérka lub dna
owrzodzenia do najgtebiej naciekajgcych gniazd
melanocytow;

b) obecnos¢ lub brak owrzodzenia obejmujacego catg
grubos¢ pokrywajgcego guz naskérka oraz okresle-
nie jego rozlegfosci na podstawie srednicy lub
odsetka zajetej powierzchni guza;

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

d) fazy wzrostu (horyzontalna [radialna] — s$rédna-
skérkowa, in situ z mikroinwazja oraz strzatkowa
[wertykalna], zawsze inwazyjna skorna);

e) obecnos¢ lub brak mikroskopowych ognisk sateli-
tarnych (ogniska z melanocytéw srednicy powyzej
0,05 mm w odlegtosci powyzej 0,3 mm i do 2 cm
od sktadnika inwazyjnego guza pierwotnego czer-
niaka — cecha N);

f) stopien zaawansowania pT.

Biopsja wycinajaca jest prostym zabiegiem chirurgicz-
nym i czesto mozliwa do wykonania w warunkach ambu-
latoryjnych. Wyciecie podejrzanej zmiany skérnej wykonuje
sie w miejscowym znieczuleniu nasiekowym z marginesem
bocznym 1-2 mm niezmienionej chorobowo skéry. Prepa-
rat operacyjny oprocz catej grubosci skéry zawiera rowniez
powierzchowng warstwe tkanki ttuszczowej, nie wycina

Naczynia chtonne

Znieczulenie miejscowe

Konczyny - o$ wyciecia w dtugiej osi koriczyny,
réwnolegle do przebiegu naczyn chtonnych

Najmniejszy margines — 1-3 mm

Rycina 37.8 (wedtug W. Ruki). Prawidtowy
kierunek ciecia przy wykonywaniu biopsji
wycinajacej. Wrzecionowate wyciecie
podejrzanej zmiany barwnikowej
prowadzone jest rownolegle

do przebiegajagcych w poblizu naczyn
chtonnych (w kierunku najblizszego sptywu
chtonnego) i w wiekszosci przypadkéw
pozwala na pierwotne zszycie rany.
Wycietg zmiane w catosci przesyta sie

do badania histopatologicznego.




sie powiezi, a rane zszywa szwem pierwotnym. Ciecie
skérne powinno by¢ zgodne z dtuga osig ciata (ryc. 37.8),
jedynie w obrebie twarzy nalezy stosowad ciecie zgodnie
z liniami estetycznymi. Nigdy nie powinno sie wykonywac
cie¢ poprzecznych (w lokalizacji konczynowej), ktoére
w przypadku reoperacji daja kosmetycznie bardzo zty
efekt, a ze wzgledéw onkologicznych sg btedem.

Wyniki aspiracyjnej biopsji cienko- lub gruboigtowe;j
oraz biopsji nacinajacej (wycinek) lub $cinajacej (shave
biopsy) nie dostarczajg wiarygodnych informacji o zmianie
pierwotnej czerniaka, zgodnie z wymogami systemu Ame-
rican Joint Cancer Committee/Union Internationale contre
le Cancer (AJCC/UICC). Metody te nie powinny byc¢
stosowane.

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

Obecnie wiadomo, ze okreslone podtypy czerniakow sg
zwigzane ze specyficznymi mutacjami (np. w genie KIT —
czerniaki podpaznokciowe lub bton sluzowych). U chorych
z uogolnionym (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 IlIB,
IICi IID) i opcjonalnie KIT oraz NRAS. Nie ma koniecznosci
dodatkowego pobierania materiatu w celu weryfikagji
obecnosci zaburzen molekularnych z ognisk przerzuto-
wych. Badania genetyczne nalezy wykonywac¢ w osrod-
kach poddawanych kontroli jakosci. Nie zaleca sie
wykonywania badan obecnosci mutacji u chorych na pier-
wotne czerniaki bez przerzutéw.

Biopsja weztéw wartowniczych
(mikrostopniowanie II)

Do biopsji wezta chtonnego wartowniczego kwalifikujg sie

chorzy:

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

® z gruboscig nacieku wedtug Breslowa > 0,8 mm;

e z (mikro-)owrzodzeniem na powierzchni czerniaka nie-
zaleznie od grubosci nacieku;

e bez klinicznych cech przerzutéw w regionalnych weztach
chtonnych i narzadach odlegtych.

Biopsja wezta wartowniczego jest niezbedng metoda
oceny obecnosci mikroprzerzutéw w weztach chtonnych.
Podczas wykonywania biopsji wezfa wartowniczego
nalezy wykorzystywa¢ metode limfoscyntygrafii przedope-
racyjnej oraz srédoperacyjnej limfoscyntygrafii potaczonej

Czerniaki

z wybarwieniem. Biopsje weztéw wartowniczych (SLN —
sentinel lymph node) nalezy wykonywa¢ po biopsji wyci-
najacej czerniaka, jednoczasowo z radykalnym wycieciem
blizny po biopsji wycinajacej czerniaka. Dostepne dane nie
wskazuja na negatywny wptyw na rokowanie wykonywa-
nia biopsji wezta wartowniczego po uptywie 6 tygodni od
wyciecia ogniska pierwotnego. Dokfadnos$¢ metody zalezy
od wspotpracy lekarza medycyny nuklearnej, chirurga
oraz patologa. Biopsja wezta wartowniczego jest podsta-
wowg diagnostyczng metodg ,,minimalnie inwazyjng” ze
wzgledu na niewielkg czestos¢ wezesnych i pédznych powi-
ktan pooperacyjnych.

Wszystkie znalezione wezty chtonne powinny by¢ pod-
dane badaniu patomorfologicznemu. Z weztéw zawieraja-
cych depozyty przerzutowe widoczne makroskopowo
wystarczajace jest pobranie jednego wycinka, a w pozo-
statych przypadkach, jesli jest to mozliwe, nalezy wykonac
seryjne skrawki wezta co 2-4 mm. Raport patologiczny
opisujacy ten materiat powinien zawierac liczbe znalezio-
nych weztéw chionnych, liczbe weztéw zawierajacych
przerzuty, wielkos¢ i lokalizacje najwiekszego ogniska
przerzutowego, obecnos$¢ (lub brak) szerzenia sie poza
torebke wezta oraz zajecie naczyn. Badanie immunohisto-
chemiczne z wykorzystaniem swoistych markeréw (np.
HMBA45, Melan-A) moze uwidacznia¢ obecnos¢ drobnych
skupienn komérek nowotworu.

Wyniki prospektywnego, wieloosrodkowego badania
Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial1 (MSLT-1)
wskazuja, ze biopsja wezfa wartowniczego u chorych na
czerniaki pozwala okresli¢ grupy wysokiego ryzyka roz-
siewu nowotworu, pomaga we wiasciwym okresleniu
stopnia zaawansowania choroby, zapewnia znakomity
kontrole regionalng i umozliwia kwalifikacje chorych
do badan klinicznych wedtug jednakowych kryteriow.
W badaniu MSLT-1 nie wykazano poprawy przezy¢ do
wystapienia nawrotu choroby i przezy¢ catkowitych
w catej analizowanej grupie chorych poddanych biopsji
weztéw wartowniczych w poréwnaniu z grupg poddang
obserwacji. Jednakze w podgrupie chorych z obecnymi
przerzutami do weztoéw chtonnych przezycia 10-letnie byty
znamiennie lepsze wsrdd chorych, ktérzy zostali poddani
natychmiastowej limfadenektomii w przypadku stwier-
dzanego przerzutu do wezfa wartowniczego w poréw-
naniu z chorymi poddanymi takiemu leczeniu poézniej,
z powodu wykrycia klinicznie jawnych przerzutéw (62,1%
vs 41,5%; p = 0,006). Po stwierdzeniu w badaniu histo-
patologicznym przerzutéw czerniaka w weztach war-
towniczych mozna rozwazy¢ radykalng limfadenektomie
(tzw. CLND - completion lymph node dissection), gdyz
w pozostatych weztach chionnych (wezly chtonne nie
wartownicze; NSLN — nonsentinel lymph node) przerzuty
czerniaka stwierdza sie za pomoca rutynowych metod
histopatologicznych u 20-30% chorych (szczegdlnie przy
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Tabela 37.9. Wyniki badan poréwnujacych CLND z obserwacja po dodatniej biopsji wezta wartowniczego

. Liczba Mediana czasu ..
Badanie (autor) Fieh B Przezycia/nawroty
Leiter i wsp. DeCOG-SLT | 483 34 miesigce Obserwacja vs CLND: OS HR 1,02 p = 0,95, 10-letnie 62,6%
vs 61,9%; RFS HR 0,959 DMFS 1,19 10-letnie 55,8% vs 55,5%
Faries i wsp. MSLT-II 1755 43 miesigce Obserwacja vs CLND: MSS HR 1,08 p = 0,42; DMFS HR 1,1;
DFS CLND 68% vs obserwacja 63%

wielkosci mikroprzerzutu powyzej 1 mm), lub zastosowa¢
Scista obserwacje z uzyciem ultrasonografii sptywu chton-
nego co 4-6 miesiecy. Wyniki 2 opublikowanych badan
z losowym doborem chorych nie wykazaty poprawy prze-
zy¢ przy wykonywaniu CLND po dodatniej biopsji wezta
wartowniczego, cho¢ poprawiaty one kontrole w sptywie
chtonnym, jednoczesnie potwierdzono w tych badaniach
podstawowa role prognostyczng biopsji wezta wartow-
niczego. Podsumowanie wynikéw badan przedstawiono
w tabeli 37.9. Obecnie trwajg badania kliniczne ocenia-
jace brak korzysci z wykonywania uzupetniajacej limfa-
denektomii u czesci chorych (submikroprzerzuty w wezle
wartowniczym o srednicy < 0,1 mm lub w pofozeniu
podtorebkowym o $rednicy do 0,4 mm) bez jednoczesnie
negatywnego wpiywu na nawroty czerniaka. Jak wynika
z przytoczonego ponizej zestawienia (tab. 37.10), czynni-

kami wptywajacymi na obecnosé przerzutéw w pozawar-
towniczych wezta chtonnych (NSLN) — oprdcz cech zmiany
pierwotnej — s wielkosci i/lub potozenia przerzutu w SLN.
Van Akkooi i wsp. opracowali tzw. kryteria rotterdamskie,
oceniajgce maksymalny rozmiar najwiekszego przerzutu
do SLN. Ich prace wykazuja, ze wielkos¢ submikroprze-
rzutu w SLN do 0,1 mm (a takze w mniejszym stopniu jego
mikroanatomiczna lokalizacja podtorebkowa w SLN) wigze
sie z rokowaniem chorych zblizonym do rokowania cho-
rych bez przerzutéw do regionalnych weztéw oraz mozli-
woscig przerzutéw w weztach innych niz SLN na poziomie
nieprzekraczajagcym 5%. U chorych z przerzutami do SLN
o wielkosci < 0,1 mm, 0,1-1 mm i > 1 mm 5-letnie prze-
zycia wynosity odpowiednio 93%, 71% i 57% (ryc. 37.9),
a przerzuty do weztéw pozawartowniczych wystepowaty
odpowiednio u 3%, 21% i 32% chorych.

Przezycia specyficzne dla czerniaka

1,0
5
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Y
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Rycina 37.9. Przezycia
chorych po dodatniej SLNB
w zaleznosci od wielkosci
przerzutu do SLN.




Czerniaki

Tabela 37.10. Czynniki odpowiedzialne za wystepowanie przerzutéw czerniaka do NSLN

Autor Liczba Odsetek
Aol - . .

(piSmiennic Rok NSLN NSLN Czynniki wptywajgce na NSLN

two)

Heddad 1999 7 6 Grubos¢ zmiany pierwotnej wedtug Breslowa

Starz 2000 11 17 Wielkos¢ przerzutu, potozenie przerzutu wzgledem torebki wezta

McMasters 2002 45 16 Nie znaleziono czynnikow

Reeves 2003 16 16 Owrzodzenie zmiany pierwotnej, wielkos¢ przerzutu do SLN (< 2 mm
i>2mm)

Salti 2003 13 19 Liczba SLN*

Nowecki 2003 39 26,9 Liczba SLN*

Scolyer 2004 24 Wielkos¢ przerzutu, potozenie przerzutu

Lee 2004 46 Grubos¢ zmiany pierwotnej wedtug Breslowa, wielkos¢ przerzutu

Dewar 2004 24 16,4 Mikroanatomiczne potozenie przerzutu (podtorebkowe, ztozone,
Srodmigzszowe, wieloogniskowe i rozlegte)

Cochran 2004 19 Wielko$¢ przerzutu (odsetek powierzchni wezta), potozenie przerzutu

Sabel 2005 94 Pte¢, grubos¢ zmiany pierwotnej wedtug Breslowa, naciek
pozatorebkowy, > 3 SLN*

Vuylsteke 2005 19 27 Wielkos¢ przerzutu

Roka 2005 14 21 Wielkos¢ przerzutu (< 0,2 mm, > 0,2 mm), owrzodzenie

Andtbacka 2006 48 16 Grubos¢ zmiany pierwotnej wedtug Breslowa, wielkos¢ przerzutu

Cascinelli 2006 33 18,7 Wielkos¢ i pofozenie przerzutu

Debarbieux 2006 22 22 Wielkos$¢ przerzutu

van Akkooi 2006 15 20 Wielkos¢ przerzutu (< 0,1 mm — submikroprzerzuty; 0,1-1,0 mm;
> 1,0 mm), liczba SLN*

Nowecki 2007 70 30 Grubos$¢ zmiany pierwotnej wedtug Breslowa, owrzodzenie, stopien
nacieku wedtug Clarka, wielkos¢ przerzutu, liczba SLN*

Govindarajan 2007 20 15,8 Wielkos¢ przerzutu (< 0,2 mm; 0,2-2,0 mm; > 2,0 mm)

Scheri 2007 6 12 Wielkos¢ przerzutu (< 0,2 mm; > 0,2 mm), grubos¢ zmiany pierwotnej
wedtug Breslowa, owrzodzenie

Gershenwald 2008 48 14 Wielkos¢ i powierzchnia przerzutu

Frankel 2008 29 28 Powierzchnia zajetego przerzutem wezta wartowniczego, naciek
pozatorebkowy, liczba SLN*, naciekanie naczyn, grubos¢ zmiany
pierwotnej wedtug Breslowa

van Akkooi 2008 388 25 Wielkos¢ przerzutu (< 0,1 mm — submikroprzerzuty; 0,1-1,0 mm;
> 1,0 mm), lokalizacja przerzutu w SLN

SLN* —dodatnia biopsja weztéw wartowniczych.
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Ocena stopnia zaawansowania
i czynniki rokownicze

Identyfikacja klinicznych i patomorfologicznych cech
rokowniczych ma na celu zrozumienie biologii nowotworu
oraz utatwienie zaplanowania wtasciwego leczenia dla
danego chorego z uwzglednieniem ryzyka nawrotu cho-
roby i prawdopodobienstwa przezycia po leczeniu.

Czynniki rokownicze
Pierwotne ognisko czerniaka

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u chorych na
czerniaki skory bez przerzutéw sa grubos¢ (wedtug Bre-
slowa) i obecnos¢ (mikro-)owrzodzenia ogniska pierwot-
nego. 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. 37.11).

Przerzuty w regionalnych weztach chtonnych
(III stopien zaawansowania klinicznego)

Obecnos¢ przerzutéw w regionalnych weztach chton-
nych jest najistotniejszym czynnikiem determinujgcym
rokowanie u chorych na czerniaki skéry. W przypadku
obecnosci przerzutéw najwazniejszym czynnikiem jest
liczba zmienionych przerzutowo regionalnych weztéw

chtonnych. Istotnym czynnikiem jest rodzaj przerzutu —
lepiej rokujg chorzy z mikroprzerzutami (ogniska nowo-
tworowe wykryte w trakcie badania mikroskopowego
w niepowiekszonym i klinicznie niewyczuwalnym wezle
chtonnym — pobranym podczas biopsji weztéw wartowni-
czych) niz z makroprzerzutami (ogniska nowotworu roz-
poznane w badaniu mikroskopowym w powiekszonym
i wyczuwalnym klinicznie wezle chfonnym). Dodatkowym
czynnikiem o istotnym wptywie negatywnym na rokowa-
nie chorych w grupie z przerzutami w weztach chtonnych
jest obecnos¢ naciekania nowotworu poza torebke wezta
chtonnego.

Przerzuty w narzgdach odlegtych
(1IV stopieri zaawansowania klinicznego)

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u chorych
z pozaregionalnymi przerzutami s lokalizacja przerzutow
oraz aktywnos¢ LDH.

Klasyfikacja stopni zaawansowania
klinicznego

Obecnie obowiazujacy system klasyfikacji zaawansowania
klinicznego i patologicznego czerniaka skéry wedtug TNM
pochodzi z rewizji przedstawionej w 2017 r. i zostat opra-
cowany przez AJCC na podstawie analizy wieloczynniko-
wej danych ponad 60 tys. chorych (patrz tab. 37.11).

Tabela 37.11. Klasyfikacja oceny zaawansowania wedtug TNM AJCC/UICC z 2017 r.

A. Kategorie systemu TNM

Cecha T Grubos¢ nacieku [mm] (Mikro-)owrzodzenie/mitozy
pTis (in situ)
T <1,0
T1a < 0,8 mm Bez owrzodzenia
T1b < 0,8 mm Z owrzodzeniem
0,8-1,0 mm Z owrzodzeniem lub bez
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
T4da a) bez owrzodzenia
T4b b) z owrzodzeniem




Czerniaki

Cd. tabeli 37.11

Obecnos¢ przerzutu in-transit, ognisk

Cecha N Liczba regionalnych weztéw chtonnych z przerzutami e T B mres e e
Nx Nie mozna ocenic stanu regionalnych weztéw chtonnych Nie

NO 0 Nie

N1 Jeden zmieniony przerzutowo wezet chtonny lub obecnos¢

przerzutow in-transit, ognisk satelitarnych i/lub mikrosateli-
tarnych bez zajecia weztéw chtonnych

N1a Przerzut do jednego wezta chfonnego stwierdzony w biopsji Nie
wezta wartowniczego (mikroprzerzut*)

N1b Przerzut do jednego wezta chfonnego stwierdzonego klinicz- Nie
nie (makroprzerzut**)

N1c Bez przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych Tak

N2

N2a Mikroprzerzuty do 2 lub 3 weztéw chtonnych Nie

N2b Przerzuty do 2 lub 3 weztow chtonnych, z czego przynajmniej | Nie
jeden byt stwierdzony klinicznie

N2c Przerzut do 1 wezta chfonnego (stwierdzony w biopsji wezta Tak

wartowniczego lub klinicznie)

N3 > 4 weztéw chtonnych lub pakiet weztowy lub przerzuty
in-transit/zmiany satelitarne, z jednoczesnymi przerzutami
do minimum 2 weztéw chtonnych

N3a Mikroprzerzuty do przynajmniej 4 weztéw chfonnych Nie
N3b Przerzuty do przynajmniej 4 weztéw chionnych, z czego przy- | Nie
najmniej jeden byt stwierdzony klinicznie, lub pakiet weztowy
N3c Przerzuty do 2 lub wiecej weztéw chionnych i/lub pakiet Tak
weztowy
Cecha M Umiejscowienie przerzutéw Aktywnos¢ LDH w surowicy
MO Bez przerzutéw odlegtych
M1a Skéra, tkanka podskérna 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
uktadu nerwowego oraz +/- lokalizacje M1a lub M1b
M1¢(0) Prawidtowa
M1c(1) Zwiekszona
M1d Przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego +/- lokaliza-
cje M1a, M1b lub M1c
M1d(0) Prawidtowa
M1d(1) Zwiekszona

* Mikroprzerzut w wezle chfonnym — stwierdzony w badaniu mikroskopowym wezta chtonnego bezobjawowego (niepowiekszonego)
klinicznie po wykonanej biopsji wezta wartowniczego;
** makroprzerzut w wezle chtonnym — potwierdzony w badaniu mikroskopowym wezta chtonnego wyczuwalnego (powiekszonego)
klinicznie po terapeutycznej limfadenektomii;
*** mikro-/satelitoza — naciek nowotworowy lub guzki (makro- lub mikroskopowo) w odlegfosci do 2 cm od pierwotnego ogniska
czerniaka skory; in-transit — przerzuty w skdrze lub tkance podskérnej w odlegtosci ponad 2 cm od ogniska pierwotnego czerniaka skory
do poziomu najblizszego regionalnego sptywu chtonki; LDH — dehydrogenaza mleczanowa.
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Cd. tabeli 37.11

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
IB T1b NO MO T2a NO MO
T2a NO MO
1A T2b NO MO T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO
11B T3b NO MO T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO
1c T4b NO MO T4b NO MO
1 *** Kazdy T N1 MO
N2
N3
1A T1a/b-T2a N1a MO
N2a MO
1B TO N1b/N1c MO
T1a/b-T2a N1b/c lub N2b MO
T2b/T3a N1a-N2b MO
1nc T0 N2b, N2¢, N3b MO
lub N3c
T1a-T3a N2c lub N3a/b/c MO
T3b/T4a Kazdy N > N1 MO
T4b N1a-N2c MO
1D Tab N3a/b/c MO
v Kazdy T Kazdy N Kazdy M1 Kazdy T Kazdy N Kazdy M1

* Stopniowanie kliniczne obejmuje mikrostopniowanie ogniska pierwotnego i kliniczng/radiologiczng ocene obecnosci przerzutow.

Z tego powodu z zasady moze by¢ zastosowane tylko po catkowitym wycieciu ogniska pierwotnego czerniaka skéry (biopsji wycinajacej)

i ocenie obecnosci przerzutéw w okolicznych weztach chtonnych i narzadach odlegtych;

*%

w obrebie weztéw chtonnych regionalnego sptywu);

*** w stopniowaniu klinicznym nie ma podgrup w stopniu lll.

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 1A, w ktérych nie wykonuje sie operacji




Leczenie

Leczenie chirurgiczne jest postepowaniem z wyboru
u chorych na czerniaki. Po wykonaniu biopsji wycinajacej
podejrzanej zmiany barwnikowej i rozpoznaniu czerniaka
skéry nalezy podja¢ decyzje o ewentualnym ,,docieciu” bli-
zny z odpowiednimi marginesami oraz wykonaniu biopsji
wartowniczego wezta chfonnego. W przypadku stwier-
dzenia przerzutu w wyczuwalnych klinicznie regionalnych
weztach chfonnych za pomoca biopsji aspiracyjnej cienko-
igtowej nalezy wykona¢ limfadenektomie w zakresie regio-
nalnego sptywu chtfonnego. Limfadenektomie nalezy tez
rozwazy¢ réwniez po potwierdzeniu przerzutu w wezle
wartowniczym. Obecnie leczenie uzupetniajgce po lecze-
niu chirurgicznym stosuje sie w szczegdlnych sytuacjach,
a u chorych z czerniakiem w stadium rozsiewu postepo-
wanie powinno by¢ indywidualizowane w zaleznosci od
sytuacji klinicznej. Podstawowg i obowigzujaca zasada
powinno by¢ postepowanie prowadzone w ramach wie-
lospecjalistycznych zespotéw, ktérych cztonkowie majg
doswiadczenie w diagnostyce i leczeniu czerniakdw.

Czerniaki

Leczenie chirurgiczne
Ognisko pierwotne

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

Opierajac sie na wynikach 6 wieloosrodkowych badan
z losowym doborem chorych, odstgpiono od wykony-
wania rozlegtych (tzn. margines > 3 cm) wycie¢ ogniska
pierwotnego czerniaka na rzecz wezszych margineséw
zdrowych tkanek (tab. 37.12). Obecnie zalecane sg naste-
pujace 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 (tab. 37.13).

Stosowanie marginesu wiekszego niz 2 ¢cm zmniejsza
odsetek wzndéw miejscowych, ale nie poprawia przezyc
odlegtych. Blizne po biopsji wycinajacej czerniaka o grubo-
$ci < 2 mm nalezy usuna¢ bez powiezi powierzchownej,

Tabela 37.12. Prospektywne badania kliniczne dotyczace szerokosci margineséw chirurgicznych radykalnego wyciecia w pierwotnym

ognisku czerniakéw skéry

Grubos¢ e
. Wyniki (réznice
L Liczba plerw-otnego Marginesy . . statystyczne
Badanie kliniczne czerniaka Przezycia catkowite (lata) .
chorych [em] dla przezy¢
(wg Breslowa) .
catkowitych)
[mm]
French Cooperative 337 <2 2cmvs 5cm 87% vs 86% (10-letnie) NS
Group Trial
Swedish Melanoma 989 <2 2cmvs 5cm 90% vs 93% (5-letnie) NS
Group Study
WHO Melanoma 612 <2 1cmvs 3 cm 87% vs 87% (10-letnie) NS
Group Trial No 10
Intergroup Mela- 486 1-4 2cmvs4cm 80% vs 82% (6-letnie) NS
noma Surgical Trial
UK Melanoma Study | 900 >2 1cmvs 3 cm Nie podano, ale generalnie NS
Group & BAPS* podobne, gdyz iloraz hazardu
dla zgonow byt zblizony
w obu grupach (5-letni),
raportowano lepsze mela-
noma-specific survival dla
grupy z szerszym marginesem
Swedish Melanoma 936 > 2 2cmvs 4 cm Nie opublikowano ostatecz- NS
Trial Group nych wynikéw, ale wstepne
rezultaty wskazuja na brak
réznic (5-letnie)

NS — nieistotne statystycznie; *réznice w przezyciach wolnych od nawrotu choroby.
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Tabela 37.13. Podsumowanie zalecen National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) v. 1.2018, European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) oraz European Society
of Medical Oncology (ESMO) dotyczacych ostatecznego marginesu
radykalnego wyciecia ogniska pierwotnego czerniaka skéry

w zaleznosci od jego grubosci wedtug Breslowa

Grubos¢ czerniaka Zalecany margines
(wedtug Breslowa) kliniczny

In situ 0,5cm

<2,0 mm 1cm

> 2,0 mm 2cm

a dla blizn po biopsji czerniakéw z grubszym naciekiem
dobrym marginesem od dotu jest wycieta powiez. Zasad
tych nie stosuje sie w przypadku lokalizacji czerniaka na
twarzy, gdzie nie ma powiezi i marginesy wyciecia moga
by¢ wezsze. W przypadku lokalizacji podpaznokciowej
nalezy wykona¢ amputacje dalszego paliczka.

Regionalne wezty chtonne

Chorzy na czerniaki skéry z przerzutami w regionalnych
weztach chtonnych stanowia zréznicowang grupe pod
wzgledem rokowania (przezycia 5-letnie — 15-70%). Pro-
spektywne badania kliniczne nie potwierdzity korzysci
ptynacych z wykonania elektywnej limfadenektomii u cho-
rych bez klinicznych cech przerzutéw czerniaka w weztach
chtfonnych. Obecnie limfadenektomie u chorych na czer-
niaki skory wykonuje sie tylko w przypadku potwierdzenia
obecnosci przerzutu w wartowniczych weztach niepodej-
rzanych klinicznie sptywéw chionnych (mikrostopnio-
wanie 1) lub w przypadku stwierdzenia przerzutow na
podstawie badania materiatu pobranego droga biopsji
cienkoigtowej (w szczegolnych przypadkach — biopsja
chirurgiczna) z powiekszonych i klinicznie podejrzanych
weztéw chtonnych.

Limfadenektomia terapeutyczna

Kwalifikujac chorych do limfadenektomii, nalezy oprzec¢
sie na badaniu klinicznym, badaniach laboratoryjnych
(w tym ocena LDH w surowicy), wykona¢ przynajmniej
konwencjonalny RTG klatki piersiowej i USG jamy brzusz-
nej. W przypadku podejrzenia przerzutéw w narzadach
odlegtych nalezy kwalifikowa¢ chorych do doktadnych
badan TK lub PET-TK (zwtaszcza miednicy przy podejrzeniu
przerzutéw w weztach chtonnych biodrowych lub zasto-
nowych) i MRI. Badanie obrazowe w celu wykluczenia
przerzutdw w moézgu wykonuje sie w przypadku wysta-
pienia objawéw klinicznych.

Zakres terapeutycznej limfadenektomii w czerniakach
skory jest nastepujacy:

e w sptywie pachowym nalezy usungé wszystkie wezty
chfonne zgodnie z definicja anatomiczng (3 grupy
weztéw chtonnych wraz z powieziami je otaczajgcymi:
pietro dolne — wezly przysutkowe i podtopatkowe, pie-
tro srodkowe — wezty srodkowe pachy, pietro gdrne —
wezty zyty pachowej i podobojczykowej);

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

e w splywie szyjnym mozna wykona¢ operacje zmodyfiko-
wane spefniajagce postulat maksymalnej doszczetnosci
zabiegu, przy czym z reguty usuwa sie struktury szyi
zawierajgce wezty chtonne powierzchowne (przednie
i tylne) oraz gtebokie w jednym bloku, ograniczonym od
tytu powiezig gteboka szyi, od przodu miesniem szero-
kim szyi.

Niekiedy istnieje konieczno$¢ wykonania limfadenekto-
mii w obrebie dofu podkolanowego lub tokciowego.

Wznowa miejscowa i przerzuty in-transit

Terminy ,satelitoza” (mikro- i makroskopowa), ,, wznowa
miejscowa” oraz ,przerzuty in-transit” stanowia pewng
ciggtosc i przedstawiajg rézne obrazy tego samego zja-
wiska patologicznego. Z reguty stan okreslany mianem
wznowy miejscowej (czesto nawet po bardzo szerokim
wycieciu ogniska pierwotnego) reprezentuje rozprzestrze-
nianie sie czerniakdow droga otaczajacych naczyn chton-
nych (mikrosatelity stajg sie¢ makrosatelitami), a nastepnie
mogg przechodzi¢ w przerzuty in-transit. Z tego wzgledu
w wiekszosci opracowan wymienione postacie nawrotu
czerniaka skéry analizowane sg razem i wykazujg podobne
rokowanie (10-letnie przezycie — 20-30%). Podstawowg
metodg leczenia miejscowego wznowy miejscowej i prze-
rzutdéw in-transit jest leczenie chirurgiczne. Powinno ono
by¢ zindywidualizowane i uwzgledniac liczbe zmian, wiel-
kos¢, lokalizacje i przebieg kliniczny. W przypadku prze-
rzutéw in-transit postepowanie chirurgiczne obejmuje
wyciecie policzalnych zmian (< 10) z marginesem mikro-
skopowym wolnym od nacieku czerniaka (makroskopowo
moze by¢ waski). W przypadku pojedynczych zmian nawro-
towych mozna rozwazy¢ ponownga biopsje wezta wartow-
niczego. Nie nalezy wykonywac¢ amputacji w przypadku
rozsiewu in-transit czerniakéw skéry. W przypadkach



mnogich/nieresekcyjnych nalezy rozwazy¢ zastosowanie
metod leczenia miejscowego (metody ablacyjne, radiote-
rapia, krioterapia), immunoterapie doguzowg (talimogen
laherparepwek T-VEC, PV-10 lub interleukina 2) lub miej-
scowq (imikwimod niezarejestrowany w tym wskazaniu)
i elektrochemioterapie (ECT). W przypadku rozlegtych,
mnogich zmian zlokalizowanych na konczynie prefero-
wang metodg jest izolowana chemioterapia perfuzyjna
konczynowa w hipertermii (HILP — hyperthermic isolated
limb perfusion), najczesciej z melfalanem, ktéra moze by¢
stosowana wytgcznie w osrodkach o odpowiednim przy-
gotowaniu i doswiadczeniu; brak mozliwosci zastosowa-
nia HILP jest wskazaniem do systemowego leczenia.

Leczenie uzupetniajace

Obecnie nie ma jeszcze zalecen dla rutynowego stosowa-
nia systemowego leczenia uzupetniajgcego w klinicznej
praktyce u chorych po radykalnej operacji zmiany pierwot-
nej i limfadenektomii, a radioterapia uzupetniajgca moze
by¢ rozwazana tylko w Sscisle okreslonych sytuacjach.
Wyniki ostatnio opublikowanych badan klinicznych wska-
zuja na poprawe przezy¢ zaréwno dzieki zastosowaniu
w leczeniu uzupetniajgcym immunoterapii inhibitorami
punktéow kontrolnych uktadu immunologicznego, jak
i leczenia skojarzonego inhibitorem BRAF i MEK.

Czerniaki

Interferon a 2b (IFN-a 2b) w duzych dawkach na pod-
stawie pozytywnego wyniku jednego z 3 badan Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) - ECOG 1684 — zostat
zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych i Unii Europej-
skiej dla chorych z czerniakami w stopniu zaawansowania
11B-11l, a w matych dawkach w Europie dla chorych z czer-
niakami w Il stopniu. Podstawg rejestracji byto znamienne
wydtuzenie przezycia catkowitego w okresie okoto 7-letniej
obserwacji, ktére nie zostato potwierdzone po dtuzszym
czasie (12 lat). Wyniki badan pokazujg w sposéb powta-
rzalny (10 z 17 ocenionych badan) poprawe przezy¢ wol-
nych od nawrotu choroby, przy czym ostatnie metaanalizy
wykazujg znamienne zmniejszenie wzglednego ryzyka
nawrotu choroby o 17-18% po zastosowaniu leczenia
adiuwantowego z udziatem IFN a 2b. Dowody dotyczace
poprawy przezy¢ catkowitych sg znacznie stabsze, pocho-
dza gtéwnie z metaanaliz i przekiadaja sie w catej grupie
chorych na poprawe 5-letniego przezycia catkowitego
0 3-5%. Ze wzgledu na kontrowersyjne znaczenie uzupet-
niajgcego leczenia IFN a 2b chorych na czerniaki z grupy
posredniego i wysokiego ryzyka nawrotu oraz toksycz-
nos¢ zastosowanie leku powinno by¢ indywidualizowane.
Wyniki metaanaliz wskazujg, ze korzysci z leczenia uzupet-
niajgcego IFN o 2b odnies¢ moga chorzy z owrzodziatym
ogniskiem pierwotnym czerniaka, zwtaszcza z podgrupy
z mikroprzerzutami (w wezle wartowniczym, ale nie

Tabela 37.14. Podsumowanie najnowszych badan klinicznych z leczeniem uzupetniajagcym po resekcji czerniaka o duzym ryzyku

nawrotu choroby

COMBI-AD EORTC 1325/Key-
EO.BTC 18071 BRIM-8 . Dabrafenib + Checkmate 238 note 054
Ipilimumab vs Wemurafenib vs . li b
b i trametynib vs IPI vs NIVO Pembrolizumab vs
placebo placebo
Eggermont 2015 Lewis 2017 Long 2017 Weber 2017 Eggermont 2018
Eggermont 2016
Populacja A (> 1 mm), llIB, IIC, A, 1B, NIC A (> 1 mm), llIB, B, e, v A (> 1 mm), llIB,
nc nc nc
BRAFm ? 100% 100% 41%/43%
RFS 41% vs 30% (51) 82% vs 63% 67% vs 44% (21) 66% vs 53% HR 0,57; roéznica
(12 m); 62% vs HR = 0,47 (18 m); 62,6% vs po 18 miesiagcach
53% (24 m) 79% 58% vs 39% (3I) 50,2% (24 m) HR 18,2%: 71,4% vs
vs 58% (12 m) 46% 0,66 HR 0,65 53,2%
vs 47% (24 m) llIC
84% vs 66%
(12 m) 72% vs
56% (24 m)
11C-11IB
oS 65% vs 54% (5I) BD 91% vs 83% (2l) BD
HR = 0,72 86% vs 77% (31)
HR = 0,57
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z obecnoscig makroprzerzutéw stwierdzonych w klinicznie
powiekszonych weztach chtonnych). W Stanach Zjedno-
czonych lekiem zarejestrowanym do leczenia uzupetnia-
jacego w grupie chorych po limfadenektomii z powodu
przerzutéw do regionalnych weztéw chionnych jest ipi-
limumab, dla ktérego wykazano w badaniu z losowym
doborem chorych istotng poprawe przezyé wolnych od
nawrotu choroby i przezy¢ catkowitych przy jednoczesnie
duzej toksycznosci tej terapii. Dla niwolumabu w badaniu
z losowym doborem u chorych po wycieciu przerzutéw
w stopniu IlIB, IIIC i IV wykazano po roku 10% poprawe
przezy¢ wolnych od nawrotu choroby w stosunku do ipili-
mumabu, przy mniejszej toksycznosci. Podobnie korzystne
wyniki uzyskano u chorych po limfadenektomii leczonych
uzupetniajgco przez rok pembrolizumabem. Zastosowanie
uzupetniajgcego leczenia dabrafenibem z trametynibem
w grupie chorych z obecnoscia mutacji BRAF w stopniu
Il o wysokim ryzyku wykazato poprawe przezy¢ wolnych
od nawrotu choroby i przezy¢ catkowitych w stosunku do
placebo. Wskazuje to na koniecznos¢ bezwzglednej oceny
wielospecjalistycznej wszystkich chorych na czerniaki
w stopniu zaawansowania Il-IV. Podsumowanie najnow-
szych badan klinicznych nad leczeniem uzupetniajgcym
czerniaka o wysokim ryzyku nawrotu przedstawiono
w tabeli 37.14. Obecnie zaréwno niwolumab, jak i dabra-
fenib z trametynibem sg zarejestrowane do leczenia uzu-
petniajacego przez rok po wycieciu przerzutéw czerniaka.

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

W indywidualnych przypadkach po leczeniu chirurgicz-
nym czerniakdow o duzym ryzyku mozliwe jest zastosowa-
nie uzupetniajgcej radioterapii — schemat dawkowania
obejmuje hipofrakcjonowanie po 3-8 Gy/frakcje lub frak-
cjonowanie konwencjonalne w zaleznosci od lokalizacji.
Wskazania do uzupetniajgcej radioterapii po wycieciu
guza pierwotnego mogg obejmowacd: rozpoznanie czer-
niaka desmoplastycznego wycietego z waskimi margine-
sami, obecnos¢ ,dodatnich” margineséw chirurgicznych
(zwtaszcza po wycieciu wznowy miejscowej), obecnosc
ognisk satelitarnych, nasilony neurotropizm lub lokalizacje
w regionie gtowy i szyi (wytgczna radioterapia moze by¢
zastosowana przy rozlegtej zmianie typu LMM). W przy-
padku wyciecia wznowy miejscowej i limfadenektomii
z powodu przerzutow w regionalnych weztach chtonnych
wskazaniami do uzupetniajacej radioterapii moga byc:
obecnos¢ naciekania pozatorebkowego wezta, zajecie
> 4 weztéw chifonnych (stopien IlIC), Srednica przerzutu
> 3 cm, stwierdzenie przerzutéw w weztach chtonnych
szyi (od 2 zmienionych przerzutowo weztéw chtonnych
lub przy wielkosci przerzutu minimum 2 c¢cm), nawrét po
resekcji. Wyniki 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 napromie-
niania, bez wptywu na przezycia catkowite i przy jednocze-
snym zwiekszeniu odlegtych powikfan lokoregionalnych
i pogorszeniu jakosci zycia chorych, co oznacza, ze stoso-
wanie uzupetniajacej radioterapii powinno by¢ ograni-
czone. Nie nalezy stosowad uzupetniajacej radioterapii po
CLND.

Leczenie chorych w stadium uogdlnienia

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

Czynnikami o znamiennym znaczeniu rokowniczym
u chorych na czerniaka w stopniu IV sg stan sprawnosci,
poziom aktywnosci LDH oraz lokalizacja ognisk przerzuto-
wych. W przypadku kwalifikacji chorego do leczenia chi-
rurgicznego lub leczenia systemowego w IV stopniu
zaawansowania nalezy dokona¢ oceny zaawansowania
choroby za pomocg badan obrazowych lub badania PET-
-TK (jedynie izolowane ogniska przerzutowe kwalifiko-
wane do resekgji).

W przypadku zmian wtérnych w skoérze, tkankach miek-
kich, pozaregionalnych weztach chfonnych (M1a; lepsze
rokowanie) nalezy zawsze rozwaza¢ mozliwos¢ wyciecia,
podobnie nalezy postapic¢ przy izolowanych (cho¢ nieko-
niecznie pojedynczych) przerzutach do narzadéw miaz-
szowych. W przypadku zmian niemozliwych do wyciecia
wybér postepowania zalezy od obecnosci przerzutow
w osrodkowym uktadzie nerwowym, ktorych stwierdzenie
nakazuje w pierwszej kolejnosci rozwazyc¢ (decyzja zalezna
od umiejscowienia i liczby zmian) zastosowanie leczenia
neurochirurgicznego i/lub napromieniania osrodkowego
uktadu nerwowego (najczesciej stereotaktycznego lub
radiochirurgii) w celu opdznienia wystapienia krwawie-
nia lub zaburzen neurologicznych; napromienianie zmian
w osrodkowym ukfadzie nerwowym moze réwniez sta-
nowi¢ element leczenia skojarzonego podczas immu-
noterapii (preferowane) lub leczenia ukierunkowanego
molekularnie na biatko BRAF. W postepowaniu paliatyw-
nym radioterapia znajduje rowniez zastosowanie u cho-
rych z przerzutami w tkankach miekkich (owrzodzenia
i bol) i kosciach (bol).

Postep w uogolnionym czerniaku, przy niewielkiej sku-
tecznosci klasycznych lekéw cytotoksycznych, jest zwia-
zany z immunoterapig nieswoistg za pomocga przeciwciat
monoklonalnych anty-CTLA4 lub anty-PD1 hamujgcych



