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Piotr Rutkowski i wsp., Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne u chorych na czerniaki

Zdaniem autorow i redaktorow opracowanie zawiera najbardziej uzasadnione zasady postepowania diagnostyczno-

-terapeutycznego przygotowane z uwzglednieniem wartosci naukowych dowodow i kategorii rekomendacji. Zasady
postepowania powinny by¢ zawsze interpretowane w kontekscie indywidualnej sytuacji klinicznej. Zalecenia nie zawsze
odpowiadajg biezgcym zasadom refundacji, ktore obowigzujg w Polsce. W przypadku wqtpliwosci nalezy ustali¢ obecne
mozliwosci refundowania poszczegolnych procedur.

1.

Jakos¢ naukowych dowodow

I— Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego kontrolowanego badania klinicznego (RCT) o wysokiej
jakosci metodologicznej (niskie ryzyko bledu systematycznego) lub metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan
RCT bez istotnej heterogenicznosci

11 — Mate badania RCT lub duze badania RCT z ryzykiem bledu systematycznego (nizsza jakos¢ metodologiczna)
lub metaanalizy takich badarn lub badan RCT z istotng heterogenicznoscig

111 — Prospektywne badania kohortowe

1V — Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V' — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow

Sita zalecen

1 — Zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jakosci, w stosunku do ktorego osiggnieto jednomysinosé
lub wysoki poziom konsensusu zespotu eksperckiego

24 — Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktorego osiggnigto jednomysinosé
lub wysoki poziom konsensusu zespolu eksperckiego

2B — Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktorego osiggnieto umiarkowany
poziom konsensusu zespolu eksperckiego

Metodologia Onkologii Medycznej (ESMO, European Society of

Medical Oncology, Amerykanskiego Towarzystwa On-
Przeglad wszystkich badan klinicznych I i III fazy  kologii Klinicznej (ASCO, American Society of Surgical

dostgpnych w PubMed i opublikowanych w latach  Oncology), National Comprehensive Cancer Network
1990-2021 i zawierajacych hasto czerniak (melanoma)  (NCCN) i Polskiego Towarzystwa Onkologii Kliniczne;j
oraz aktualnych zalecefi Europejskiego Towarzystwa  (PTOK).

Czegsé |
Czerniaki skory i bifon Sluzowych

Podsumowanie
Diagnostyka

— Badanie dermatoskopowe (dermoskopowe) jest zalecane do oceny zmian skdrnych, w szczegdlnosci przed
planowanym ich usunigciem.

— W przypadku zmian skérnych nalezy wykonac biopsje wycinajaca (w wickszosci przypadkéw w znieczuleniu
miejscowym), zachowujac minimalny margines chirurgiczny 1-2 mm (III, 2A).

— Raport badania histopatologicznego zmiany pierwotnej powinien obowiazkowo zawiera¢: grubos¢ nacieku
wedtug Breslowa w mm, obecnos¢ lub nieobecno$é owrzodzenia, liczbe figur podziatu na 1 mm?, stopiefi
zaawansowania pT, fazy wzrostu, obecnos¢ lub nieobecno$¢ mikroskopowych ognisk satelitarnych, mar-
gines obwodowy oraz gleboki (ocena radykalnosci zabiegu).

— Badanie molekularne w kierunku obecnosci mutacji genu BRAF jest obowiazkowe u chorych w stopniu
III (operacyjnym i nieoperacyjnym) i IV (I, 1) oraz rekomendowane w stopniu IIC.

Ocena stopnia zaawansowania

— Badanie fizykalne z doktadna oceng catej skory (szczegdlnie ocena innych podejrzanych zmian barwnikowych,
guzkow satelitarnych lub in-transit, regionalnych weztéw chtonnych oraz ewentualnych przerzutéw odleglych).

— W wyzszych stopniach zaawansowania zaleca si¢ wykonanie badania ultrasonograficznego (USG), tomo-
grafii komputerowej (TK) i/lub pozytonowej emisyjnej tomografii (PET) w celu wlasciwej oceny stopnia
zaawansowania.
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Leczenie stopni |-l (operacyjnych)

— U wszystkich chorych jest zalecane doszczetne wycigcie blizny po wykonanej biopsji wycinajacej zmiany
pierwotnej z odpowiednimi marginesami (czerniak in siftu — margines 5 mm, czerniak grubosci <2 mm —
margines 1 cm, czerniak grubo$ci > 2 mm — margines 2 cm) (I, 1).

— Biopsja wezta wartowniczego jest zalecana, jesli grubo$¢ nacieku Breslowa > 0,8 mm lub z (mikro-) owrzo-
dzeniem na powierzchni czerniaka niezaleznie od grubosci nacieku (pT1b-T4b) (I, 1).

— Biopsje weztéw wartowniczych nalezy wykonywaé jednoczasowo z radykalnym wycigciem blizny po biopsji

wycinajacej czerniaka.

— Limfadenektomia po dodatnim wezle wartowniczym nie jest rutynowo zalecana (I, 2A).
— Limfadenektomia jest wskazana w przypadku obecnosci przerzutéw czerniaka w klinicznie jawnych weztach

chtonnych (11, 2A).

— Systemowe leczenie uzupetniajace immunoterapia (anty-PD-1: niwolumab lub pembrolizumab) lub terapia
ukierunkowang molekularnie (dabrafenib z trametynibem, jesli obecna mutacja BRAF) jest wskazane u wszyst-
kich chorych po wycigciu przerzutéw w stopniu III lub po resekeji zmian w stopniu IV (niwolumab) (I, 1).

— Radioterapia jako leczenie uzupehniajace nie jest zalecana (II, 1).

Leczenie stopnia lll nieoperacyjnego i IV

— U chorych w stadium uogdlnienia najbardziej wtasciwe jest stosowanie leczenia w ramach badan klinicznych.
— W systemowym leczeniu u chorych z obecnoscia mutacji BRAF V600 stosuje si¢ inhibitor BRAF (w sko-
jarzeniu z inhibitorem MEK) oraz, niezaleznie od statusu mutacji BRAF, immunoterapi¢ przeciwciatami
anty-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab) lub anty-CTLA-4 (ipilimumab) w monoterapii lub w skojarzeniu

(niwolumab z ipilimumabem) (I, 1).

— Optymalna sekwencja leczenia (zwlaszcza w przypadku obecnosci mutacji BRAF) nie zostata okreslona.

— Zastosowanie terapii skojarzonej inhibitorami BRAF i MEK wiaze si¢ z duzym odsetkiem odpowiedzi (okoto
70%) i szybkim ustapieniem objawdw choroby, z kolei leczenie przeciwciatami anty-PD-1 przynosi mniejszy
odsetek odpowiedzi, ale s one w wigkszosci dtugotrwale i utrzymuja si¢ réwniez po zakoficzeniu terapii.

Obserwacja po leczeniu

— Edukacja chorego w zakresie samobadania skory oraz weztéw chtonnych.

— Badanie przedmiotowe i podmiotowe, z uwzglednieniem oceny calej skory, szczeg6lnie okolicy blizny po
wycietym czerniaku oraz regionalnych weztéw chtonnych (badanie co 3—6 miesigcy przez pierwsze 2-3 lata,
nastepnie co 3-12 miesigcy do 5 lat i raz w roku po uptywie 5 lat) (II, 2A).

— USG regionalnych weziéw chtonnych co 4-6 miesiecy w razie stwierdzenia dodatniego wezta wartownika
bez wykonania limfadenektomii oraz gdy nie wykonano biopsji wezta wartowniczego w czerniakach skory
> pT1b (co 4 miesiace przez pierwsze 2 lata, potem co 6 miesigcy przez kolejne 3 lata, do 5 lat wiacznie).

— Nie jest rekomendowane wykonywanie badaf obrazowych u bezobjawowych chorych po 5 latach obserwacji.

— CzestotliwoS¢ i1 rodzaj badan oraz dtugoS¢ okresu obserwacji nalezy uzalezni¢ od indywidualnego ryzyka

nawrotu choroby (II, 2A).

Epidemiologia i etiologia

Czerniaki sg zto§liwymi nowotworami wywodzacymi
si¢ z neuroektodermalnych komoérek melanocytarnych.
W Polsce czerniaki wystepuja wzglednie rzadko — stan-
daryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosi okoto
6/100 tys., co odpowiada w ostatnich latach okoto 3800
zachorowaniom rocznie (okoto 1800 u me¢zczyzn i okoto
2000 u kobiet). Czerniaki sg jednak nowotworami o naj-
wiekszej dynamice wzrostu liczby zachorowan. W Polsce
w latach 1980-2010 liczba zachorowan zwigkszyla si¢
niemal 3-krotnie. Mediana wieku zachorowania jest
podobna dla obu pici i wynosi okoto 50 lat. Standary-
zowane wspotczynniki umieralnoSci osiagaja wartosci

okoto 2,1/100 tys. u mezczyzn i 1,4/100 tys. u kobiet, co
odpowiada w ostatnich latach okoto 700 i 710 zgonom
z powodu czerniaka [1-3].

Zanajistotniejsze czynniki zwigkszonego ryzyka zacho-
rowania uznaje si¢: intensywne dziatanie promieniowania
ultrafioletowego naturalnego (promienie stoneczne, szcze-
g6lnie oparzenia stoneczne w dziecinstwie i mtodym wieku)
isztucznego (np. t6zka opalajace, solaria), stale draznienie
mechaniczne lub chemiczne, niskg zawarto$¢ barwnika
w skorze oraz predyspozycje genetyczne [np. rodzinny ze-
spot znamion atypowych (FAMS, familial atypical mole syn-
drome)] (111, 2A). Ochrona przed nadmiernym dziataniem
promieniowania ultrafioletowego stanowi najwazniejszy
element profilaktyki pierwotnej czerniaka (III, 2A).
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W ponad 90% przypadkéw czerniaki rozwijaja si¢
w skorze. Jednak melanocyty wystepuja réwniez poza
nig (w nabtonkach §luzéwki drég oddechowych, pokar-
mowych i moczowo-plciowych, blonie naczyniowej oka,
oponach mézgowych), co moze prowadzi¢ do powstania
zmian pierwotnych réwniez w tych lokalizacjach.

Czerniaki bton §luzowych sa bardzo rzadkimi no-
wotworami i stanowia okoto 1% wszystkich czerniakéw
(w Polsce rocznie notuje si¢ kilkadziesiat przypadkdow).
Wywodza si¢ one gldwnie z rejonu glowy i szyi (noso-
gardlo), przewodu pokarmowego (najczesciej okolicy
odbytu) oraz narzadéw moczowo-piciowych (gtéwnie
okolice sromu i pochwy) [4]. Czerniaki bton §luzowych
dotycza gtéwnie 0sdb starszych (Sredni wiek zachorowa-
nia wynosi okoto 70 lat), chociaz czerniak blony §luzowej
jamy ustnej czgsto wystepuje w mlodszym wieku [5, 6].
Czerniak blony §luzowej wystepuje czg¢sciej u kobiet niz
u mezczyzn, gléwnie z powodu rozwoju choroby w oko-
licy narzad6w plciowych. Szacuje sig, ze 20% czernia-
kéw blon §luzowych ma charakter wieloogniskowy [7],
w poréwnaniu z mniej niz 5% czerniakéw powstajacych
w skorze [8]. Okoto 40% czerniakéw bton §luzowych
jest bezbarwna (amelanocytarne), podczas gdy w skorze
wystepuja one w mniej niz 10% przypadkow. Czerniaki
blon Sluzowych cechuja si¢ agresywnym przebiegiem
klinicznym oraz zlym rokowaniem. U wiekszoSci cho-
rych ostatecznie dochodzi do wystapienia przerzutdéw
odleglych, pomimo wykonania radykalnego zabiegu chi-
rurgicznego. Przezycie catkowite 5-letnie w przypadku
czerniaka blony §luzowej wynosi tylko 25% [9].

W okoto 3% przypadkéw [10], po stwierdzeniu
komorek czerniaka w weztach chtonnych lub innych
narzadach, nie mozna okre§li¢ ogniska pierwotnego
czerniaka — tak zwane czerniaki z nieznanego ogniska
pierwotnego (T0). Czerniaki z nieznanego ogniska pier-
wotnego powinny by¢ traktowane jak czerniaki 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%
i 5% chorych. Wskazniki 5-letnich przezy¢ wynosza we
wcezesnych postaciach czerniaka 70-95% oraz, odpo-
wiednio, 30-70% i 20-40% w stadium regionalnego
zaawansowania i uogélnienia, mimo stosowania nowo-
czesnego leczenia systemowego.

Postepy w leczeniu uzupetniajacym oraz paliatyw-
nym, u chorych na uogélnionego czerniaka skory sa
nadal niezadowalajace, dlatego nalezy dazy¢ do wykrycia
czerniaka na jak najwczeSniejszym etapie choroby. Ze
wzgledu na lokalizacje wczesna identyfikacja ogniska
pierwotnego (mikrostopniowanie I — biopsja wycina-
jaca zmiany pierwotnej) i przerzutéw do regionalnych
wezldw chionnych (mikrostopniowanie II — biopsja
wezléw wartowniczych) stwarza mozliwos¢ wyleczenia
czerniaka skory.

Podstawowa i obowigzujaca zasada powinno by¢
postepowanie prowadzone w ramach wielodyscyplinar-
nych zespotéw, ktorych cztonkowie maja doSwiadczenie
w diagnostyce i leczeniu czerniakdw — w szczegdlno-
Sci dotyczy to chorych na czerniaki w IIT i IV stopniu
zaawansowania [11, 12].

Diagnostyka

Podejrzenie czerniaka skéry moga nasuwaé zmiany
skory, ktére rozwingly si¢ de novo lub na podtozu zna-
mienia barwnikowego. Wywiad chorobowy powinien
uwzgledniaé pytania o stan skdry, to znaczy informacje
o zmianach w obrebie istniejacych znamion na skorze,
wystapieniu nowych ognisk barwnikowych i towarzy-
szace im objawy (np. $wiad) oraz czynniki zwigksza-
jace ryzyko zachorowania na czerniaki skéry (m.in.
przebyte oparzenia stoneczne, korzystanie z t6zek sa-
moopalajacych — solarium, wystgpowanie czerniakdéw
w rodzinie oraz przebyte leczenie immunosupresyjne
czy tez zakazenie , ludzkim wirusem niedoboru odpor-
nosci — HIV, human immunodeficiency virus). Nalezy
podkresli¢, ze w ponad 60% przypadkéw czerniakow
rozpoznanych w czasie badania lekarskiego pacjent
nie podaje w wywiadzie jakichkolwiek danych, ktére
moga by¢ pomocne w postawieniu rozpoznania.

Kliniczne objawy sa niekiedy grupowane w syste-
mach majacych utatwic rozpoznawanie (tab. 1). Najbar-
dziej znany jest amerykanski system kliniczny ABCDE,
uzywany obecnie gléwnie do celéw dydaktycznych, gdyz
pozwala na identyfikacje jedynie czedci czerniakdw,
gléwnie czerniakéw szerzacych si¢ powierzchownie,
i w znaczacej cze¢sci czerniakéw zaawansowanych. Nie
moze on stuzy¢ jako przesiewowe narzedzie diagno-
styczne w praktyce klinicznej. System kliniczny ABCDE
nie pozwala na wlasciwe zakwalifikowanie okoto 50%
czerniakéw (w tym — szczegdlnie czerniakdw wezesnych
o §rednicy < 5 mm, czerniakéw guzkowych, zazwyczaj
bez cechy heterogennosci barw i nieregularnosci brzegu
oraz czerniakéw bezbarwnikowych i zmian w obrebie
skory owlosionej gtowy) [1].

Najwazniejszym jednak elementem pozwalajacym na
wczesne rozpoznanie czerniaka jest caloSciowe badanie
skory (IV, 2A). Cienkie czerniaki (< 1 mm grubosci
wg Breslowa) sa przewaznie wykrywane w czasie badania
lekarskiego, natomiast bardzo rzadko przez chorego lub
cztonkéw jego rodziny. Badanie skory powinno by¢ prze-
prowadzane, w miare mozliwosci, przez kazdego lekarza
podczas wizyty chorego w ambulatorium lub w trakcie
hospitalizacji. Zasada badania jest ocena skory calego
ciala w dobrym o$wietleniu z uwzglednieniem okolic
trudno dostepnych (glowa, okolice akralne — dtonie
i stopy, przestrzenie mi¢dzypalcowe, okolice narzadow
plciowych i odbytu oraz blony §luzowe).
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Tabela 1. System ABCDE pozwalajacy na wstepna
identyfikacje czesci czerniakéw na podstawie
badania klinicznego bez uzycia dodatkowych metod
diagnostycznych

System ABCDE

A (asymmetry) — asymetria (czerniak jest asymetryczny wzgle-
dem kazdej osi, w odréznieniu od tagodnych zmian, ktére zwy-
kle 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 nierbwnomiernym rozktadem barwnika oraz,

czesto, z jego punktowymi depozytami (szczegolnie dobrze wi-
doczne w badaniu dermatoskopowym)

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

E (elevation lub evolution) — uwypuklenie powierzchni ponad
poziom otaczajacego zmiane naskorka. Cienkie czerniaki (gru-
bos¢ < 1 mm wg Breslowa) nie tworzg wyczuwalnego palpacyj-
nie zgrubienia w poréwnaniu z prawidtowa skérg w otoczeniu
zmiany; wazniejsze od uwypuklenia zmiany pierwotnej jest po-
wiekszanie srednicy (extension lub volution)

Rdznicowanie

Jednostki chorobowe, ktére nalezy uwzgledniaé
podczas réznicowania wczesnego i zaawansowanego
miejscowo czerniaka skory, przedstawiono w tabeli 2.

Dermoskopia (dermatoskopia)

Zalecanym badaniem, wykorzystywanym we wstep-
nej, szybkiej i nieinwazyjnej diagnostyce jest dermosko-
pia (dermatoskopia) (II, A) [13, 14]. Badanie polega
na ogladaniu wszystkich zmian na skorze pacjenta za
pomoca dermoskopu recznego ze Swiatlem spolaryzo-
wanym lub niespolaryzowanym z imersja w powigkszeniu
10-krotnym [13, 14]. Dzieki dermoskopii mozliwa jest
poprawa czutosci diagnostycznej o okoto 30%. Najprost-
sza zasada oceny dermoskopowej (tzw. trzypunktowa
skala dermoskopowa wg Argenziano) opiera si¢ na po-
dejrzeniu klinicznym czerniaka w przypadku spetnienia
dwu z trzech nastepujacych kryteriow: 1) asymetryczny
rozklad struktur dermoskopowych w obrgbie zmiany,
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
wzorca, skala siedmiopunktowa, metoda Menziesa lub
algorytm CASH (color, architecture, symmetry, homoge-
neity), charakteryzuje poréwnywalna czutos¢ przy nieco
wickszej swoistoSci. Nalezy podkreSlic, ze te systemy
oceny dermoskopowej nie znajduja zastosowania w oce-
nie zmian w ,,lokalizacjach szczeg6lnych”, obejmujacych

Tabela 2. Kliniczna diagnostyka réznicowa czerniaka skéry

Wczesny czerniak skory

— Znamie barwnikowe/melanocytarne (melanocytic naevus),
w tym znamie tgczace (junctional melanocytic naevus),
znamie ztozone (compound melanocytic naevus)

— Znamige btekitne (blue naevus)

— Plama soczewicowata (simple lentigo)

Rogowacenie stoneczne barwnikowe (actinic/solar keratosis)

— Powierzchowny rak podstawnokomarkowy skory (superficial
basal cell carcinoma)

— Znamie Spitz (Spitz naevus)

— Tatuaz

Czerniak zaawansowany miejscowo

— Brodawka fojotokowa (seborrhoieic keraratosis/wart)

— Widkniak twardy skory (dermatofibromalfibrous
histiocytoma)

— Rogowiak kolczystokomérkowy (keratoacanthoma)

— Rak podstawnokomérkowy barwnikowy (pigmented basal
cel carcinoma)

— Naczyniak (haemangioma)

— Wynaczynienie zylne

— Ziarniniak ropotworczy, ziarniniak naczyniowy (pyogenic
granulomal/lobular capillary haemangioma)

— Barwnikowy torbielak potowy

— Miesak Kaposiego (Kaposi sarcoma)

— Ktebczak (glomus tumor)

— Inne guzy przydatkowe, zwtaszcza barwnikowe

— Grzybica paznokci

— Krwiak podpaznokciowy lub podrogowy

skore twarzy i okolic akralnych — dtonie i podeszwy
oraz w obrebie plytki paznokciowej, na blonach §luzo-
wych jamy ustnej oraz narzadéw piciowych. W takich
przypadkach niezbgdne jest zastosowanie algorytméw
dermoskopowych, opracowanych odrgbnie na podstawie
charakterystycznych cech i wzorcow dermoskopowych
dla powyzszych lokalizacji szczeg6lnych. W przypadku
zespotu znamion atypowych przydatng praktyka moze
by¢ gromadzenie dokumentacji fotograficznej wybra-
nych zmian lub catej powierzchni skory (total body
photography) i poréwnywanie wykonanych zdje¢ oraz ob-
serwowanych zmian skérnych w kolejnych sekwencjach
czasowych. Istnieja 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 zwery-
fikowa¢ za pomoca refleksyjnej mikroskopii konfokalnej
(w ramach porady specjalistycznej dermatologicznej).
W uzasadnionych przypadkach, gdy biopsji wycinaja-
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cej nie mozna przeprowadzi¢ (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).

Rozpoznanie histopatologiczne — biopsja
wycinajgca pierwotnej zmiany skornej
(mikrostopniowanie 1)

Biopsja wycinajaca pierwotnej zmiany skory po-
dejrzanej klinicznie o czerniaka jest postepowaniem
zwyboru, gdyz pozwala na mikroskopowe potwierdzenie
rozpoznania czerniaka oraz uzyskanie informacji o naj-
wazniejszych czynnikach rokowniczych, ktére stuza do
planowania dalszego post¢powania leczniczego (mikro-
stopniowanie) (III, 2A) [1, 12, 15]. Nie ma wskazan do
,profilaktycznego” wycinania znamion, ktére nie budza
podejrzenia czerniaka skory.

Biopsja wycinajaca jest prostym zabiegiem chirur-
gicznym i czgsto jest mozliwa do wykonania w warunkach
ambulatoryjnych. Wycigcie podejrzanej zmiany skornej
wykonuje si¢ w miejscowym znieczuleniu nasigkowym
z marginesem bocznym 1-3 mm niezmienionej choro-
bowo skdry. Preparat operacyjny oprdcz catej grubosci
skory zawiera réwniez powierzchowna warstwe tkanki
thuszczowej, nie wycina si¢ powiezi, a rang zszywa szwem
pierwotnym. Cigcie skérne powinno by¢ zgodne z dtu-
g3 osig ciata (ryc. 1), jedynie w obrgbie twarzy nalezy
stosowac cigcie zgodnie z liniami estetycznymi. Nigdy
nie nalezy wykonywac ci¢¢ poprzecznych (w lokaliza-
cji konczynowej), ktére w przypadku reoperacji daja
kosmetycznie bardzo zly efekt, a ze wzgledéw onkolo-
gicznych 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¢ material do badania cytologicz-
nego metoda odciskowa (imprint cytology; przycisniecie
szkietka podstawowego do powierzchni guza i przestanie
tak pobranego materiatu do badania cytologicznego),
wykonac biopsje cienko- lub gruboiglowa lub biopsje
nacinajaca (pobrac wycinek ze zmiany).

Diagnostyka histopatologiczna

Badanie patomorfologiczne materiatu uzyskanego
na drodze biopsji wycinajacej zmiany pierwotnej sklada
si¢ z badania makro- i mikroskopowego wraz z okre-
Sleniem cech obowiazkowo i warunkowo badanych,

Technika biopsji wycinajacej

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

Najmniejszy margines
1-3 mm

Naczynia chtonne

Wycietg zmiane w catosci
przesyta sie do badania
histopatologicznego

./ Znieczulenie miejscowe

Rycina 1. Prawidfowy kierunek ciecia przy wykonywaniu biopsji
wycinajgcej. Wrzecionowate wyciecie podejrzanej zmiany
barwnikowej prowadzone jest rownolegte do przebiegajacych
w poblizu naczyn chtonnych (w kierunku najblizszego sptywu
chfonnego) i w wiekszosci przypadkéw pozwala na pierwotne
zszycie rany (wg W. Ruki)

ktére powinien zawieraé wystandaryzowany raport
histopatologiczny.
1. Badanie makroskopowe
a. Wielkos¢ wycietego fragmentu skory ze zmiang
(3 wymiary).
Wielko$¢ zmiany (2 wymiary).
Zabarwienie (jednolite, niejednolite).
Brzeg zmiany (regularny, nieregularny).
Guzek (obecny, nieobecny.
. Margines (boczny, w glebi).
2. Badanie mikroskopowe skdry ze zmiana

Cechy mikroskopowe oceniane obowigzkowo:

a. Rozpoznanie histopatologiczne zgodne z klasyfi-
kacja histopatologiczna zmian melanocytarnych
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization) 2018 oraz kodem ICD-O.

b. Grubos¢ nacieku wedtug Breslowa w milime-
trach, mierzona od warstwy ziarnistej naskorka
lub dna owrzodzenia do najglebiej naciekajacych
gniazd melanocytow.

c. Stopiefi zaawansowania pT wedtug klasyfikacji
pTNM AJCC/UICC 8. wydania 2017 [16].

d. Obecnoé¢ lub nieobecno$¢ owrzodzenia obej-
mujacego cata grubos$¢ pokrywajacego guz
naskorka, bedacego wynikiem wnikania do
naskérka komoérek czerniaka, a niebedacego
owrzodzeniem mechanicznym, oraz okreslenie
jego rozlegtoséci na podstawie §rednicy lub od-
setka zajetej powierzchni nad guzem.

mo oo
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e. Liczba figur podziatu na 1 mm? (tylko w kompo-
nencie wertykalnym, mierzona w polach o naj-
wigkszej aktywnoS$ci mitotycznej, tzw. hot spots).

f. Fazy wzrostu [horyzontalna (radialna) — $§r6d-
naskdrkowa, in situ oraz strzatkowa (wertykalna),
zawsze inwazyjna skorna].

g. Obecno$¢ lub nieobecnos¢ mikroskopowych
ognisk satelitarnych (ogniska z melanocytow
Srednicy powyzej 0,05 mm w odleglodci powyzej
0,3 mm ido 2 cm od sktadnika inwazyjnego guza
pierwotnego czerniaka — cecha N).

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

Cechy warunkowo okre§lane w raporcie histopato-

logicznym:

a. Obecnos¢ stopnia regresji.

b. Glebokos¢ naciekania wedtug Clarka (poziomy
L IL II1, IV, V).

c. Typ komorki (epitelioidna, wrzecionowata, mata,
pleomorficzna, inna).

d. Obecno$¢inasilenie nacieku limfocytarnego (TILs,
tumor-infiltrating lymphocytes) oceniane tylko
w komponencie wertykalnym: nieobecne, §red-
nioobfite — TILs non-brisk, obfite — TILs brisk).

e. Obecnosc lub brak naciekania naczyf chtonnych
i krwiono$nych.

f.  Obecnos¢ lub brak naciekania pni nerwowych.

g. Obecno$¢ znamienia.

W wybranych przypadkach w diagnostyce réznicowe;j
migdzy tagodnymi i ztosliwymi zmianami melanocytarny-
mi, w celu potwierdzenia przerzutéw klinicznie niejaw-
nych w wezlach chtonnych wartowniczych i przerzutéw
odleglych nalezy wykonac panel przeciwciat w badaniach
immunohistochemicznych: HMB45, Melan A, p16,
SOX-10, Ki-67

Klasyfikacja histopatologiczna zmian melanocytar-
nych WHO (WHO classification of Skin Tumours 4"
Edition 2018) wyrdznia nastgpujace typy czerniaka [17]:
— czerniak skory sporadycznie narazonej na promie-

niowanie stoneczne (melanocytic tumours in intermit-

tently sun-exposed skin);

* czerniak szerzacy si¢ powierzchownie (superficial

spreading melanoma, low-CSD melanoma);

— czerniaki skory przewlekle narazonej na promienio-
wanie stoneczne (melanocytic tumours in chronically
sun-exposed skin);

* czerniak powstajacy w zto§liwej plamie soczewi-

cowatej (lentigo maligna melanoma),

* czerniak desmoplastyczny (desmoplastic mela-

noma);

— czerniak Spitz (Spitz melanoma);

— czerniak akralny (acral melanoma);

— czerniak bton §luzowych (mucosal melanomas: geni-
tal, oral, sinonasal),

* czerniak lentiginalny bton §luzowych (mucosal
lentiginous melanoma),

* czerniak guzkowy bton §luzowych (mucosal no-
dular melanoma);

— czerniak wywodzacy si¢ ze znamienia biekitnego
(melanoma arising in blue naevus);

— czerniak wywodzacy si¢ z olbrzymiego znamienia
wrodzonego (melanoma arising in giant congenital
naevus);

— czerniak narzadu wzroku (ocular melanocytic tu-
mours);

* czerniak blony naczyniowej (uveal melanoma:
epithelioid cel melanoma, spindle cel melanoma
type A, spindle cell melanoma type B),

* czerniak spojowki (conjunctival melanoma);

— czerniak guzkowy (nodular melanoma);

— czerniak rzekomoznamieniowy (naevoid melanoma);

— czerniak przerzutowy (metastatic melanoma).
Ocena ekspresji receptora PD-L1, podawana jako

odsetek dodatnich komérek nowotworowych, moze

by¢ przydatna u chorych w stopniu III lub IV (I, 2B),
chociaz jej zastosowanie kliniczne jest obecnie bardzo

ograniczone [10].

Diagnostyka molekularna

Wykonywanie badan molekularnych w kierunku
obecnosci mutacji genu BRAF (w materiale utrwalonym,
zatopionym w bloczku parafinowym) jest obowigzkowe
u chorych w stopniu III (operacyjnym i nieoperacyjnym)
iIV (I, 1) [10] oraz rekomendowane w stopniu IIC. Nie
zaleca si¢ natomiast wykonywania oceny mutacji u cho-
rych na pierwotne czerniakiw stopniu I oraz IIA-IIB [10].
W razie braku mutacji BRAF nalezy rozwazy¢ badania
pod katem mutacji NRAS i KIT (11, 2B) [10]. Nie ma
konieczno$ci dodatkowego pobierania materiatu w celu
weryfikacji obecnoSci zaburzefi molekularnych z ognisk
przerzutowych. Badania genetyczne nalezy wykonywac
w oSrodkach poddawanych kontroli jakoSci. Laboratoria
powinny dysponowac dwiema alternatywnymi metodami
identyfikacji mutacji w kodonie 600 genu BRAF. Naj-
powszechniejszym rozwiazaniem sa testy bazujace na
metodzie qPCR, ktére w stosunkowo krétkim czasie
izwysoka czutoscia pozwalaja na identyfikacje wigkszo-
$ci wariantéw mutacji w kodonie. Druga metoda ozna-
czania mutacji w BRAF powinna pozwoli¢ na precyzyjne
zweryfikowanie wariantu genetycznego w kodonie 600.
Zastosowanie znajduje tu sekwencjonowanie bezposred-
nie Sangera. Umozliwia ono identyfikacj¢ wszystkich
wariantow wystepujacych w genie BRAF w eksonie
15 (regiony kodonu 600), a takze rozréznia wszystkie
warianty mutacji w samym kodonie 600, mi¢dzy innymi
wariant p.(Val600Glu), c. 1799T > A, nazwa zwyczajowa
V600E; wariant p.(Val600Glu), c.1799_1800delinsAA,
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nazwa zwyczajowa V600E2; wariant p.(Val600Lys),
c.1798_1799GT>AA, nazwa zwyczajowa V600K;
wariant p.(Val600Asp), c.1799_1800delinsAC, na-
zwa zwyczajowa V600D; wariant p.(Val600Asp),
¢.1799_1800delinsAT, nazwa zwyczajowa V600D2;
p-(Val600Gly), ¢.1799T>G, nazwa zwyczajowa V600G;
p-Val600Arg, c.1798_1799GT> AG, nazwa zwyczajowa
V600R; p.Val600Met, c.1798G> A, nazwa zwyczajowa
V600M. Ma to szczegdlne znaczenie, biorac pod uwa-
ge, ze poszczegbdlne warianty przekladaja si¢ na rozna
aktywno$¢ kinazowa biatka BRAF. Z tego tez wzgledu
sekwencjonowanie Sangera stosuje si¢ czgsto rowniez
jako analize weryfikacyjna po wykryciu mutacji przy
uzyciu testu opartego na qPCR. Testy qPCR prze-
waznie nie rozrdzniaja zidentyfikowanych wariantéw,
tylko umozliwiaja stwierdzenie, Ze mutacja jest obecna
w danym kodonie, ale nie pozwalaja na stwierdzenie,
jaki doktadnie nukleotyd (i w konsekwencji) aminokwas
zostal wprowadzony. W tym miejscu nalezy réwniez
wspomnied, iz w przeciwienstwie do sekwencjonowa-
nia, testy qPCR sa dedykowane do identyfikacji tylko
wybranych wariantéw V600 (nie wszystkich). Dlatego
w przypadku wykorzystania testu qPCR, ktory byt de-
dykowany do identyfikacji tylko wybranych wariantéw
V600 (nie wszystkich) i nie wykryciu mutacji BRAF,
zaleca si¢ wykonanie sekwencjonowania bezpoSredniego
w celu weryfikacji wyniku, szczegdlnie w sytuacji, kiedy
obraz kliniczny przemawia za obecno$cia mutacji BRAF.

Alternatywa do testowania materiatu tkankowego
pod katem mutacji BRAF moze by¢ ctDNA (circulating
tumor DNA). Wolnokrazacy w krwiobiegu DNA wydzie-
lany przez komoérki nowotworowe moze byé pozyskany
od pacjenta z uzyciem dedykowanych zestawéw do pobie-
rania i kolekcjonowania krwi, tak zwanej ptynnej biopsji.
Techniki biologii molekularnej stosowane do oznaczef
mutacji V600 w ctDNA musza charakteryzowac si¢ wy-
soka czultoscig analityczng (dedykowane zestawy qPCR
iddPCR). Nalezy jednak podkresli¢, ze ctDNA moze by¢
uzyte do badania mutacji BRAF jedynie w momencie,
kiedy material tkankowy jest niedostepny lub ze wzgledu
na niska jako$¢ jest niediagnostyczny [18, 19].

Zaleca si¢ wykonywanie diagnostyki mutacji wystepu-
jacych w promotorze genu TERT i genie HRAS w celu
prawidlowej klasyfikacji zmian melanocytowych typu spit-
zoidnego ze szczegdlnym uwzglednieniem réznicowania
z czerniakiem w tej grupie zmian melanocytowych [20, 21].

Obecnie wiadomo, ze okreS§lone podtypy czerniakow
wiazg si¢ ze specyficznymi mutacjami. Mutacje w genach
BRAF,CDKN2A, NRAS i TP53 — czerniaki skory; w ge-
nach NFI i KIT — czerniaki akralne; w genach SF3BI
— czerniaki bton §luzowych; w genach GNAQ, GNA11
— czerniaki wywodzace si¢ ze znamienia blekitnego oraz
narzadu wzroku [22].

W niewielkim odsetku zmian pierwotnych, gdzie
morfologia i badania immunohistochemiczne nie pozwa-

laja na jednoznaczne okreSlenie statusu nozologicznego
zmiany (jednostki nalezace do kategorii zmian melano-
cytarnych o niepewnym potencjale zto§liwosci, czasem
okreslane takze jako zmiany typu borderline) mozliwe
jest wykorzystanie technik biologii molekularnej w celu
doprecyzowania rozpoznania. Zgodnie z aktualnymi
zaleceniami w Europie i na §wiecie w tym celu mozna
wykorzystaé: barwienia immunohistochemiczne, profilo-
wanie ekspresji genéw (GEP, gene expression profiling),
fluorescencyjna hybrydyzacje in situ (FISH, fluorescence
in situ hybridization), poréwnawcza hybrydyzacje geno-
mowa (CGH, comparative genomic hybridization) lub
sekwencjonowanie nowej generacji (NGS, next-genera-
tion sequencing).

Ocena stopnia zaawansowania
i czynniki rokownicze

Klasyfikacja stopni zaawansowania klinicznego

Obecnie obowiazujacy system klasyfikacji zaawan-
sowania klinicznego i patologicznego czerniaka skory
wedlug TNM (tumor-node-metastases) pochodzi z rewizji
przedstawionej w 2017 roku (tab. 3) (II, 2A) [16].

Podstawa rozpoznania czerniakéw skory jest histo-
patologiczne badanie catej wycigtej chirurgicznie zmiany
barwnikowej. Postepowanie inne niz biopsja wycinajaca
(tzw. mikrostopniowanie I) nie daje prawidlowego roz-
poznania (III, 2A).

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

W pierwszej kolejnosci powinno si¢ przeprowadzi¢
doktadne badanie fizykalne, obejmujace badanie catej
skory (obecnos¢ innych podejrzanych zmian barwniko-
wych, zmian satelitarnych lub/i in transit), oceng weztow
chlonnych oraz badanie pod katem obecnosci ewentu-
alnych przerzutéw odleglych. W czerniakach o niskim
klinicznym stopniu zaawansowania zmiany pierwotnej
(pT1a) badania obrazowe nie sa rutynowo wymagane.
Natomiast wwyzszych stopniach T (T1b—pT4b) wskazane
jest przed usunigciem blizny z biopsja wezta wartownika
wykonanie badania ultrasonograficznego (USG) regional-
nych weztéw chtonnych. W razie obecnoSci podejrzanych
zmian w badaniu USG nalezy zawsze wykonac biopsje
z oceng histologiczna. Jesli nie ma objawdw klinicznych,
badania obrazowe, takie jak tomografia komputerowa
(TK) klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy z kon-
trastem lub pozytonowa tomografia emisyjna (PET-TK)
oraz rezonans magnetyczny (MR) mézgowia nie sa za-
lecane, cho¢ mozna rozwazy¢ ich wykonanie w wyzszych
stopniach zaawansowania (pT3b i wyzej) (111, 2B) [10].
W przypadku klinicznych przerzutéw w weztach chfonnych
pachwinowych wskazane jest wykonanie badania TK lub
MR z kontrastem miednicy i jamy brzuszne;.

395



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2022, tom 8, nr 6

Tabela 3. Klasyfikacja oceny zaawansowania wedtug TNM AJCC/UICC z 2017 roku

A. Kategorie systemu TNM

CechaT  Grubos¢ nacieku [mm] (Mikro-)owrzodzenie
pTis (in situ) Nie dotyczy Nie dotyczy
Tx Nie dotyczy Nie dotyczy
Nie mozna okresli¢ grubosci nacieku (np. diagnoza przez tyzeczkowanie)
T0 Nie dotyczy Nie dotyczy
Brak obecnosci zmiany pierwotnej (np. zmiana o nieznanym punkcie wyjscia
lub regresja zmiany pierwotnej)
T1 <1,0 Nieznane lub nieokreslone
T1a <0,8 Bez owrzodzenia
T1b <0,8 Z owrzodzeniem
0,8-1,0 Z owrzodzeniem lub bez owrzodzenia
T2 > 1,0-2,0 Nieznane lub nieokreslone
T2a > 1,0-2,0 Bez owrzodzenia
T3b > 1,0-2,0 Z owrzodzeniem
T3 > 2,0-4,0 Nieznane lub nieokreslone
T3a > 2,0-4,0 Bez owrzodzenia
T3b >2,0-4,0 Z owrzodzeniem
T4 > 4,0 Nieznane lub nieokres$lone
T4a > 4,0 Bez owrzodzenia
T4b > 4,0 Z owrzodzeniem
Cecha N Liczba regionalnych weztéw chtonnych z przerzutami Obecnos¢ przerzutu in-transit,
ognisk satelitarnych i/lub
mikrosatelitarnych*
Nx Nie mozna okresli¢ stanu regionalnych weztéw chtonnych (np. nie wykonano Nie
biopsji WW lub wezty chtonne wczesniej usuniete z innych przyczyn).
Wyjatek: ocena patologicznego stopnia N nie jest wymagana dla stopnia T1,
nalezy uzy¢ wowczas okreslenia cN
NO Brak przerzutéw w regionalnych weztach chfonnych Nie
N1 Jeden zmieniony przerzutowo wezet chfonny lub obecnos¢ przerzutow
in-transit, ognisk satelitarnych i/lub mikrosatelitarnych bez zajecia
weztéw chtonnych
N1a Przerzut do jednego niejawnie klinicznego wezta chtonnego (po biopsji WW) Nie
N1b Przerzut do jednego wezta chtonnego stwierdzonego (jawnego) klinicznie Nie
N1c Bez przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych Tak
N2 Przerzuty do 2 lub 3 weztéw chfonnych lub obecnos¢ in-transit, ognisk satelitar-
nych i/lub mikrosatelitarnych z jednoczesnym przerzutem do jednego
wezta chtonnego
N2a Przerzuty do 2 lub 3 niejawnych klinicznie weztéw chtonnych (po biopsji WW) Nie
N2b Przerzuty do 2 lub 3 weztéw chtonnych, z czego przynajmniej jeden byt stwier-  Nie
dzony (jawny) klinicznie
N2c Przerzut do 1 wezta chfonnego Tak
(stwierdzony w biopsji wezta wartowniczego lub klinicznie)
N3 Przerzuty do 4 lub wiecej weztéw chfonnych lub obecnos¢ przerzutéw
in-transit, ognisk satelitarnych i/lub mikrosatelitarnych z jednoczesnym
przerzutem do 2 lub wiecej weztéw chtonnych, lub obecnos¢ pakietu
weztowego z lub bez obecnosci przerzutéw in-transit, ognisk satelitarnych
i/lub mikrosatelitarnych
N3a Przerzuty do 4 lub wiecej niejawnych klinicznie weztéw chtonnych Nie
(po biopsji WW)
N3b Przerzuty do przynajmniej 4 weztéw chifonnych, z czego przynajmniej jeden Nie
byt stwierdzony (jawny) klinicznie, lub pakiet weztowy
N3c Przerzuty do 2 lub wiecej weztéw chtonnych i/lub pakiet weztowy Tak
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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 Nieznana lub nieokreslona
M1a(0) Prawidtowa
M1a(1) Zwiekszona
M1b Ptuca + lokalizacje M1a Nieznana lub nieokreslona
M1b(0) Prawidtowa
M1b(1) Zwiekszona
M1c Inne niz ww. narzady trzewne z wytgczeniem osrodkowego uktadu Nieznana lub nieokreslona
nerwowego oraz + lokalizacje M1a lub M1b
M1c(0) Prawidtowa
M1c(1) Zwiekszona
M1d Przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego =+ lokalizacje M1a, M1b lub M1c Nieznana lub nieokreslona
M1d(0) Prawidtowa
M1d(1) Zwiekszona

*Mikro-/satelitoza — naciek nowotworowy lub guzku (makro- lub mikroskopowo) w odlegtosci do 2 cm od pierwotnego ogniska czerniaka skory; in-transit —
przerzuty w skérze lub tkance podskérnej w odlegtosci ponad 2 cm od ogniska pierwotnego czerniaka skéry do poziomu najblizszego regionalnego sptywu
chtonki; LDH — dehydrogeneza mleczanowa; WW — wezet wartowniczy

B. Kategorie stopni zaawansowania

Stopnie Stopnie patologiczne**
kliniczne*
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
1A T2b NO MO T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO
113} T3b NO MO T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO
|[@ Tab 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
T1a/b-T2a N1b/c lub N2b MO
T2b/T3a N1a-N2b MO
nc T0 N2b, N2c MO
N3b lub N3c MO
T1a-T3a N2c lub N3a/b/c MO
T3b/T4a Kazdy N > N1 MO
Tab N1a-N2c
1D Tab N3a/b/c MO
I\ Kazdy T Kazdy N Kazdy M1 Kazdy T Kazdy N Kazdy M1

* Stopniowanie kliniczne obejmuje mikrostopniowanie ogniska pierwotnego i kliniczna/radiologiczna/histopatologiczng ocene obecnosci przerzutéw. Z tego
powodu z zasady moze by¢ stosowane tylko po catkowitym wycieciu ogniska pierwotnego czerniaka skory (biopsji wycinajacej) i ocenie obecnosci przerzutow
w okolicznych weztach chfonnych i narzadach odlegtych;

** Stopniowanie patologiczne zawiera mikrostopniowanie ogniska pierwotnego i ocene patologiczng weztéw chfonnych regionalnego sptywu: po biopsji
wezta wartowniczego lub po radykalnej limfadenektomii (z wyjatkiem stopni 0 i IA -pTis/pT1 cNO cMO, w ktdrych nie wykonuje sie operacji w obrebie weztéw
chtonnych regionalnego sptywu);

*** W stopniowaniu klinicznym nie ma podgrup w stopniu lll
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U chorych z przerzutami czerniaka w wezlach
chtonnych lub skérze z nieznanego ogniska pierwotnego
obowigzuje staranne poszukiwanie ewentualnej zmia-
ny pierwotnej (zwlaszcza na skorze owlosionej glowy,
btonach §luzowych) oraz zebranie starannego wywiadu
(np. w kierunku zmian poddanych w przesztosci abla-
cyjnym metodom z zakresu medycyny estetycznej lub
dermatochirurgii), w takiej sytuacji klinicznej wskazane
jest wykonanie dodatkowych badan obrazowych (MR
moézgowia, TK szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej
i miednicy z kontrastem lub PET-TK) (IV, 2B).

Rutynowo badania laboratoryjnie nie sa wyko-
nywane, natomiast w stopniu IV wykonywane jest
oznaczenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate
dehydrogenase).

Czynniki rokownicze

Identyfikacja klinicznych i patomorfologicznych
cech rokowniczych ma na celu zrozumienie biologii
nowotworu oraz utatwienie zaplanowania wlaSciwego
leczenia dla danego chorego z uwzglednieniem ryzyka
nawrotu choroby i prawdopodobiefistwa przezycia po
leczeniu.

Pierwotne ognisko czerniaka

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u chorych
na czerniaki skory bez przerzutdow sa grubos¢ (wg Bre-
slowa) i obecno$¢ (mikro-)owrzodzenia ogniska pierwot-
nego. Stwierdzono réwniez istotne znaczenie rokownicze
okreslenia liczby oraz mikrosatelitozy jako sktadnika ce-
chy N. Czynniki te znalazly zastosowanie w definiowaniu
systemu TNM wersja 8 (tab. 3) [12, 15, 16, 23].

Przerzuty w regionalnych weztach chtonnych (III
stopien zaawansowania klinicznego)

Obecno$¢ przerzutéw w regionalnych weztach chton-
nych jest najistotniejszym czynnikiem determinujacym
rokowanie u chorych na czerniaki skory. W przypadku
wystgpowania przerzutéw najwazniejszy czynnik stanowi
liczba zmienionych przerzutowo regionalnych weztéw
chtonnych. Istotnym czynnikiem jest takze rodzaj prze-
rzutu — lepiej rokuja chorzy z niejawnymi klinicznie
weztami chtonnymi (ogniska nowotworowe wykryte
w trakcie badania mikroskopowego w niepowigkszonym
i klinicznie niejawnym wezle chtonnym — pobranym
podczas biopsji weztdw wartowniczych) niz przerzutami
w jawnych klinicznie weztach chtonnych (ogniska nowo-
tworu rozpoznane w badaniu mikroskopowym z regio-
nalnych wezléw chtonnych, ktére sa obecne w badaniu
fizykalnym lub widoczne w badaniach obrazowych). Do-
datkowym czynnikiem o istotnym wplywie negatywnym
na rokowanie chorych w grupie z przerzutami w weztach
chtonnych jest obecno$¢ naciekania nowotworu poza
torebke wezla chtonnego.

Przerzuty w narzadach odleglych (IV stopien
zaawansowania Kklinicznego)

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u cho-
rych z pozaregionalnymi przerzutami sa lokalizacja
przerzutéw oraz aktywno$¢ LDH. Najgorzej w tej
grupie rokuja chorzy z przerzutami do o§rodkowego
uktadu nerwowego.

Leczenie

Zasady leczenia ogniska pierwotnego i ocena
chirurgiczna regionalnych weztow chtonnych

Leczenie chirurgiczne po biopsji wycinajacej

Leczenie chirurgiczne jest postgpowaniem z wyboru
u chorych na czerniaki (I, 1). Po wykonaniu biopsji wyci-
najacej podejrzanej zmiany barwnikowej i rozpoznaniu
czerniaka skory nalezy podjaé decyzje o ewentualnym
radykalnym wycigciu blizny z odpowiednimi margi-
nesami oraz wykonaniu biopsji wartowniczego wezta
chtonnego (ryc. 2).

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

Opierajac si¢ na wynikach sze$ciu wielooSrodko-
wych badan z losowym doborem chorych, odstapiono
od wykonywania rozleglych (tzn. margines > 3 cm)
wycie€ ogniska pierwotnego czerniaka na rzecz wez-
szych marginesdéw zdrowych tkanek. Obecnie zalecane
sa nastepujace marginesy radykalnego leczenia zmiany
pierwotnej czerniaka (wycigcie blizny po biopsji wy-
cinajacej zmiany pierwotnej): czerniak in situ — mar-
gines 5 mm, czerniak o grubo$ci <2 mm — margines
1 cm, czerniak o gruboSci > 2 mm — margines 2 cm
(tab. 4) (1, 1).

Stosowanie marginesu wigkszego niz 2 cm zmniejsza
odsetek wznow miejscowych, ale nie poprawia przezy¢
odlegtych. Blizne po biopsji wycinajacej czerniaka o gru-
bosci <2 mm nalezy usunac¢ bez powigzi powierzchowne;j,
za$ dla blizn po biopsji czerniakéw z grubszym naciekiem
dobrym marginesem od dotu moze by¢ wycieta powiez.
Zasad tych nie stosuje sie¢ w przypadku lokalizacji czer-
niaka na twarzy, gdzie brak jest powiezi i marginesy
wyciecia moga by¢ wezsze. Niektore lokalizacje anato-
miczne moga wymusza¢ mniejsze marginesy radykal-
nego wyciecia ogniska pierwotnego czerniaka, nalezy
jednak dazy¢é w przypadku czerniakéw inwazyjnych do
minimalnego marginesu 1 cm. W przypadku lokalizacji
podpaznokciowej czerniakéw nalezy wykona¢ amputacje
dalszego paliczka.

Biopsja wezta wartowniczych (mikrostopniowanie II)
Do biopsji wezta chtonnego wartowniczego kwalifi-
kuja si¢ chorzy (I, 1) [1, 12, 24, 25]:
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System ABCD
A — asymetria, B — brzegi, C — kolor, D — duzy rozmiar, E — ewolucja, uwypuklenie

v

Wywiad, badanie fizykalne, N Podejrzana zmiana .
demoskopia > barwinkowa < Badania dodatkowe
Zmiana tagodna — BIOij'a wycinajaca Zmiana ztosliwa inna niz gzerple_ak
) < (margines 1-3 mm) > — postepowanie w zaleznosci
obserwacja . . . Lo .
Mikrostopniowanie | od rozpoznania histopatologicznego
Czerniak skory
Okreslenie stopnia pT
\ 4 v
Bez klinicznie jawnych wezlow chionnych, Stopien Il wg TNM: kI|n|czn|_e jawne wgg'{y ch’fopne
) ) . ; (ryc. 3) lub przerzuty satelitarne luby/i in transit
bez przerzutdw satelitarnych lub/i in transit, (ryc. 3)
bez przerzutéw odlegtych Stopien IV wg TNM: przerzuty odlegte (ryc. 4)

|
v v

Grubos¢ 2 0,8 mm

Grubos$é¢ < 0,8 mm
lub obecnos¢ owrzodzenia

i brak owrzodzenia
L Radykalne wyciecie blizny po biopsji
Radyka_lne _\{vyaelee_bllz_ny wycinajacej oraz biopsja wezta
po biopsji wycinajacej wartownika.
Mikrostopniowanie I

y v v

v A
. W badaniu Biopsja wezta Biopsi t
W badaniu . . ] ‘ - iopsja wezta
histopatologicznym ; -
histopatologicznym P inzn?/ y wartownika ujemna wartownika dodatnia
bhzr.‘i beztp:'_ierzut?]w i obecne przerzuty ¢
mikrosatelitarnyc ; ; - "
y mikrosatelitarne Oznaczenie mutacji BRAF,
badania obrazowe

(ocena stopnia TNM)

v v v
Scista obserwacja
Oznaczenie mutacji BRAF, z okresowa oceng USG Limfadenektomia
badania obrazowe co 3-4 miesiace regionalnego w przypadku wysokiego
(ocena stopnia TNM) sptywu chfonnego ryzyka nawrotu
(preferowane)
v v
Ob_serwaqa . Leczenie uzupetniajgce
(zgodnie ze Site[pITiiEm Immunoterapia (BRAF=)
zaaw(i:;ogv)anla) < lub terapia celowana (BRAF+)

Rycina 2. Schemat postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na czerniaki skéry; BAC — biopsja aspiracyjna
cienkoigtowa; TNM (tumor-node-metastases) — klasyfikacja stopnia zaawansowania guz/wezet chtonny/przerzuty

— z gruboscia nacieku Breslowa > 0,8 mm lub z (mi-
kro-)owrzodzeniem na powierzchni czerniaka nie-
zaleznie od grubosci nacieku [czerniak, ktorego

— po biopsji wycinajacej z rozpoznaniem czerniaka
skory potwierdzonym badaniem histopatologicznym,
ale nie po szerokim wycigciu ogniska pierwotnego;
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Tabela 4. Podsumowanie zalecen National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) v. 1.2021,
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

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

ognisko pierwotne sklasyfikowano jako kategoria

pT1b-T4b wedtug klasyfikacji TNM AJCC/UICC

2017]; wedtug danych amerykanskiego Towarzystwa

Chirurgii Onkologicznej (SSO, Society of Surgical

Oncology), Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii

Klinicznej (ASCO, American Society of Surgical On-

cology) oraz Europejskiego Towarzystwa Onkologii

Medycznej (ESMO, European Society of Medical

Oncology) [26] mozna rozwazy¢ wykonanie biopsji

wezla wartowniczego w czerniakach pTlb o gru-

bosci 0,8-1,0 mm przy stwierdzeniu dodatkowych
niekorzystnych czynnik6w rokowniczych, takich jak
na przyklad indeks mitotyczny > 1/mm?) (11, 2A);

— bez klinicznych cech przerzutéw w regionalnych
wezlach chtonnych i narzadach odlegtych.

Biopsja wezta wartowniczego jest niezbedng me-
toda oceny obecno$ci mikroprzerzutéw w weztach
chlonnych [23].

Podczas wykonywania biopsji wezta wartowniczego
nalezy wykorzystywa¢ metode limfoscyntygrafii przed-
operacyjnej oraz Srédoperacyjnej limfoscyntygrafii pota-
czonej z wybarwieniem. Biopsj¢ weztéw wartowniczych
nalezy wykonywa¢ po biopsji wycinajacej czerniaka,
jednoczasowo z radykalnym wycigciem blizny po biopsji
wycinajacej czerniaka. Dostepne dane nie wskazuja na
negatywny wplyw na rokowanie wykonywania biopsji
wezta wartowniczego po uplywie 6 tygodni od wycigcia
ogniska pierwotnego (II1, B). Doktadno$¢ metody zalezy
od wspdtpracy lekarza medycyny nuklearnej, chirurga
oraz patomorfologa. Biopsja wezta wartowniczego jest
diagnostyczna metoda ,,minimalnie inwazyjna” ze wzgle-
du na niewielka czesto$¢ wezesnych i pdZnych powiktan
pooperacyjnych.

Wszystkie znalezione wezly chlonne powinny byé
poddane badaniu patomorfologicznemu. Z weztéw
zawierajacych jawnie kliniczne przerzuty czerniaka
(depozyty przerzutowe widoczne makroskopowo) wy-
starczajace jest pobranie jednego wycinka, W przypad-
kach badania weztéw chtonnych wartowniczych, celem
potwierdzenia lub wykluczenia niejawnych klinicznie
przerzutéw czerniaka, nalezy wykonac seryjne skrawki

z catego wezta co 2-4 mm oraz badanie immunohi-
stochemiczne markeréw swoistych dla czerniaka jak
HMBA45, Melan-A, S-100, SOX-X. Raport histopatolo-
giczny opisujacy ten materiat powinien zawierac: liczbg
znalezionych weztéw chtonnych, liczbe weztéw zawie-
rajacych przerzuty, wielko§¢ i lokalizacje najwickszego
ogniska przerzutowego, obecnos¢ (lub nieobecnosé)
szerzenia si¢ przerzutu poza torebke wezta oraz obec-
no$¢ zatoréw z komorek nowotworowych w naczyniach.

Wyniki prospektywnego, wieloo§rodkowego badania
Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial I (MSLT-1)
wskazuja, ze biopsja wezta wartowniczego u chorych
na czerniaki pozwala okresli¢ grupy wysokiego ryzyka
rozsiewu nowotworu, pomaga we wtasciwym okreS§leniu
stopnia zaawansowania choroby, zapewnia znakomita
kontrole regionalng i umozliwia kwalifikacje chorych do
badan klinicznych wedtug jednakowych kryteriow [24].
W badaniu MSLT-1 nie wykazano poprawy czasu
przezycia do wystapienia nawrotu choroby i czasu prze-
zycia calkowitego w calej analizowanej grupie chorych
poddanych biopsji weztéw wartowniczych w poréwna-
niu z grupa poddang obserwacji. Jednak w podgrupie
chorych z obecnymi przerzutami do weztéw chlonnych
przezycia 10-letnie byly znamiennie lepsze wsrdd cho-
rych, ktdrzy zostali poddani natychmiastowej limfade-
nektomii w przypadku stwierdzonego przerzutu do wezta
wartowniczego w poréwnaniu z chorymi poddanymi
takiemu leczeniu p6Zniej, z powodu wykrycia klinicznie
jawnych przerzutéw (62,1% vs. 41,5%; p = 0,006) [24].

Radioterapia

Samodzielna RTH o zatozeniu radykalnym (niepa-
liatywnym) moze by¢ zastosowana jedynie w przypadku
rozlegtej zmiany typu LMM.

Paliatywna radioterapia moze by¢ zastosowana ze
wskazaf indywidualnych w przypadku niepoddajacych
si¢ leczeniu systemowemu, nieoperacyjnych, bolesnych
lub krwawiacych zmian pierwotnych lub przerzutowych.

Leczenie przerzutow do regionalnych weztow
chtonnych

Leczenie po dodatnim weZle wartowniczym
Po stwierdzeniu w badaniu histopatologicznym obec-

nosci przerzutéw czerniaka w weztach wartowniczych:

a) pozostawi¢ chorego w Scistej obserwacji pod wa-
runkiem wykonywania badan ultrasonograficznych
splywu chtonnego co 3-4 miesiace (podstgpowanie
preferowane) lub,

b) mozna rozwazy¢ radykalng limfadenektomi¢ (tzw.
CLND, completion lymph node dissection), gdyz
w pozostalych weztach chtonnych (wezly chtonne
niewartownicze — nonsentinel lymph node) przerzuty
czerniaka stwierdza si¢ za pomoca rutynowych me-
tod histopatologicznych u okoto 20% chorych [27]
(szczegolnie przy wielkosci mikroprzerzutu > 1 mm).

400



Piotr Rutkowski i wsp., Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne u chorych na czerniaki

Wyniki dwéch opublikowanych badaf z losowym
doborem chorych [28, 29], z ktérych jedno nie miato
jednak wystarczajacej mocy statystycznej [29], nie wy-
kazaly u chorych poddawanych CLND poprawy czasu
przezycia catkowitego zaleznego od czerniaka [28] oraz
czasu przezycia wolnego od wystapienia przerzutow
odlegtych [29], ale czas przezycia wolnego od choroby
0s6b poddawanych CLND byt dtuzszy (mniej nawrotéw
w obszarze wezlowym). Jednocze$nie potwierdzono
w tych badaniach podstawowa rol¢ prognostyczna
biopsji wezta wartowniczego (I, 1). Nalezy tez zauwa-
zy¢, ze stopien zaawansowania po CLND zmienial si¢
tylko w okoto 6% przypadkéw. Obecnie w praktyce
klinicznej CLND wykonywana jest jedynie u chorych
o bardzo duzym ryzyku przerzutéw w weztach chton-
nych pozawartowniczych, jak duzy rozmiar przerzutu
do wezta wartowniczego, zajecie przerzutami > 2 we-
ztéw wartowniczych, czy naciek pozatorebkowy wezta
wartowniczego [25, 30].

Przed podjeciem decyzji o rozleglych miejscowych
zabiegach chirurgicznych, konieczna jest ocena stopnia
zaawansowania obejmujaca techniki obrazowania o wy-
sokiej rozdzielczosci, takie jak PET-TK, TK lub MR, aby
wykluczy¢ odlegte przerzuty (111, 2A)

Leczenie w przypadku obecnoSci przerzutéw
w jawnych klinicznie regionalnych weztach chtonnych

Klinicznie jawne przerzuty w regionalnych weztach
chlonnych to zmiany wykrywane w badaniu fizykalnym
lub badaniach obrazowych (w 7. edycji AJCC cechg tg
okreslano jako makroskopowo widoczne przerzuty w we-
zlach chtonnych). W przypadku potwierdzenia przerzutu
czerniaka w jawnych klinicznie regionalnych weztach
chtonnych za pomoca biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej
lub w badaniu histopatologicznym nalezy wykonac¢ limfa-
denektomig w zakresie regionalnego sptywu chtonnego.

Kwalifikujac chorych do limfadenektomii, nalezy
oprze¢ si¢ na badaniu klinicznym oraz analizach ob-
razowych. Nalezy przeprowadzi¢ szczegbtowe badania
obrazowe, takie jak PET-TK, TK (zwtaszcza miednicy
przy podejrzeniu przerzutéw w weztach chtonnych
biodrowych lub zastonowych) lub MR, aby wykluczy¢
obecnos¢ przerzutéw odleglych. Badanie obrazowe
w celu wykluczenia przerzutéw do mézgu wykonuje si¢
zawsze w przypadku wystapienia objawdw klinicznych
iw stopniu IIIC.

Chorzy na czerniaki skoéry z przerzutami w regio-
nalnych weztach chlonnych stanowia zréznicowana
grupe pod wzgledem rokowania (przezycia 5-letnie
— 15-70%). Prospektywne badania kliniczne nie
potwierdzity korzySci ptynacych z wykonania elektyw-
nej limfadenektomii u chorych bez klinicznych cech
przerzutow czerniaka w weztach chtonnych. Obecnie
limfadenektomi¢ u chorych na czerniaki skory wyko-
nuje si¢ tylko w przypadku stwierdzenia przerzutéw

na podstawie badania materialu pobranego droga
biopsji cienkoigtowej (w szczegdlnych przypadkach
— biopsja chirurgiczna) z powigkszonych i klinicznie
podejrzanych weziéw chlonnych lub w niektérych
przypadkach po potwierdzeniu obecno$ci przerzutu
w wartowniczych weztach niepodejrzanych klinicznie
splywéw chlonnych (mikrostopniowanie II — zob. po-

wyzej) [1, 24, 31] (ryc. 3).

Limfadenektomia terapeutyczna
Zakres terapeutycznej limfadenektomii w czernia-

kach skory jest nastepujacy (111, 2A):

— w splywie pachowym nalezy usunac¢ wszystkie wezly
chtonne zgodnie z definicja anatomiczng (3 grupy
weztéw chtonnych wraz z powieziami je otaczajacy-
mi: pietro dolne — wezly przysutkowe i podlopatko-
we, pigtro Srodkowe — wezly Srodkowe pachy, pigtro
goérne — wezly zyly pachowej i podobojczykowe;j);

— w splywie pachwinowym nalezy usunac wezty chtonne
okolicy pachwinowo-udowej, lezace ponizej wigzadla
pachwinowego w trojkacie udowym wraz z powie-
ziami mies$ni uda, wezly biodrowe lezace wzdtuz
naczyn biodrowych zewngtrznych (ewentualnie takze
wewnetrznych i wsp6lnych) oraz wezty chtonne dotu
zastonowego (w przypadku przerzutéw zdiagnozo-
wanych w weztach wartowniczych nalezy ograniczy¢
limfadenektomig jedynie do weztéw pachwinowych);

— w splywie szyjnym mozna wykona¢ operacje zmo-
dyfikowane spetniajace postulat maksymalnej do-
szczetnoSci zabiegu, przy czym z reguly usuwa sie
struktury szyi zawierajace wezly chlonne powierz-
chowne (przednie i tylne) oraz gltgbokie w jednym
bloku, ograniczonym od tytu powiezia gleboka szyi,
od przodu mig¢é§niem szerokim szyi.

W niektorych przypadkach istnieje konieczno$é
wykonania limfadenektomii w obrgbie dotu podkola-
nowego lub tokciowego.

W przypadku izolowanych przerzutéw do weztéw
chtonnych czerniaka z tak zwanego nieznanego ogni-
ska pierwotnego stosuje si¢ takie same zasady leczenia
chirurgicznego i systemowego [32].

Ogniska satelitarne, przerzuty
in-transit i wznowa miejscowa

Terminy satelitoza (mikro- i makroskopowa), prze-
rzuty in-transit Oraz wznowa miejscowa stanowia pewna
ciaglo$¢ i przedstawiaja rézne obrazy tego samego
zjawiska patologicznego. Satelitoza okresla si¢ naciek
nowotworowy lub guzki (makro- lub mikroskopowe)
w skorze lub tkance podskdrnej w odlegtosci do 2 cm
od pierwotnego ogniska czerniaka skory, natomiast
przerzutami in-transit zmiany nowotworowe w skorze lub
tkance podskdrnej w odlegtosci ponad 2 cm od ogniska
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Czerniak skory stopien Ill (przerzuty wykryte klinicznie lub w badaniach obrazowych)

v

Klinicznie jawne wezty chtonne

v

Biopsja podejrzanych weztéw chtonnych

v

Badania obrazowe (ocena stopnia
zaawansowania TNM (tab. 3)

v

Radykalne (szerokie) wyciecie zmiany
pierwotnej (jezeli wczesniej

v

Zmiany satelitarne
lub/i zmiany in transit

v

Biopsja lub usuniecie podejrzanych zmian
(jesli biopsja niemozliwa) oraz biopsja
klinicznie jawnych weztéw chtonnych

Badania obrazowe (ocena stopnia
zaawansowania TNM (tab. 3)
[
v v

nie wykonano) oraz limfadenektomia
terapeutyczna

Zmiany mozliwe
do chirurgicznego
leczenia radykalnego

Brak mozliwosci
chirurgicznego leczenia
radykalnego

Oznaczenie
mutacji BRAF

h 4 ¢

Radykalne usuniecie
zmian satelitarnych/

limfadenektomia |4

lokoregionalne wezty

Leczenie miejscowe
(chirurgia, radioterapia,
T-VEC, izolowana
perfuzja konczynowa,
elektrochemioterapia,
leczenie systemowe)

chtonne) ¢

/in transit =

(jesli zajete

Leczenie uzupetniajace
immunoterapia (BRAF+/-)
lub terapia celowana (BRAF+)

v
Oznaczenie mutacji BRAF F—I

Dalsze leczenie
indywidualne,
zaleznie od
odpowiedzi na
leczenie miejscowe,
systemowe

v

(zgodnie ze stopniem |
zaawansowania)

Obserwacja

(tab. 8)

Rycina 3. Czerniak skory stopien Ill (przerzuty wykryte klinicznie lub w badaniach obrazowych)

pierwotnego czerniaka skéry do poziomu najblizszego
regionalnego sptywu chionki. Natomiast wznowa miej-
scowa to z reguly stan (czgsto pojawia si¢ nawet po
bardzo szerokim wycigciu ogniska pierwotnego), ktory
reprezentuje rozprzestrzenianie si¢ czerniakéw droga
otaczajacych naczyn chlonnych (mikrosatelity stajg si¢
makrosatelitami), a nastgpnie mogg przechodzi¢ w prze-
rzuty in-transit. Z tego wzgledu w wigkszoSci opracowan
wymienione postacie nawrotu czerniaka skory analizo-
wane sg razem i wykazuja podobne rokowanie (10-letnie
przezycie — 20-30%).

Podstawowa metoda leczenia miejscowego wznowy
miejscowe] i przerzutdw in-transit jest leczenie chirurgicz-

ne. Powinno ono by¢ zindywidualizowane i uwzgledniaé
liczbe zmian, wielkos¢, lokalizacje i przebieg kliniczny
(I1I, 2A). W przypadku przerzutéw in-transit postgpowa-
nie chirurgiczne obejmuje wyciecie policzalnych zmian
(< 10) z marginesem mikroskopowym wolnym od nacie-
ku czerniaka (makroskopowo moze by¢ waski). Po resek-
cji nalezy kwalifikowac¢ chorego do systemowego lecze-
nia uzupeiajacego (11, B). W przypadku pojedynczych
zmian nawrotowych mozna rozwazy¢ ponowna biopsje
wezta wartowniczego. Nie nalezy wykonywac amputa-
cji w przypadku rozsiewu in-transit czerniakow skory.
W przypadkach mnogich/nieresekcyjnych powinno si¢
rozwazy¢ zastosowanie metod leczenia miejscowego
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Tabela 5. Czerniak bton $luzowych rejonu gtowy i szyi (wg TNM staging AJCC UICC 8t edition)

Guz pierwotny (T)

T3 Zmiany ograniczone do btony sluzowej i tkanek miekkich bezposrednio znajdujacych sie pod nig, niezaleznie od grubosci
lub najwiekszego wymiaru, np. wieloogniskowe zmiany jamy nosej, zmiany pigmentacyjne lub bez pigmentu jamy ustnej,

gardta lub krtani

T4 Zmiany srednio lub bardzo zaawansowane

T4a Zmiany srednio zaawansowane

Zmiany naciekajg gteboko tkanki miekkie, chrzastke, kos¢ lub pokrywaja skére

T4b Zmiany bardzo zaawansowane

Zmiany obejmujg moézg, opone twardg, podstawe czaszki, nerwy czaszkowe (IX, X, Xl, Xll), tetnice szyjna, przestrzen

przedkregowa lub struktury srédpiersia

Regionalne wezty chfonne (N)

Nx Regionalne wezty chtonne nie moga by¢ ocenione
NO Bez przerzutéw do regionalnych weztéw chfonnych
N1 Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych sg obecne

Przerzuty odlegte (M)

MO Bez przerzutéw odlegtych

M1 Przerzuty odlegte s obecne

(metody ablacyjne, radioterapia, krioterapia), immuno-
terapi¢ doguzowa (talimogen laherparepwek — T-VEC,
PV-10 lub interleukina 22 — nieobjete wykazem Swiad-
czef gwarantowanych) lub miejscowa (imikwimod nieza-
rejestrowany w tym wskazaniu) i elektrochemioterapig
($wiadczenie refundowane w Polsce) (11, 2A) lub lecze-
nie systemowe. W przypadku rozleglych, mnogich zmian
zlokalizowanych na koficzynie preferowang metoda jest
izolowana chemioterapia perfuzyjna koficzynowa w hi-
pertermii (HILP, hyperthermic isolated limb perfusion)
najczesciej z melfalanem, ktéra moze by¢ stosowana
wylacznie w oS§rodkach o odpowiednim przygotowaniu
i doswiadczeniu (indywidualne decyzje refundacyjne);
brak moznoSci zastosowania HILP jest wskazaniem do
systemowego leczenia [1, 12, 15, 31, 33, 34].

Czerniaki zlokalizowane w obrebie bton
$luzowych

Stopiei zaawansowania czerniaka blony §luzowej jest
okreSlany w zaleznosci od lokalizacji zmiany pierwotne;.
Jednak uproszczony system stopniowania, pierwotnie
opracowany dla czerniakéw glowy i szyi, mozna zastoso-
waé we wszystkich przypadkach czerniaka btony §luzowe;j
[35]. Wyrdznia si¢ w nim trzy stopnie:

— stopiefi I — guz miejscowo zaawansowany;
— stopief I — zajecie regionalnych weztéw chtonnych;
— stopiefi III — przerzuty odlegte.

Niezaleznie od lokalizacji pierwotnej podstawowym
leczeniem jest radykalne wycigcie chirurgiczne w gra-
nicach tkanek zdrowych (IV, 2A); nie zidentyfikowano
zalecanych margineséw chirurgicznych [36].

Czerniaki bton §luzowych rejonu glowy i szyi sa bardzo
rzadkim nowotworami o agresywnym przebiegu i ztym
rokowaniu. W 70-80% przypadkéw rozwijaja si¢ one w ja-
mie nosowej oraz zatokach przynosowych, a w wigkszoSci
pozostatych przypadkéw w jamie ustnej. Nalezy zwrdci¢
uwage, ze stopiefi zaawansowania choroby (TNM) jest
inaczej okreslany niz w czerniakach skory (tab. 5) [37].
Dane dotyczace leczenia czerniakéw bton §Sluzowych w lo-
kalizacji bton §luzowych rejonu glowy i szyi sa ograniczone.
W stopniach T3, NO-1 oraz T4a, NO-1 postgpowaniem
zwyboru jest zabieg chirurgiczny. W stopniu T4b leczenie
chirurgiczne nie jest zalecane, a postgpowanie powinno
by¢ ustalane w zespotach wielodyscyplinarnych. W przy-
padku zajecia weztéw chtonnych szyjnych zalecanym
postepowaniem jest limfadenektomia szyjna z nastgpowa
radioterapia. Pooperacyjna radioterapia ogniska pierwot-
nego poprawia kontrole lokoregionalna choroby i jest
zalecana w wigkszoSci przypadkéw [38]. W przypadku
czerniakéw zlokalizowanych w okolicy odbytu/odbytni-
cy nie stwierdzono korzySci z wykonywania amputacji
brzuszno-kroczowej, jezeli mozliwe jest wykonanie resekcji
miejscowej (111, 2A) [36, 39-42]. Resekeja radykalna pod
postacia brzuszno-kroczowej resekcji odbytnicy moze
by¢ uzasadniona w nastepujacych sytuacjach klinicznych:
— jesli szerokie wycigcie miejscowe skutkowatoby

upoSledzeniem funkcji odbytu;

— jesli stwierdzono zajgcie weztéw chlonnych krezko-
wych (bez obecnosci przerzutéw w innych organach);
— jeslinie mozna przeprowadzi¢ resekcji z marginesem

RO bez wykonania resekcji odbytnicy;

— w przypadku operacji ratunkowej, jesli w badaniu
patologicznym stwierdzono marginesy R1 lub doszto
do wznowy miejscowe;.
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Tabela 6. Podsumowanie najwazniejszych badan nad leczeniem uzupetniajacym chorych na czerniaka o wysokim

ryzyku nawrotu choroby

Badanie COMBI-AD Checkmate 238 EORTC 1325/Keynote 054
dabrafenib + trametynib ipilimumab pembrolizumab
vs. placebo vs. niwolumab vs. placebo
Autor Long 2017 Weber 2017 Eggermont 2018
Hauschild 2018 Ascierto 2020 Eggermont 2020
Populacja w badaniu A (> 1 mm), llIB, llIC 1B, NIC, IV 1A (> 1 mm), llIB, lIC
Mutacje BRAF 100% 41%/43% 44%/43%
RFS 67% vs. 44% (2-letnie); 66% vs. 53% (18-mies.); HR 0,57%; réznica 18-mies.
HR 0,47 HR 0,66 18,2%: 71,4% vs. 53,2%
58% vs. 39% (3-letnie) 62,6% vs. 50,2% (24-mies.); 36-mies. réznica 20%
54% vs. 38% (4-letnie); HR 0,65 64% vs. 44%
HR 0,49 58% vs. 45% (36-mies.)
52% vs. 36% (5-letnie); 52% vs. 41% (48-mies.);
HR 0,68
oS 91% vs. 83% (2-letnie) 78% vs. 77% (4-letnie) NA
86% vs. 77% (3-letnie);
HR 0,57
NA (not available) — brak danych; OS (overall survival) — przezycie catkowite; RFS (relapse-free survival) — przezycie wolne od nawrotu choroby

Uzupetniajaca radioterapia znajduje zastosowa-
nie na zasadach ogélnych w przypadku nieradykalnej
resekcji w ocenie mikroskopowej [43]. W niektorych
lokalizacjach; jak czerniaki odbytu czy sromu; zaleca
si¢ wykonanie biopsji weztéw wartowniczych (III, 2B).

Leczenie uzupeiniajgce

Leczenie uzupetniajace po leczeniu chirurgicznym
jest obecnie postgpowaniem standardowym. Podstawo-
wa 1 obowigzujaca zasada powinno by¢ postepowanie
prowadzone w ramach wielospecjalistycznych zespotéw,
ktérych cztonkowie maja doSwiadczenie w diagnostyce
i leczeniu czerniakdw.

Leczenie uzupetniajace systemowe moze by¢ sto-
sowane po dodatniej biopsji wezta wartowniczego bez
konieczno$ci uzupelniajacej limfadenektomii. Leczenie
dostepne jest w Polsce w ramach obowigzujacego pro-
gramu lekowego B.59. Podsumowanie najwazniejszych
badafn nad leczeniem uzupetniajacym chorych na
czerniaka o wysokim ryzyku nawrotu choroby zawarto
w tabeli 6.

Obecnie zarejestrowano do systemowego (rocznego)
leczenia uzupekniajacego w klinicznej praktyce u cho-
rych po radykalnym wycieciu przerzutéw w I1I stopniu
zaawansowania (przerzutow do weztéw chtonnych lub
in transit/satelitoza) dabrafenib z trametynibem (tylko
chorzy z obecna mutacja w genie BRAF), pembrolizu-
mab oraz niwolumab (ten ostatni rowniez po metasta-
zektomii w stopniu I'V). Wyniki opublikowanych badan
klinicznych wskazuja na poprawe przezy¢ wolnych
od nawrotu choroby zaréwno w wyniku zastosowania
w leczeniu uzupetniajagcym immunoterapii inhibitorami

punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego, jak
i leczenia skojarzonego inhibitorami BRAF i MEK
(tylko u chorych z obecng mutacja w genie BRAF) (I, 1).

Radioterapia jako leczenie uzupelniajace moze by¢
rozwazana tylko w zindywidualizowanych przypadkach
i nie jest zalecana standardowo (II, 1).

Trwaja badania nad zastosowaniem systemowego
leczenia przedoperacyjnego (neoadjuwantowego)
w grupie chorych na czerniaki z klinicznymi przerzutami
lokoregionalnymi.

Immunoterapia

Interferon alfa-2b

Interferon alfa-2b (IFN-alfa-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 malych
dawkach wspomniany lek zarejestrowano dla chorych w II
stopniu w Europie [44, 45]. Podstawa rejestracji bylo zna-
mienne wydhuzZenie czasu przezycia catkowitego w okresie
okoto 7-letniej obserwacji, ktore nie zostato potwierdzone
po dtuzszym czasie (12 lat). Wyniki badan pokazuja w spo-
s6b powtarzalny (10 z 17 ocenionych badan) poprawe
przezy¢ wolnych od nawrotu choroby, przy czym ostatnie
metaanalizy wykazuja znamienne zmniejszenie wzgled-
nego ryzyka nawrotu choroby o 17-18% po zastosowaniu
leczenia adiuwantowego z udzialem IFN alfa-2b. Dowo-
dy dotyczace poprawy przezy¢ catkowitych sa znacznie
stabsze, pochodza gléwnie z metaanaliz i przektadaja si¢
w calej grupie chorych na poprawe 5-letniego przezycia
catkowitego o okoto 3-5%. Ze wzgledu na kontrowersyjne
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znaczenie uzupetniajacej terapii IFN alfa-2b chorych na
czerniaki z grupy posredniego i wysokiego ryzyka nawrotu
oraz jej toksyczno$¢ zastosowanie leku powinno by¢ indy-
widualizowane (II, 2B). Wyniki metaanaliz wskazuja, ze
korzysci z leczenia uzupetniajacego IFN alfa-2b odnie$¢
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
weztach chtonnych) (I, 2B) [46, 47]. Interferon nie jest
objety refundacja w leczeniu uzupetniajagcym w Polsce
i wykazuje mniejsza skuteczno$¢ niz inne leki stosowane
obecnie w leczeniu uzupetniajacym.

Ipilimumab

W Stanach Zjednoczonych lekiem zarejestrowanym
do leczenia uzupetiajacego w grupie chorych po limfa-
denektomii z powodu przerzutéw do regionalnych weztow
chtonnych jest ipilimumab (przeciwciato anty-CTLA-4),
w przypadku ktérego wykazano w badaniu z losowym do-
borem chorych [48] istotng poprawe przezy¢ wolnych od
nawrotu choroby i przezy¢ calkowitych przy jednocze$nie
duzej toksycznoSci tej terapii (11, 2B) [49]. Ipilimumab nie
jest zarejestrowany do leczenia uzupetiajacego w Polsce.

Niwolumab

Niwolumab (przeciwciato anty-PD-1) w badaniu
z losowym doborem u chorych po wycigciu przerzutéw
w stopniu I1IB, IIIC i IV wykazal po roku 10-procentowa
poprawe przezy¢ wolnych od nawrotu choroby w sto-
sunku do ipilimumabu przy mniejszej toksycznosci (I, 1)
i jest to obecnie wskazanie zarejestrowane i refundowane
[48]. Zaktualizowane dane przy dtuzszym okresie obserwa-
cji potwierdzaja korzystny wplyw niwolumabu w leczeniu
uzupehiajacym przez rok niezaleznie od statusu ekspresji
PD-L1 i mutacji BRAF w odniesieniu do RFS (HR 0,66)
i DMFS (HR 0,76) [50], odsetek 3-letnich przezy¢ wolnych
od nawrotu choroby wyni6st 58% 1 byt ponad 10% lepszy niz
dla ipilimumabu. Podobne s3 wyniki obserwacji 4-letnich.

Pembrolizumab

Wyniki badania Keynote-054/EORTC 1325 na
1019 chorych wskazuja réwniez na zmniejszenie ryzyka
nawrotu choroby (HR dla RFS 0,57) oraz DMFS przy
zastosowaniu leczenia uzupetniajacego pembrolizuma-
bem przez rok w poréwnaniu z placebo w grupie cho-
rych na resekcyjny stopien III o wigkszym ryzyku (I1TA
o wielkoSci mikroprzerzutu > 1 mm, IIIB i ITIIC) (I, 1)
[51, 52]. Odsetek RFS po 3,5 roku obserwacji wynidst
w grupie leczonej uzupetniajaco pembrolizumabem
59,8% w poréwnaniu z 41,4% dla grupy placebo [53].
Leczenie pembrolizumabem pozwala na uzyskanie dtuz-
szego niz placebo czasu przezycia bez nawrotéw choroby
z 5-letnim wskaZnikiem przezycia bez nawrotéw wyno-
szacym 55,4%, wspotczynnikiem ryzyka nawrotu choroby
lub zgonu wynoszacym 0,61 oraz 5-letnim wskaZnikiem

przezycia bez przerzutéw odlegtych wynoszacym 60,6%
ze wspOtczynnikiem ryzyka rozwoju przerzutéw odle-
glych lub zgonu réwnym 0,62 [54].

Pembrolizumab w leczeniu uzupetniajacym przez
maksymalnie rok u chorych w stopniu zaawansowania
IIB lub IIC poprawia istotnie RFS i jest zarejestro-
wany obecnie w tym wskazaniu, ale nie refundowany
w Polsce (I, 2A) [55].

Pozostale leki immunologiczne

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

Terapia ukierunkowana molekularnie

Dabrafenib z trametynibem

Zastosowanie rocznego, uzupetniajacego leczenia
dabrafenibem z trametynibem w grupie chorych z obec-
noscia mutacji BRAF w stopniu III o wysokim ryzyku
(stopien IIIA o wielkosci przerzutu > 1 mm, IIIB/C)
wykazato poprawe przezy¢ wolnych od nawrotu choro-
by i przezy¢ catkowitych w poréwnaniu z placebo (I, 1)
[56, 57]. Zaktualizowane dane z 4-letnich obserwacji
potwierdzaja korzys¢ z leczenia dabrafenibem z tramety-
nibem (RFS: 54%; HR: 0,49; DFS: 67%; HR: 0,53) [55].
Ponadto przedstawiono réwniez model oceniajacy odsetek
dodatkowo wyleczonych chorych po zastosowaniu leczenia
uzupelniajacego (cure rate), ktory wynosiw tym przypadku
az 17%. Po 5 latach obserwacji odsetek chorych bez nawro-
tu choroby wynosit 52% w grupie leczonych dabrafenibem
z trametynibem w poréwnaniu z 36% w grupie placebo [58].

Radioterapia uzupetniajaca

W indywidualnych przypadkach po leczeniu chirur-
gicznym czerniakéw o duzym ryzyku mozliwe jest zasto-
sowanie uzupehniajacej radioterapii (RTH) — schemat
dawkowania obejmuje hipofrakcjonowanie po 3-8 Gy/
/frakcje lub frakcjonowanie konwencjonalne w zaleznosci
od lokalizacji. Wskazania do uzupetniajacej RTH po
wycieciu guza pierwotnego moga obejmowac: rozpozna-
nie czerniaka desmoplastycznego wycietego z waskimi
marginesami, obecno$¢ ,,dodatnich” margineséw chi-
rurgicznych (zwlaszcza po wycigciu wznowy miejscowe;j),
obecno$c¢ ognisk satelitarnych, nasilony neurotropizm.

W przypadku wyciecia wznowy miejscowej i limfade-
nektomii z powodu przerzutéw w regionalnych weztach
chtonnych wskazaniami do uzupehiajacej RTH moga
by¢: obecnos$¢ naciekania pozatorebkowego wezta,
zajecie > 4 weztéw chtonnych (stopien IIIC), Srednica
przerzutu > 3 cm, stwierdzenie przerzutéw w weztach
chtonnych szyi (od 2 zmienionych przerzutowo weztow
chtonnych lub przy wielkoSci przerzutu minimum 2 cm),
nawrd6t po resekeji [59, 60]. Wyniki jedynego zakonczo-
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nego badania z losowym doborem chorych, w ktérym
oceniano warto$¢ uzupetniajacej RTH (48 Gy w 20 frak-
cjach) po limfadenektomii w przypadku duzego ryzyka
nawrotu, potwierdzily poprawe kontroli miejscowej po
zastosowaniu napromieniania bez wptywu na przezycia
catkowite i przy jednoczesnym zwigkszeniu odleglych
powiktan lokoregionalnych i pogorszeniu jakosci zycia
chorych, co oznacza, ze stosowanie uzupetniajacej RTH
powinno by¢ ograniczone (IL, 2A) [61]. Nie nalezy sto-
sowac uzupehiajacej RTH po CLND.

Leczenie chorych w stadium uogélnienia

Wyniki leczenia chorych na czerniaki skory w IV stop-
niu zaawansowania sa nadal niezadowalajace — obecnie
mediana calkowitego przezycia przekracza 12-24 miesia-
ce, ale 5-letnie przezycia dotycza okoto 20-40% chorych.

Czynnikami o znamiennym znaczeniu rokowniczym
u chorych na czerniaka w stopniu I'V sa stan sprawnosci
(wg skali ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group
performance status), poziom aktywno$ci LDH oraz loka-
lizacja ognisk przerzutowych. W przypadku kwalifikacji
chorego do leczenia chirurgicznego lub leczenia systemo-
wego w IV stopniu zaawansowania nalezy dokonac oceny
aktywnosci choroby za pomoca badan obrazowych (TK
klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy z kontrastem
lub PET-TK; MRI mézgu z kontrastem) [1].

W przypadku zmian wtérnych w skdrze, tkankach
miekkich, pozaregionalnych weztach chlonnych (Mla;
lepsze rokowanie) nalezy zawsze rozwaza¢ mozliwos$¢
chirurgicznego usuniecia zmian — podobnie nalezy
postapi¢ przy izolowanych (cho¢ niekoniecznie po-
jedynczych) przerzutach do narzadéw miazszowych,
anastepnie podjaé decyzje co do kwalifikacji chorego do
leczenia uzupetniajacego niwolumabem (I, 1). W przy-
padku zmian niemozliwych do wycigcia wybor postepo-
wania zalezy od obecnoSci przerzutéw w oSrodkowym
uktadzie nerwowym, ktorych stwierdzenie nakazuje
w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ (decyzja zalezna od
umiejscowienia i liczby zmian) zastosowanie leczenia
neurochirurgicznego i/lub napromieniania oSrodkowego
uktadu nerwowego (najczesciej stereotaktycznego lub
radiochirurgii [62]) w celu opdznienia wystapienia krwa-
wienia lub zaburzefi neurologicznych. Napromienianie
zmian w oSrodkowym uktadzie nerwowym moze réwniez
stanowi¢ element leczenia skojarzonego podczas immu-
noterapii (preferowane) lub leczenia ukierunkowanego
molekularnie na biatko BRAF (11, 2B). Nie ma wskazan
do napromieniania catego moézgowia (WBRT, whole
brain radiotherapy) w ramach leczenia uzupehniajacego
po leczeniu miejscowym przerzutéw czerniaka do OUN,
gdyz nie poprawia to wynikéw leczenia. Opublikowano
szczegOtowe zalecenia postgpowania przy przerzutach
czerniaka do mézgowia [63].

W postepowaniu paliatywnym RTH znajduje réw-
niez zastosowanie u chorych z przerzutami w tkankach
migkkich (owrzodzenia i bdl) i koSciach (bdl).

Postep w leczeniu uogdlnionego czerniaka, przy
niewielkiej skutecznosci klasycznych lekow cytotoksycz-
nych, wiaze si¢ z immunoterapia nieswoista za pomoca
przeciwcial monoklonalnych anty-CTLA4 (ipilimumab)
lub anty-PD1 (niwolumab, pembrolizumab) hamujacych
ogolnoustrojowe mechanizmy immunosupresji w celu
indukcji odpowiedzi przeciwnowotworowej (aktywacja
limfocytéw T) oraz leczeniem ukierunkowanym mole-
kularnie za pomoca inhibitoréw kinaz serynowo-tre-
oninowych (dabrafenib z trametynibem, wemurafenib
z kobimetynibem lub enkorafenib z binimetynibem)
(I, A). Leczenie wymienionymi lekami jest refundowane
w Polsce w ramach programu lekowego B.59. Leczenie
systemowe powinno by¢ prowadzone w oS§rodkach posia-
dajacych pelny zakres mozliwosci terapeutycznych [64].
Nadal nalezy rozwazaé kwalifikowanie chorych na uogdl-
nionego czerniaka do prospektywnych badan klinicznych
(ryc. 4, tab. 7).

Chemioterapia

Dakarbazyna to jedyny zarejestrowany w uogolnio-
nym czerniaku lek cytotoksyczny, przy czym jej skutecz-
nos¢ jest ograniczona (obiektywna odpowiedz — 15%
chorych, mediana czasu trwania odpowiedzi — 4 miesia-
ce) [1]. Jedynym zarejestrowanym schematem stosowa-
nia dakarbazyny jest podawanie leku przez 5 kolejnych
dni w dobowej dawce 200 mg/m?; mozliwos§¢é 1-dniowego
stosowania leku w wickszej dawce (850-1000 mg/m? co
3 tygodnie) nie zostata formalnie zatwierdzona, chociaz
jest postepowaniem uzytecznym w praktyce. Paklitaksel
w monoterapii lub stosowany lacznie z karboplatyna
nie przedtuza zasadniczo czasu trwania odpowiedzi
w ramach drugiej linii leczenia. Badania z losowym
doborem chorych nie potwierdzily wigkszej skuteczno-
Sci wielolekowych schematéw z udzialem dakarbazyny
w skojarzeniu z cisplatyna, alkaloidami barwinka (np.
winblastyna) i pochodnymi nitrozomocznika (np. kar-
mustyna) oraz tamoksyfenem.

Immunoterapia

Przeciwciala anty CTLA-4 (ipilimumab)

Ipilimumab zostat zarejestrowany do leczenia
chorych na uogélnione czerniaki i wykazal — w po-
réwnaniu z peptydowa szczepionka gp100 w drugie;j
linii — znamienne zwigkszenie mediany przezycia
catkowitego (r6znica ok. 3,5 miesigca) bez istotne-
go wplywu na czas przezycia wolnego od progresji
choroby [65, 66]. Kinetyka i czas trwania odpowie-
dzi dla ipilimumabu sa odmienne niz w klasycznej
chemioterapii — korzy$¢ z leczenia obserwuje si¢
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Czerniaki stopien IV lub Il nieoperacyjny
Badania obrazowe (ocena stopnia zaawansowania
choroby), ewentualna biopsja w celu potwierdzenia
rozsiewu, LDH, oznaczenie mutacji BRAF,
jesli nie byto wykonane wcze$niej
[
v v
Zmiany rozsiane, Zmiany ograniczone,
liczne, nieresekcyjne pojedyncze, resekcyjne
v v v
P t P t EasgiehaisIone Chirurgiczne usuniecie
d OUr'\zlergu {) d Orljf\lrzuby immunoterapia (BRAF+) omi ng rzerzut we h
° nieobecne o obecne lub terapia celowana (BRAF+) 2IIRIZCIZLIOVVE
A 4
Postepowanie Ocena mozliwosci leczenia Leczenie uzupetniajace
zespotowe chirurgicznego radykalnego immunoterapia (BRAFz)
I
Y y v
Leczenie systemowe, Brak mozliwosci Chirurgiczne radykalne
resekgcja, radioterapia, chirurgicznego leczenia usuniecie zmian
leczenie objawowe radykalnego przerzutowych
y
Leczenie <
systemowe
BRAF+ BRAF-
v v i
I linia I linia
I linia Immunoterapia (niwolumab, Immunoterapia (niwolumab,
iBRAF/IMEK pembrolizumab, pembrolizumab,
niwolumaby/ipilimumab) niwolumab/ipilimumab)
1l linia ..
. . Il linia o
Immunoterapia (niwolumab, - Il linia
. Immunoterapia (ipilimumab) AP
pembrolizumab . . Immunoterapia (ipilimumab)
. - iBRAF/IMEK
niwolumab/ipilimumab)
11 linia 11 linia I linia
|BRAF/|MEK,_ che_m_loterapla, |BRAF/|MEK,_ chgr’r?loterapla, Chemioterapia, badania kliniczne
badania kliniczne badania kliniczne
IV linia IV linia
iBRAF/iIMEK, chemioterapia, iBRAF/IMEK, chemioterapia,
badania kliniczne badania kliniczne
Obserwacja
Badania obrazowe w zaleznosci od lokalizacji zmian przerzutowych, okresowa ocena LDH

Rycina 4. Schemat ogolny leczenia systemowego u chorych na zaawansowane czerniaki w stopniu IV lub nieresekcyjnym lil;

iBRAF — inhibitor BRAF; iMEK — inhibitor MEK; LDH — dehydrogeneza mleczanowa; OUN — osrodkowy ukfad nerwowy
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Tabela 7. Opcje lecznicze u chorych w razie nawrotu do stadium choroby nieresekcyjnej po leczeniu uzupetniajacym

Leczenie

adjuwantowe gdy nawrét choroby wystapit w czasie leczenia
uzupetniajgcego lub w okresie < 6 miesiecy po

zakonczeniu leczenia adjuwantowego

Leczenie pierwszej linii w sytuacji przerzutéw,

Leczenie pierwszej linii w sytuacji
przerzutéw, gdy nawrot choroby wystapit
w okresie > 6 miesiecy po zakonczeniu
leczenia adjuwantowego

Mutacje BRAF

BRAF WT (wild type)

Mutacje BRAF BRAF WT (wild type)

Anty-PD-1 Anty-BRAF/MEK Ipilimumab + niwolumab Anty-BRAF/MEK Ipilimumab + niwolumab
Ipilimumab + niwolumab  Ipilimumab Ipilimumab + niwolumab  Anty-PD-1
Ipilimumab Anty-PD-1 Ipilimumab
Ipilimumab
Anty-BRAF/MEK  Anty-PD-1 Ipilimumab + niwolumab

Ipilimumab + niwolumab

Anty-PD-1
Anty-BRAF/MEK
Ipilimumab

dopiero po 3-4 miesiacach, co ogranicza jego zasto-
sowanie do chorych na zaawansowanego czerniaka
o minimalnych objawach, dobrym stanie sprawnoSci
i powolnym przebiegu choroby oraz (z uwagi na
profil bezpieczefnstwa) bez towarzyszacych choréb
autoimmunologicznych. W zwiazku z péZnym wyste-
powaniem obiektywnych odpowiedzi wiazaca ocena
skutecznosci terapii ipilimumabem powinna by¢
dokonana po 12 tygodniach od rozpoczecia leczenia,
zwlaszcza biorac pod uwage mozliwo$¢ wystapienia
we wczesnym okresie terapii zjawiska paradoksalne;j
progresji (tzw. pseudoprogresji) zwiazanej z nacieka-
niem guzow przez komérki czynne immunologicznie.
W celu obiektywnej obrazowej oceny odpowiedzi na
leczenie ipilimumabem wskazane jest stosowanie
kryteriéow odpowiedzi immunologicznej [65-67].
Obecnie nie sa znane czynniki predykcyjne odpo-
wiedzi na leczenie ipilimumabem. Zalecany schemat
dawkowania w monoterapii to 3 mg/kg masy ciata
podawane dozylnie co 3 tygodnie, ogétem stosuje si¢
4 dawki (I, 1). Odsetek obiektywnych odpowiedzi na
leczenie ipilimumabem jest niewielki (ok. 10%), diu-
gotrwate korzysci odnosi ograniczona liczba chorych
(20-25%), jednak charakteryzuja si¢ oni wieloletnimi
przezyciami (najdtuzsze obserwacje siegaja 10 lat).
Problemem przy terapii ipilimumabem sa dziatania
niepozadane zwigzane z reakcjami autoimmunolo-
gicznymi (dziatania niepozadane w stopniach III-1V
wystepuja u ok. 20-25% chorych). Do najczestszych
immunologicznych dzialafh niepozadanych naleza
zmiany skérne, zapalenie jelita grubego (objawiajace
si¢ najczesciej biegunka), hepatotoksycznos¢ i endo-
krynopatie (w tym niedoczynno$¢ przysadki i tarczycy).
W przypadku znacznego nasilenia objawéw nalezy bez-
zwlocznie zastosowac glikokortykosteroidy (prednizon
w dawce 1-2 mg/kg masy ciata/dzief lub ekwiwalent)
i prowadzi¢ dalsze leczenie we wspdtpracy z osrodkiem
referencyjnym. Odpowiednie algorytmy postepowania

sa dostgpne [66] i powinny by¢ rygorystycznie stoso-
wane od momentu wystapienia pierwszych objawdw
sugerujacych toksyczno$§¢ immunologiczng. Leczenie
ipilimumabem powinno by¢ prowadzone jedynie
w oSrodkach o najwyzszym poziomie referencyjnosci,
ktére zapewniaja mozliwo§¢ kompleksowego poste-
powania diagnostyczno-terapeutycznego. Nie jest
uzasadnione podejmowanie wspomnianego leczenia
w oSrodkach, ktére nie posiadaja petlnych mozliwosci
postepowania. Ipilimumab w monoterapii nie jest
obecnie stosowany w pierwszej linii leczenia chorych
na zaawansowanego czerniaka.

W S$wietle obecnych wynikéw badan ipilimumab
w monoterapii nie stanowi podstawowego rodzaju
immunoterapii u chorych na zaawansowane czerniaki,
gdyz przynosi gorsze wyniki niz przeciwciata anty-PD-1,
przy gorszym profilu bezpieczefistwa. Leczenie nalezy
rozpoczynaé od przeciwciat anty-PD-1 (niwolumab
lub pembrolizumab) w monoterapii lub w skojarzeniu
z anty-CTLA-4 (I, 1).

Przeciwciala anty-PD-1 (niwolumab
i pembrolizumab)

Obecnie immunoterapia w czerniakach skory jest
przede wszystkim zwigzana z zastosowaniem blokady
punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego PD-1
w monoterapii (niwolumab w statej dawce 240 mg co
2 tygodnie lub 480 mg co 4 tygodnie lub pembrolizumab
w dawce 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni)
(I, 1) [68-71] lub w skojarzeniu z przeciwciatami anty-
-CTLA-4 (1, B) [72]. Preparaty te wykazaty w warunkach
klinicznych w monoterapii lub w kombinacji z ipilimuma-
bem dlugotrwala korzys¢ kliniczna u czgsci chorych na
zaawansowane czerniaki i znaczne odsetki odpowiedzi
(siggajace 50%), przy przezyciach rocznych na poziomie
70-80%. Stosowanie niwolumabu lub pembrolizumabu
wiaze si¢ z odsetkiem przezy¢ 2-letnich rzedu 50-60%
(mediana przezy¢ przekracza 2 lata, odsetek przezy¢
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3-letnich wynosi ok. 45%), przy akceptowalnej toksycz-
nosci (ok. 15% w stopniu III/IV, czyli istotnie mniej
niz w przypadku ipilimumabu), choé najcigzsze objawy
rowniez dotycza immunologicznych dziataf niepozada-
nych. W badaniach potwierdzono wigksza skutecznos¢
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
weczedniejszej terapii [68-70].

W badaniu klinicznym leczenie przeciwciatem anty-
-PD-1 — pembrolizumabem — stosowano maksymal-
nie do 2 lat. W grupie 104 chorych, ktérzy ukonczyli
2-letni okres leczenia tym lekiem, 102 chorych (98%)
nadal zyje, za§ 9-miesi¢czny odsetek przezy¢ wolnych
od progresji choroby wynidst 91% (czyli u wigkszosci
kontrola choroby utrzymuje si¢ po przerwaniu aktyw-
nego leczenia). Opierajac si¢ na dostepnych danych
literaturowych mozna obecnie rozwazy¢ przerwanie
immunoterapii przeciwciatami anty-PD1 u chorych,
u ktorych utrzymuje si¢ obiektywna odpowiedZ (CR,
PR)/korzys¢ kliniczna (II, 2B) [73].

Przeciwciala anty-PD-1 z anty-CTLA-4 (niwolumab
z ipilimumabem)

Wyniki badania klinicznego, w ktérym poréwnano
skuteczno$¢ niwolumabu w monoterapii, ipilimumabu
w monoterapii oraz potaczenia obu lekow, wskazuja, ze
niwolumab okazat si¢ bardziej skuteczny niz ipilimu-
mab (mediana przezycia wolnego od progresji choroby
wynosita odpowiednio 6,9 wobec 2,9 miesiaca), jednak
najskuteczniejsza (przy poréwnaniu z ipilimumabem)
okazata si¢ kombinacja tych lekow (mediana przezycia
wolnego od progresji choroby 11,5 miesiaca) [73] (I, 1),
cho¢ zatozenia badania nie zaktadaty formalnego po-
rownania wynikéw leczenia kombinacja niwolumabu
z ipilimumabem oraz monoterapii niwolumabem.
Wyniki leczenia skojarzonego ipilimumabem z niwolu-
mabem byly lepsze przy obecnosci mutacji BRAF [74],
a po 5 latach przezycia catkowite w ramieniu skoja-
rzonym wyniosly 52% (czyli mediana przekroczyta
60 miesigcy) w poréwnaniu z 44% dla monoterapii
niwolumabem [75]. Dziatania niepozadane w stopniu
nasilenia III-1V wedtug Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE) obserwowane byly istotnie
czeéciej w ramieniu otrzymujacym leczenie skojarzo-
ne (56,5%), podczas gdy w ramieniu z niwolumabem
bylo to 19%, a w ramieniu z ipilimumabem — 27%.
Skojarzona immunoterapia, a nie monoterapia anty-
-PD1 moze by¢ preferowana opcja u chorych bedacych
w dobrym stanie sprawnosci z gorszymi czynnikami ro-
kowniczymi (w tym z mutacja BRAF, duza aktywnoScia
LDH, czerniakami wywodzacymi si¢ z bton §luzowych
[76-78] i bezobjawowymi przerzutami do modzgu)
(I, 2A) [79, 80].

Leczenie ukierunkowane molekularnie

Inhibitory BRAF/MEK

Obecnosé¢ mutacji w szlaku RAS/RAF/MEK/ERK
kinazy MAP (MAPK) stwierdza si¢ w okoto 75% przy-
padkow czerniaka skéry. Dominujacym mechanizmem
prowadzacym do nadaktywnoSci 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% czerniakdéw skory po-
wstajacych w miejscach nienarazonych na dtugotrwale
dziatanie promieni stonecznych. Opublikowane w 2011
roku wyniki rejestracyjnego badania I1I fazy z zastosowa-
niem wemurafenibu w pierwszej linii u chorych z mutacja
BRAF V600 wykazaly zaréwno odpowiedzi na leczenie
u 48% leczonych inhibitorem BRAF (iBRAF) wobec
5% otrzymujacych dakarbazyng, jak i znaczaca poprawe
przezy¢ wolnych od progresji (réznica ok. 5 miesiecy)
i przezy¢ catkowitych (réznica ok. 3 miesiace) [81].

Wemurafenib zostat zarejestrowany do leczenia
chorych na zaawansowane czerniaki z mutacja BRAF
(oznaczanie tej mutacji jest mozliwe w polskich osrod-
kach za pomoca zwalidowanego testu) (I, A). Mimo ze
u wigkszosci chorych dochodzi do rozwoju opornosci
na leczenie (mediana przezy¢ wolnych od progresji wy-
nosi 6-7 miesigcy), wyniki badania II-III fazy wykazaly
mediang przezyc calkowitych u chorych na przerzutowe
czerniaki rzedu 13-16 miesigcy, co znacznie przewyzsza
obserwowane wcze$niej przezycia w tej grupie chorych.
Wemurafenib charakteryzuje si¢ istotng toksycznoScia
skorng (nadwrazliwo$¢ na promieniowanie UV), he-
patotoksyczno$cia typowa dla inhibitoréw kinaz oraz
prowadzi do powstawania wtérnych nowotworéw (rak
lub rogowiak kolczystokomdrkowy skéry u niemal 20%
leczonych). Wtérne nowotwory skory moga si¢ rozwingé
juz w kilka tygodni po rozpoczeciu terapii wemurafe-
nibem. Ich rozpoznanie jest wskazaniem do leczenia
miejscowego, ale nie wymaga odstawienia leku. Dzia-
fania niepozadane powoduja do$¢ czesto koniecznosé
redukcji dawki wemurafenibu. W 2012 roku potwierdzo-
no skuteczno$¢ terapeutyczng innego inhibitora BRAF
— dabrafenibu (charakteryzujacego si¢ skutecznoScia
poréwnywalng z wemurafenibem, ale innym profilem
toksycznoSci — miedzy innymi mniejsza toksycznoscia
skorna, a wigksza czgstoscia goraczek). Mediana czasu
wolnego od progresji choroby wyniosta 6,7 miesigca dla
dabrafenibu vs. 2,9 miesiaca dla dakarbazyny, za$ rapor-
towana w 2013 roku mediana przezy¢ catkowitych przy
leczeniu dabrafenibem wyniosta 18,2 miesiaca (I, 1) [82].
W badaniu III fazy potwierdzono réwniez skutecznosé
inhibitora MEK (iMEK) — trametynibu — w leczeniu
chorych na przerzutowe czerniaki z obecnosciag mutacji
BRAF (1, 2B) [83].

Skuteczno$¢ inhibitoréw MEK obserwowano réw-
niez u chorych z mutacjami NRAS [84] (1L, 2B).
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Najnowsze wyniki badan (COMBI-d, COMBI-v,
coBRIM i COLUMBUS) wykazaly, ze u chorych na prze-
rzutowe czerniaki z obecnoscia mutacji BRAF zastosowa-
nie kombinacji inhibitoréw BRAF i MEK (dabrafenibu
z trametynibem, wemurafenibu z kobimetynibem lub
enkorafenibu z binimetynibem) przynosi lepsze efekty niz
monoterapia, bez zwigkszenia toksycznoSci i przy popra-
wie jakoSci zycia chorych (I, 1) [85-91]. Mediana przezy¢
przy stosowaniu tych lekéw wydtuzyta si¢ do okoto 23-33
miesigcy, przy medianie czasu wolnego od progresji cho-
roby wynoszacej okolo 12-14 miesigcy [91-93]. Najlepsze
przezycia catkowite uzyskuje si¢ u chorych z prawidtowa
aktywnoscia LDH oraz prawidlowym stezeniem LDH
i mniej niz 3 narzagdami zajetymi przez przerzuty.

Wszystkie kombinacje lekowe sa dostgpne obecnie
w Polsce w ramach programu lekowego w pierwszej
lub kolejnych liniach terapii chorych na zaawansowane
czerniaki z potwierdzong obecno$cia mutacji BRAF
V600 w ramach programu lekowego B.59. Wymienio-
ne leki maja korzystne dziatanie réwniez u chorych ze
stabilnymi lub/i bezobjawowymi przerzutami w mézgu.

Nowa opcja w leczeniu ukierunkowanym moleku-
larnie jest powr6t do terapii skojarzonej inhibitorami
BRAF i MEK po wcze$niejszym ich odstawieniu
z powodu progresji. W badaniu II fazy wykazano, ze
u 8z 25 chorych (32%) uzyskano przy ponownym wdro-
zeniu leczenia dabrafenibem i trametynibem czg¢Sciowa
remisj¢ choroby, a stabilizacje u kolejnych 40%, przy
czym mediana czasu wolnego od progresji choroby przy
takiej reindukcji leczenia wyniosta 4,9 miesigca [94].
W 2017 roku podczas kongresu ASCO analizie podda-
no 116 chorych na zaawansowanego czerniaka, ktorzy
otrzymywali leczenie z inhibitorem BRAF i po przerwie
w terapii (zwigzanej z leczeniem kolejnej linii po progresji
podczas wezesniejszej terapii) ponownie stosowano u nich
leczenie inhibitorem BRAF = MEK. Mediana czasu
trwania tej terapii za pierwszym razem wyniosta 9,4 mie-
sigca oraz 7,7 miesiaca przy powrocie do leczenia ukierun-
kowanego molekularnie. Po powrocie do leczenia inhi-
bitorami BRAF = MEK odsetek odpowiedzi wyniost
43%: catkowite odpowiedzi — 3%, czgSciowe odpowiedzi
—39%, stabilizacja choroby — 24% i progresja choroby
— 30%, brak danych — 4%. Mediana czasu przezycia
catkowitego od rozpoczecia ponownego leczenia wynio-
sta 9,8 miesiaca (I11, 2A) [95, 96].

Inhibitory kinazy KIT

W rzadkich przypadkach chorych na czerniaki z muta-
cja KIT obserwowano aktywnos¢ inhibitoréw kinazy KIT,
ktdre nie sg objete refundacja w tym wskazaniu (11, B) [97].

Sekwencja terapii systemowej
Nie ma ostatecznych danych dotyczacych optymalne;j

sekwencji stosowania immunoterapii i leczenia ukierun-
kowanego molekularnie u chorych na czerniaki z obec-

noSciag mutacji BRAF. Nalezy zauwazy¢, ze aktywnos¢
inhibitoréw BRAF jest zachowana po wczeSniejszej
immunoterapii, jak réwniez skuteczno$¢ immunoterapii
(anty-PD-1) wystepuje po wezesniejszym leczeniu inhi-
bitorami BRAF (ryc. 3) [98]. Brakuje réwniez istotnych
danych, co do preferowanego leczenia systemowego
w razie nieoperacyjnego nawrotu lub rozsiewu cho-
roby po wcze$niejszej terapii uzupetniajacej (w tab. 4
podsumowano zalecenia konsensusu ESMO dla takiej
sytuacji klinicznej) (IV, 2B) [99]. Poniewaz inhibitory
BRAF (+ inhibitory MEK) u chorych na zaawansowane
czerniaki z mutacja BRAF powoduja szybka odpo-
wiedZ i kontrole nowotworu u wigkszoSci chorych, przy
ograniczonym czasie trwania odpowiedzi zwigzanym
z aktywacja mechanizméw opornosci, leki te powinno
si¢ rozwazac jako postgpowanie z wyboru u chorych
z objawami choroby i znaczng dynamika choroby
i/lub duza masa nowotworu.

Leczenie skojarzone

W 2020 roku opublikowano wyniki badania klinicz-
nego III fazy IMspire150, gdzie w leczeniu pierwszej linii
terapii w grupie chorych na zaawansowanego czerniaka
(nieresekeyjny stopien IIIc/IV) z obecnos$cia mutacji
BRAF przeprowadzono randomizacj¢ do skojarzenia
trojsktadnikowego atezolizumabu (immunoterapia anty-
-PD-L1), wemurafenibu i kobiemetynibu w poréwnaniu
z placebo, wemurafenibemi kobiemetynibem (grupa
kontrolna). W badaniu stwierdzono istotng klinicznie
i statystycznie poprawe przezy¢ wolnych od progres;ji
choroby (PFS) w grupie z atezolizumabem w poréwna-
niu z placebo (15,1 vs. 10,6 miesiaca; HR 0,78; 95% CI
0,63-0,97; p = 0,0249) — PFS bylo oceniane lokalnie
przez badaczy [100]. Dtugos¢ trwania odpowiedzi byla
rowniez istotnie wigksza w ramieniu z atezolizumabem
(21 miesiecy) w poréwnaniu z grupa kontrola (12,6
miesigca) (II, 2B). Kombinacja tréjlekowa wydaje si¢
interesujaca opcja, cho¢ odlegle wyniki moga by¢ po-
rownywalne do leczenia skojarzonego ipilimumabem
z niwolumabem, jej rola obecnie nie jest zdefiniowana
i jest to leczenie zarejestrowane jedynie w Stanach
Zjednoczonych.

Inhibitor LAG-3 (relatlimab) w skojarzeniu
z niwolumabem istotnie poprawia PFS w poréwnaniu
z monoterapig anty-PD-1 u chorych na przerzutowe
lub nieresekeyjne czerniaki w pierwszej linii terapii (11,
2A) — ta terapia skojarzona jest zarejestrowana, ale
nierefundowana w Polsce [101].

Rehabilitacja

U pacjentéw leczonych z powodu czerniaka, u kto-
rych usunig¢to wezly chtonne pachowe lub pachwinowe,
moze wystapi¢ obrzek limfatyczny konczyny po tej stro-
nie. Mniejsze prawdopodobiefistwo wystapienia obrzgku
jest po procedurze biopsji wezta wartowniczego.
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Tabela 8. Rekomendowane badania kontrolne w czerniaku skory

Stadium czerniaka

Rodzaj badania

Czestos¢
wykonywanych badan

Woczesne czerniaki po
wycieciu ogniska pier-
wotnego bez przerzu-
tow do weztdéw chton-
nych (stopnie IA-IIA)

Badanie przedmiotowe i podmiotowe, obejmujace doktadng ocene catej
skéry, okolicy blizny po usunietym czerniaku oraz regionalnych weztéw
chtonnych

Zdjecie rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej — opcjonalnie

USG regionalnych weztéw chtonnych, gdy nie wykonano biopsji wezta war-
towniczego w czerniakach skéry > pT1b

Nie ma wskazan do rutynowego wykonywania badan obrazowych i labora-
toryjnych

Badania dodatkowe (TK klatki piersiowej, jamy brzusznej, miednicy * szyja
z kontrastem lub PET-CT oraz MRI OUN lub inne) zawsze w razie objawow
klinicznych

Edukacja chorego obejmujaca czynniki ryzyka oraz samokontrole (ocena
skéry i weztéw chtonnych)

Co 6-12 miesiecy przez
pierwsze 5 lat, nastepnie
raz w roku, jesli sa wska-
zanie kliniczne (kontrola
moze by¢ prowadzona
poza osrodkiem specjali-
stycznym)

Zaawansowane miejsco-
wo czerniaki po wycie-
ciu ogniska pierwotnego
bez przerzutéow do
weztéw chionnych
(stopnie 11B-11C)

Badanie przedmiotowe i podmiotowe, obejmujace dokfadng ocene catej
skory, okolicy blizny po usunietym czerniaku oraz regionalnych weztéw
chtonnych

Zdjecie rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej, USG jamy brzusznej — opcjo-
nalnie

USG regionalnych weztéw chtonnych, gdy nie wykonano biopsji wezta war-
towniczego w czerniakach skory > pT1b

Nalezy rozwazy¢ badania obrazowe (TK klatki piersiowej, jamy brzusznej,
miednicy oraz szyi z kontrastem lub PET-CT oraz MRI OUN) co 3-12 miesie-
cy przez pierwsze 2 lata, nastepnie co 6-12 miesiecy przez kolejne 3 lata.
Nie ma wskazan do rutynowego wykonywania badan obrazowych po 3-5
latach

Nie ma wskazan do rutynowego wykonywania badan laboratoryjnych
Badania dodatkowe (TK klatki piersiowej, jamy brzusznej, miednicy * szyi

z kontrastem lub PET-CT oraz MRI OUN lub inne) zawsze w razie objawéw
klinicznych.W grupie chorych 1I1B-1IC mozna zastosowac badania TK co 6-12
miesiecy i opcjonalnie raz w roku badanie MR mézgu

(przez pierwsze 2-3 lata)

Edukacja chorego obejmujaca czynniki ryzyka oraz samokontrole (ocena
skéry i weztéw chtonnych)

Co 3-6 miesiecy przez
pierwsze 2-3 lata, nastep-
nie co 6-12 miesiecy

do 5 lat i raz w roku po
uptywie 5 lat jesli sg wska-
zania kliniczne

Po wycieciu przerzutéw
do okolicznych weztéw
chtonnych lub wznowy
miejscowej/ogniska
satelitarnego/in-transit
(stopnie IIIA-IIID)

lub obserwacja po
stwierdzeniu przerzutu
do weztfa chtonnego
wartowniczego

bez uzupetniajacej
limfadenektomii

Badanie przedmiotowe i podmiotowe, obejmujace dokfadng ocene catej
skory, okolicy blizny po usunigetym czerniaku oraz i regionalnych weztéw
chtonnych

RTG klatki piersiowej — opcjonalnie

Badanie ultrasonograficzne sptywu chtonnego co 4-6 miesiecy w razie
stwierdzenia dodatniego wezta wartownika bez wykonania limfadenektomii.
Nalezy rozwazy¢ badania obrazowe (TK klatki piersiowej, jamy brzusznej,
miednicy + szyi z kontrastem lub PET-CT oraz MRI OUN) co 3-12 miesie-

cy przez pierwsze 2 lata, nastepnie co 6-12 miesiecy przez kolejne 3 lata
zwtaszcza w stopniu IIIC/IID. Nie ma wskazan do rutynowego wykonywania
badan obrazowych po 3-5 latach

Nie ma wskazan do rutynowego wykonywania badan laboratoryjnych.
Badania dodatkowe (TK klatki piersiowej, jamy brzusznej, miednicy = szyi

z kontrastem lub PET-CT oraz MRI OUN lub inne) zawsze w razie objawéw
klinicznych. Edukacja chorego obejmujaca czynniki ryzyka oraz samokontro-
le (ocena skory i weztéw chtonnych)

Co 3-4 miesigce przez
pierwsze 2 lata,

co 3-6 miesiecy przez ko-
lejne 3 lata i nastepnie raz
w roku po uptywie 5 lat,
jesli sa wskazania kliniczne

Po leczeniu przerzutéw
odlegtych (stopien V)

Ocena zmian przerzutowych w badaniach obrazowych (TK klatki piersiowej,
jamy brzusznej, miednicy + szyi z kontrastem lub PET-CT oraz MRI OUN
lub inne) w zaleznosci od lokalizacji. Aktywnos¢ LDH w surowicy krwi

Program wizyt kontrolnych
indywidualny dla danego
chorego

LDH — dehydrogenaza mleczanowa; MR — magnetyczny rezonans; OUN — osrodkowy uktad nerwowy; RTG — rentgenografia; TK — tomografia kompu-

terowa; USG — ultrasonografia
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Tabela 9. Stadia obrzeku chtonnego

Stadium Obraz kliniczny Zachowawcza terapia
| (utajone) Zmniejszona objetos¢ transportowa chtonki Elewacja konczyny
Obrzek niewidoczny Automasaz
Subiektywne, negatywne odczucie pacjenta Rekaw lub nogawica profilaktycznie z 1. stopniem kompresji
1l Gromadzenie si¢ ptynu bogatobiatkowego Elewacja konczyny
Obrzek widoczny, miekki Automasaz
Aktywnos¢ fizyczna
Rekaw lub nogawica profilaktycznie z 1. stopniem kompresji
n Gromadzenie sie ptynu bogatobiatkowego Kompleksowa terapia udrazniajaca
Obrzek twardy Wyroby uciskowe (rekaw lub nogawica kompresujgca)
Poczatek zwtdknien
v Gromadzenie si¢ ptynu bogatobiatkowego Kompleksowa terapia udrazniajaca
Obrzek twardy Wyroby uciskowe (rekaw lub nogawica kompresujgca)
Zwtoknienia

Zmiany skorne (grzybice, egzemy)

Obrzek chionny jest to nadmierne nagromadzenie
bogatobiatkowego ptynu w przestrzeniach migdzyko-
moérkowych. Prowadzi to do chronicznych stanéw za-
palnych, zwtéknien i zmian okolostawowych oraz zmian
emocjonalnych z powodu chronicznej, postepujacej dys-
funkgcji (tab. 9). Wedlug piSmiennictwa tempo rozwoju
obrzeku koficzyny dolnej po wykonaniu biopsji weziow
wartowniczych pachwinowych wynosi od 7,6 do 35,1%,
a w przypadku limfadenektomii — od 48,8 do 82,5%.
Odsetek wystgpowania obrzeku konczyny goérnej po
limfadenektomii pachowej wynosi od 4,4 do 14,6% [102].

Fizjoterapia pacjentow z obrzekami chlonnymi po
leczenie nowotworéw [103]

Pacjenci z wtérnymi obrzekami maja pogorszona
jakos¢ zycia (badania EORTC QLQ C30). W grupie
pacjentéw po usunieciu weztdw chlonnych powinno
stosowac si¢ profilaktyke przeciwobrzekowa — pacjenci
z wysokim prawdopodobiefstwem wystapienia obrze-
ku powinni by¢ zaopatrzeni profilaktycznie w rekawy
uciskowe 1. stopnia kompresji (koficzyna gérna strony
operowanej), nogawice uciskowe z kompresja 1.-2.
stopnia w celu zapobiegania obrzekowi koficzyny dolnej
— nalezy je stosowa¢ minimum 6 miesiecy po zabiegu
operacyjnym.

Badanie przedmiotowe obrzeku chtonnego polega
na pomiarach liniowych, badaniach wypornosciowych
lub za pomoca perometru oraz na ocenie palpacyjnej
w celu okreslenia stopnia i konsystencji obrzeku. Nalezy
zastosowac test faldow oraz uwzglednic objaw Stemmera.

W przypadku wystapienia wtérnego obrzeku pacjen-
ci powinni by¢ kierowani do o§rodkéw prowadzacych
usprawnianie grupy z wtérnymi obrzgkami limfatycz-
nymi. Do zabiegéw takich zalicza si¢ kompleksowa
terapi¢ udrazniajaca (drenaz limfatyczny z kompresja,
kinezyterapig¢, masaz mechaniczny pneumatyczny i inne
zabiegi dedykowane tej grupie chorych. Po zakoncze-
niu terapii zaleca si¢ zalozenie rekawa lub nogawicy

podtrzymujacej efekty terapii zmniejszajacej obrzek.
Materialy uciskowe podtrzymujace efekty terapii prze-
ciwobrzgkowej powinny by¢ dopasowane do stopnia
obrzeku (wielkosci, objetosci zajetej koniczyny). Obecnie
— rekawy i nogawice — wykonywane na zamoéwienie
sa czeSciowo refundowane przez Narodowy Fundusz
Zdrowia (NFZ) [104].

Wyniki badan wykazuja, ze bardzo wazne jest
informowanie pacjentéw leczonych z powodu czerniaka
z procedura biopsji wezta wartowniczego lub limfadenekto-
mii 0 mozliwosci wystapienia wtornego obrzeku limfatycz-
nego i sposobach zapobiegania temu. Jednym z elementow
profilaktyki jest rowniez aktywnos¢ fizyczna [105, 106].

Obserwacja po leczeniu

Czestotliwos¢ i rodzaj badan oraz dtugo$¢ okresu
obserwacji nalezy uzalezni¢ od indywidualnego ryzyka
nawrotu choroby (co jest zalezne od wyjSciowego stop-
nia zaawansowania choroby) (II, 2A), przy czym nalezy
pamietac o mozliwosci wystgpienia nawrotu po okresie
ponad 10 lat od pierwotnego leczenia [107, 108] (tab. 5).

Ryzyko nawrotu jest najwigksze w ciagu pierwszych
3 lat po leczeniu, dlatego rekomendowane schematy
badan kontrolnych zalecaja intensyfikacj¢ kontroli
w tym okresie, gtéwnie w celu wykrycia ewentualnego
nawrotu lokoregionalnego, ktéry wiaze si¢ z mozliwo-
$ciag wyleczenia metodami chirurgicznymi. Podstawa
obserwacji po leczeniu jest ocena blizn po wycieciu
ogniska pierwotnego i limfadenektomii. Szczegdl-
nej staranno$ci wymaga ocena regionalnego splywu
chtonnego (ewentualny rozsiew in-transit). Do oceny
regionalnych weztéw chtonnych — oprdcz badania
fizykalnego — zaleca si¢ réwniez badanie USG. Po-
niewaz duza cze$¢ nawrotow lokoregionalnych moze
wykry¢ sam chory (nawet > 60%), nalezy uczulié¢ pa-
cjenta na przeprowadzanie samokontroli okolicy po
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wycietym pierwotnym czerniaku oraz regionalnego
sptywu chtonnego. Istnieja przestanki, ze u chorych na
czerniaki 0 mniejszym stopniu zaawansowania mniej
intensywne schematy kontroli nie maja negatywnego
wplywu na przezycia.

Wykonywanie badan obrazowych nie jest uzasadnio-
ne w obserwacji bezobjawowych chorych w stopniach
zaawansowania IA-IIA; mozna je rozwazaé przez
pierwsze 2-3 lata (np. badanie TK) u bezobjawowych
chorych w wyzszych stopniach zaawansowania [IB-IIIC
[biorac pod uwage pojawienie si¢ w ostatnim czasie no-
wych skutecznych lekéw w terapii rozsianych czerniak6w
(IV, 2B), gdyz wczeéniejsze dane wykazywaty minimalny
zysk w postaci maksymalnie 2 miesigcy w odniesieniu
do spodziewanego wydtuzenia przezy¢ z zastosowania
intensywnych badaf obrazowych]. Z kolei u chorych
z klinicznymi objawami sugerujacymi obecno$¢ przerzu-
téw odleglych (zaburzenia enzymoéw watrobowych, béle
kosci, objawy neurologiczne, kaszel i ostabienie) nalezy
przeprowadzié¢ szczegétowa diagnostyke obrazowa,
w tym TK, MR, PET-TK, scyntygrafie kosci.

Podczas badan kontrolnych obowigzuje badanie calej
skory chorego (a nie tylko okolicy, w ktorej rozwinat
si¢ uprzednio nowotwor), w zwigzku ze statystycznie
wigksza szansa rozwoju drugiego niezaleznego ogniska
czerniaka lub innego nowotworu skoéry.

Dodatkowe informacje dla pacjentéw zawarte sg
miedzy innymi na stronach towarzystw naukowych (np.
www.akademiaczerniaka.pl).

Podsumowanie

Biopsja wycinajaca znamion atypowych i podejrza-
nych zmian barwnikowych, ktére moga by¢ wezesnymi
czerniakami, ma podstawowe znaczenie przy rozpozna-
niu i ustaleniu najwazniejszych czynnikéw rokowniczych
(mikrostopniowanie I). WczeSniejsze rozpoznanie
iusunigcie czerniaka nie tylko poprawia rokowanie, ale
daje szanse¢ wyleczenia u blisko 90% chorych. Zwykle

zmiany barwnikowe o wymiarach do 2 cm w poprzecznej
o0si moga by¢ usunig¢te ambulatoryjnie w ramach wycigcia
mieszczacego si¢ w definicji biopsji wycinajacej. Kolej-
ne etapy postepowania obejmuja kwalifikacje chorych
do radykalnego wycigcia blizny po biopsji wycinajacej
z wladciwymi marginesami 0,5-2 cm w zaleznos$ci od
grubos$ci wedlug Breslowa oraz wykonania biopsji
wezta wartowniczego (stopien > pT1b). W przypad-
ku klinicznych przerzutéw w regionalnych wezlach
chlonnych postgpowaniem z wyboru jest wykonanie
radykalnej limfadenektomii. Zaleca si¢ kwalifikowanie
chorych na czerniaki skéry o wysokim ryzyku nawrotu
do systemowego leczenia uzupetiajacego (niwolumab,
pembrolizumab, dabrafenib z trametynibem). Schemat
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych
na czerniaki skory 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 (I1I)
zaleca si¢ wykonanie badania stanu genu BRAF.

Dtugoletnie przezycia dotycza gtéwnie chorych
w IV stopniu zaawansowania poddanych resekcji
pojedynczych ognisk przerzutowych. W systemowym
leczeniu — przede wszystkim pierwszej linii — u cho-
rych z obecno$cia mutacji BRAF V600 znajduje zasto-
sowanie inhibitor BRAF (w skojarzeniu z inhibitorem
MEK) oraz, niezaleznie od statusu mutacji BRAF,
immunoterapia przeciwciatami anty-PD-1 (niwolumab
lub pembrolizumab), 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 wigze si¢ z duzym odsetkiem odpowiedzi
(ok. 70%) i szybkim ustapieniem objawdw choroby, z ko-
lei leczenie przeciwciatami anty-PD-1 przynosi mniejsze
odsetki odpowiedzi, ale sa one w wigkszoSci dtugotrwate
i utrzymuja si¢ réwniez po odstawieniu terapii.
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Czesé 1l
Czerniak oka

Czerniak bfony naczyniowej oka
Epidemiologia i etiologia

Czerniak btony naczyniowej to najczestszy ztoSliwy,
pierwotny nowotwOr wewnatrzgatkowy u os6b dorostych.
Znaczaco rdzni si¢ od czerniaka spojowki, bton Sluzo-
wych i skory [109]. Wedtug danych Krajowego Rejestru
Nowotworéw (KRN) z 2018 roku nowotwory oka (C69)
stanowig 0,3% wszystkich nowotworéw w Polsce (523
przypadki), z czego wigkszoS§¢ stanowi czerniak btony
naczyniowej. Smiertelnos¢ z tego powodu wynosita
0,1% (121 zgondéw) [110]. Czgstos¢ jego wystepowania
rdzni si¢ w zaleznoSci od rasy i szerokoSci geograficzne;j.
Zapadalnos¢ jest najwicksza wsrdd rasy kaukaskiej (98%
wszystkich chorych) oraz na wyzszych szerokoSciach geo-
graficznych. W pafistwach §rodziemnomorskich to 2 nowe
przypadki na 1 mln mieszkaficow na rok, podczas gdy
w krajach skandynawskich to 8-11/1 mln mieszkaficow.
W Stanach Zjednoczonych Ameryki pojawia si¢ Srednio
4,3 nowych przypadkéw na rok na 1 min [111-114].

Dzieci rzadko chorujg na ten typ nowotworu, a do-
datkowo rokowanie w ich przypadku jest znaczaco lepsze
(5- 1 10-letnie przezycie wynosi 97% i 92%) [115, 116].

Czerniak rozwija si¢ z melanocytéw blony naczy-
niowej, z r0zng czg¢stoscig zajmujac poszczegdlne jej
czgsei. W teczowcee spotyka si¢ go w okoto 4-6%, w ciele
rzgskowym — w 6-9%, a najczgsciej w naczyniéwce
w 85-90% [117-119].

Ocena stopnia zaawansowania i czynniki
rokownicze

Rokowanie w czerniaku btony naczyniowej gatki
ocznej zalezy od wielu czynnikéw. Jednym z nich jest
wielko$¢ guza pierwotnego (najwigksza Srednica pod-
stawy oraz wysoko$¢). Guzy wigksze charakteryzuja
si¢ gorszym przezyciem. Zwigckszenie wysokosSci guza
o 1 mm powoduje wzrost ryzyka powstania przerzutéw
05% w ciagu 101at. Na podstawie oceny grubosci (wysoko-
§ci) dokonano podziatu guzéw na mate (small; 0-3 mm),
S§rednie (medium; 3,1-8,0 mm) i duze (large; > 8 mm).
Smiertelno$é 5-, 10- i 20-letnia wynosita w poszczegdl-
nych grupach odpowiednio 6%, 12% i 20%, nast¢pnie
14%, 26% i 37% oraz w ostatniej grupie 35%, 49%
i 67% [120, 121]. Kolejnym czynnikiem wptywajacym
negatywnie na rokowanie jest zajecie przez guza ciata
rzeskowego, w ktoérym u 33% pacjentéw pojawiaja si¢
przerzuty w 10-letnim okresie obserwacji, w przeciwien-
stwie do 7%, gdy nowotwor obejmuje teczowke, lub do

25% dla naczyniéwki [119, 120]. Innymi czynnikami
pogarszajacymi rokowanie i zwigzanymi z wigksza
sktonno$cia do powstawania przerzutdw sa nastgpujace
cechy histopatologiczne: typ nablonkowatokomdrkowy
czerniaka, glgbokie naciekanie $ciany gatki ocznej (twar-
doéwki), obecno$é naciekdw zewnatrzgatkowych, wysoki
indeks mitotyczny, naciek nerwu wzrokowego, unaczy-
nienie wlasne guza z tendencjg do tworzenia tukdw,
odgatezien, zamknigtych petli i sieci naczyniowych oraz
naciek zapalny w masie guza (szczeg6lnie limfocytéw T
i makrofagow) [119, 122-124].

Zaburzenia genetyczne, takie jak monosomia chro-
mosomu 3, liczne kopie 1q, 6p i 8q, utrata 1p, 6q i 8p oraz
mutacje genéw BAP1, GNAQ i GNA11 zwiazane s3 z wy-
sokim ryzykiem powstania przerzutéw. Przeciwnie, mutacja
w genie EIF1AXwiaze si¢ zdobrym rokowaniem [119, 125].

Miejscowa kontrola po leczeniu czerniaka naczyniow-
ki oka jest bardzo wysoka (86-98%) i uzyskiwana w wyni-
ku zastosowania r6znych zachowawczych metod leczenia,
takich jak: brachyterapia, terapia protonowa, przezzre-
niczna termoterapia (TTT, transpupillary thermotherapy),
endo- lub egzoresekcja guza oraz ich r6znej kombinacji.
W bardzo duzych guzach, czyli takich, ktérych §rednica
podstawy jest wigcksza od 20 mm, lub wysoko$¢ prze-
kracza 12 mm, oraz jesli nowotwdr w znacznym stopniu
zajmuje tarcz¢ nerwu wzrokowego, najlepszym sposobem
leczenia nadal jest zabieg usunigcia galki ocznej (zob.
ponizej) [126]. Duzy problem w tym schorzeniu stanowi
ciagle okoto 50% $miertelno$¢ z powodu uogdlnionego
rozsiewu, na ktérego skuteczne leczenie nie ma nadal
metody. W ponad 90% przypadkéw przerzuty lokalizuja
si¢ w watrobie, mimo dobrych efektéw leczenia miejsco-
wego. Jest to spowodowane sktonnoscia czerniaka btony
naczyniowej do przerzutowania we wczesnych stadiach
rozwoju (tworzenie mikroprzerzutéw) oraz obecnoscia
komérek nowotworowych w tozysku naczyniowym przed
podjeciem leczenia [119, 127].

W ocenie stopnia zaawansowania i w rokowaniu
czerniaka btony naczyniowej stosuje si¢ klasyfika-
cj¢ AJCC TNM opracowang przez American Joint
Committee on Cancer, ktéra bierze pod uwage wielkos¢
najwigkszej podstawy guza, jego grubos¢ (wysokosc),
zajecie ciala rzgskowego, obecnos¢ i wielko$¢ nacieku
zewnatrzgatkowego oraz wystepowanie przerzutow [129]
(tab. 10-14). Zajecie okolicznych weztéw chtonnych w przy-
padku czerniaka blony naczyniowej wystepuje niezmiernie
rzadko. W celu oceny ryzyka wystapienia przerzutow nalezy
rozwazy¢ takze wykonanie wyzej wymienionych analiz
genetycznych, z uwzglednieniem w pierwszej kolejnoSci
monosomii chromosomu 3 i mutacji BAPI [119] (111, 2B).
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Tabela 10. Guz pierwotny — cecha T

Wszystkie czerniaki btony naczyniowej gatki ocznej

X Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
TO Nie stwierdza sie guza pierwotnego
Teczowka

T Guz ograniczony do teczéwki

Tla Guz ograniczony do teczéwki, obejmujacy nie wiecej niz 3 godziny zegarowe

T1b  Guz ograniczony do teczéwki, obejmujacy wiecej niz 3 godziny zegarowe

T1c  Guz ograniczony do teczéwki z jaskrg wtdrng

T2 Guz teczéwki obejmujacy ciato rzeskowe i/lub naczynidowke

T2a  Guz teczéwki obejmujacy ciato rzeskowe i/lub naczynidwke z jaskrg wtérng

T3 Guz teczéwki obejmujacy ciato rzeskowe i/lub naczyniéwke z naciekiem twarddwki

T3a  Guz teczéwki obejmujacy ciato rzeskowe i/lub naczynidwke z naciekiem twardéwki i jaskrg wtérng

T4 Czerniak z naciekiem zewnatrzgatkowym

T4a Naciek zewnatrzgatkowy czerniaka teczéwki o najwiekszej Srednicy <5 mm

T4b  Naciek zewnatrzgatkowy czerniaka teczéowki o najwiekszej srednicy > 5 mm

Ciato rzeskowe i naczynidowka

T1 Guz pierwszej kategorii wielkosci

Tla Guz pierwszej kategorii wielkosci bez zajecia ciata rzeskowego i nacieku pozagatkowego

T1b  Guz pierwszej kategorii wielkosci z zajeciem ciata rzeskowego

Tlc  Guz pierwszej kategorii wielkosci bez zajecia ciata rzeskowego, ale z naciekiem pozagatkowym o najwiekszej srednicy <5 mm

T1d  Guz pierwszej kategorii wielkosci z zajeciem ciata rzeskowego i z naciekiem pozagatkowym najwiekszej srednicy <5 mm

T2 Guz drugiej kategorii wielkosci

T2a  Guz drugiej kategorii wielkosci bez zajecia ciata rzeskowego i nacieku pozagatkowego

T2b  Guz drugiej kategorii wielkosci z zajeciem ciata rzeskowego

T2c  Guz drugiej kategorii wielkosci bez zajecia ciata rzeskowego, ale z naciekiem pozagatkowym o najwiekszej srednicy <5 mm

T2d  Guz drugiej kategorii wielkosci z zajeciem ciata rzeskowego i z naciekiem pozagatkowym o najwiekszej Srednicy <5 mm

T3 Guz trzeciej kategorii wielkosci

T3a  Guz trzeciej kategorii wielkosci bez zajecia ciata rzeskowego i nacieku pozagatkowego

T3b  Guz trzeciej kategorii wielkosci z zajeciem ciata rzeskowego

T3c  Guz trzeciej kategorii wielkosci bez zajecia ciata rzeskowego, ale z naciekiem pozagatkowym o najwiekszej srednicy <5 mm

T3d  Guz trzeciej kategorii wielkosci z zajeciem ciata rzeskowego i z naciekiem pozagatkowym o najwiekszej srednicy <5 mm

T4 Guz czwartej kategorii wielkosci

Tda Guz czwartej kategorii wielkosci bez zajecia ciata rzeskowego i nacieku pozagatkowego

T4b  Guz czwartej kategorii wielkosci z zajeciem ciata rzeskowego

T4c  Guz czwartej kategorii wielkosci bez zajecia ciata rzeskowego, ale z naciekiem pozagatkowym o najwiekszej srednicy <5 mm

T4d  Guz czwartej kategorii wielkosci z zajeciem ciata rzeskowego i z naciekiem pozagatkowym o najwiekszej srednicy <5 mm

T4e Guz dowolnej kategorii z naciekiem pozagatkowym o najwiekszej srednicy > 5 mm

@ Do okreslenia cechy T w przypadku czerniaka ciata rzeskowego i naczyniéwki konieczne jest wczesniejsze zakwalifikowanie guza do odpowiedniej kategorii
wielkosci na podstawie wysokosci oraz najwigkszej srednicy podstawy guza (tab. 11)

Objawy

Okoto 1/3 pacjentéw z czerniakiem btony naczynio-
wej nie zgtasza zadnych objawéw, a jesli jakies wystapia,
to sa one niecharakterystyczne. Pacjenci najczesciej
podaja pogorszenie ostrosci wzroku i zaburzenia w polu
widzenia. Moze réwniez wystapic¢ bol z powodu podwyz-
szonych wartoSci ciSnienia wewnatrzgatkowego, a takze
pojawic si¢ zastona przed okiem lub znieksztatcenie
obrazu [129].

Badania diagnostyczne

1. Badanie okulistyczne przedniego odcinka gatki
ocznej w lampie szczelinowej (111, 2A).

2. Badanie dna oka po poszerzeniu zrenicy (prefero-

wana oftalmoskopia posrednia) (111, 2A).

3. Badanie ultrasonograficzne (II1, 2A):

a. ultrabiomikroskopia — badanie ultrasonogra-
ficzne przedniego odcinka gatki ocznej, ciata
rzeskowego oraz przedniej czesci naczyniowki;
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Tabela 11. Regionalne wezty chtonne — cecha N

Nx Nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych”
NO Nie stwierdza sie przerzutéw w regionalnych weztach
chtonnych
N1 Stwierdza sie przerzuty w regionalnych weztach chton-
nych lub oddzielne ztoza nowotworowe w oczodole
N1a Przerzuty w jednym lub wiecej regionalnych weztach
chtonnych
N1b Oddzielne ztoza nowotworowe w oczodole bez ciggtosci

z gatka oczng, bez przerzutéw do weztéw chtonnych
regionalnych

“Regionalne wezty chtonne obejmuja wezty chtonne przeduszne, podzu-
chwowe i szyjne

Tabela 12. Przerzuty odlegte — cecha M

MO Nie stwierdza sie cech obecnosci przerzutéw odlegtych
M1 Stwierdza sie przerzuty odlegte
M1a Srednica najwiekszego przerzutu odlegtego < 3 cm
M1b  Srednica najwiekszego przerzutu zawiera sie miedzy
3,1-8,0 cm
M1c Srednica najwiekszego przerzutu > 8 cm

Tabela 13. Stopien zaawansowania nowotworu

b

b. ultrasonografia tylnego odcinka galki ocznej
(stwierdzenie ksztaltu grzybiastego guza jest
typowa cecha czerniaka btony naczyniowe;).

Optyczna koherentna tomografia (OCT, optical

coherence tomography) (111, 2A).

Wykonanie fotografii obserwowanej zmiany w celu

stwierdzenia ewentualnej progresji (111, 2A).

Gonioskopia, gdy zachodzi podejrzenie, ze zmiana

zajmuje lub dochodzi do kata przesaczania (IIL, 2A).

Diafanoskopia, czyli transiluminacja (uwidacznia

podstawe guza) (111, 2A).

Badania dodatkowe (wykonywane w razie watpliwo-

$ci diagnostycznych) (111, 2B):

a. angiografia fluoresceinowa,

b. angiografia indocyjaninowa,

c. tomografia komputerowa oczodoléw,

d. rezonans magnetyczny oczodotéw,

e. autofluorescencja [130].

Biopsja guza, nadal jest kontrowersyjna ze wzgledu

na zwigkszenie ryzyka uogélnionego rozsiewu oraz

wysoki odsetek falszywie negatywnych wynikow [131]

(111, 2A) [132] (NCCN Guidelines. Uveal Melano-

ma. Version 3.2020).

Stopien CechaT Cecha N Cecha M
| Tla NO MO
A T1b-d NO MO
T2a NO MO
1B T2b NO MO
T3a NO MO
A T2cd NO MO
T3b—c NO M0
T4a NO MO
1B T3d NO MO
Tdb—c NO M0
nc T4d-e NO MO
v Dowolne T N1 MO

Dowolne T Dowolne N M1 a—c

Przedrostki : y — przedoperacyjna radioterapia lub chemioterapia; r — wznowa guza

Tabela 14. Ocena budowy histologicznej (grading) — cecha G

GX Nie mozna ocenic¢ rodzaju histologicznego

G1 Czerniak wrzecionowatokomorkowy (> 90% komorek wrzecionowatych)

G2 Czerniak z komorek mieszanych (> 10% komoérek nabtonkowatych i < 90% komérek wrzecionowatych)
G3 Czerniak nabtonkowatokomoérkowy (> 90% komorek nabtonkowatych)
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3
3
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3

=

.0 3,1-6,0

6,1-9,0

9,1-12,0 12,1-15,0 15,1-18,0

Najwiekszy wymiar podstawy guza (mm)

Rycina 5. Klasyfikacja czerniaka ciata rzeskowego i btony naczynowej oka na podstawie grubosci i wielkosci guza pierwotnego

Diagnostyka roznicowa

Czerniaka btony naczyniowej galki ocznej najczesciej
réznicuje si¢ z przerzutami nowotworéw o innej lokali-
zacji oraz ze znamionami barwnikowymi. Bardzo wazne
jest odrdéznienie atypowego znamienia barwnikowego od
matego czerniaka (reguta TFSOM opracowana przez
Shields i wsp.) [133] (IIL, A).

Rzadziej w diagnostyce réznicowej bierze si¢ pod
uwage: naczyniaka naczyniowki (ograniczonego lub
rozlanego), chloniaka wewnatrzgatkowego, naczyniaki
siatkowki, kostniaka, kalcyfikacje siatkéwkowo-naczy-
nidwkowe, gwiazdziaka (astrocytoma) oraz zwyrodnienie
plamki zwigzane z wiekiem (AMD, age-related macular
degeneration), zwhaszcza postac wysigkowa [130, 134].

Uwagi

Najwigksza Srednica i grubos$¢ (wysokos¢) guza sa
stosowane w celu okre§lenia kategorii wielkoSci (tab. 10,
ryc. 5). Okreslenie pT jest wymagane w przypadku
czerniakOw z ciata rzgskowego i naczyniowki, ale jest
mozliwe do wykonania tylko w wtedy, gdy pierwotnym
leczeniem bylo wyluszczenie gatki ocznej (enukleacja).
W tych sytuacjach wlasciwa technika jest niezbedna do
uwidocznienia najwigkszej Srednicy podstawy i grubosci
(wysokos$ci) guza w usunigtych gatkach ocznych.
W tym celu gatka oczna powinna by¢ przeswietlona
silnym Zrédtem Swiatta, zeby odwzorowad ciefi guza
na twarddéwce i okresli¢ jego potozenie w stosunku do
nerwu wzrokowego.

Gatke nalezy przeciaé tak, aby ptaszczyzna przekroju
zawierata najwieksza Srednice podstawy guza, opierata
si¢ na cieniu oraz przechodzita przez Srodek tarczy,
a takze nerwu wzrokowego.

Dawniej w ocenie klinicznej wymiaréw guza najwiek-
sza Srednice podstawy wyrazano w wielokrotnoSci Srednicy
tarczy nerwu wzrokowego (dd) (Srednio 1 DD = 1,5 mm),
a grubos$¢ (wysokos¢) guza w dioptriach (Srednio
3 dioptrii = 1 mm). Obecnie standardem jest okreSle-
nie wielkoSci parametréw guza wewnatrzgatkowego
w milimetrach na podstawie pomiaréw wykonanych
w badaniu ultrasonograficznym (okreslenie cechy T).
Nalezy nadmienic, ze wigkszo$¢ pacjentow z czerniakiem

btony naczyniowej jest leczona zachowawczo, wigc jedy-
na metoda pozwalajaca oceni¢ wielko$¢ guza pozostaje
ultrasonografia.

Leczenie

Leczenie miejscowe czerniaka btony naczyniowej
mozna podzieli¢ na dwa zasadnicze typy.

Zachowawcze

Leczenie zachowawcze pozwalajace zachowaé gat-
ke oczna, a nawet w pewnych przypadkach uzyteczna
ostro$¢ wzroku. Do tego rodzaju terapii zalicza sig:
1. Radioterapi¢ w postaci (III, 2A):

a. Brachyterapii (stosowanej najczgsciej) z uzyciem
réznych pierwiastkow promieniotworczych,
ktoéra pozwala na bardzo dobra miejscowa
kontrolg guza na poziomie 95-98% [135, 136].
Powszechnie stosowane sg izotopy rutenu-106
(Ru-106) oraz jodu-125 (I-125). Znacznie rza-
dziej uzywa si¢ palladu (Pd-103) i irydu (Ir-192)
ze wzgledu na krotki czas potowiczego rozpadu
i zwiazane z tym bardzo wysokie koszty terapii.
Ru-106 jest skuteczny w leczeniu guzéw do 5 mm
wysokosci, lub do 6 mm, ale w potaczeniu
z przezzreniczng termoterapia (TTT). I-125 jest
stosowany w leczeniu guzéw, ktérych grubosé
wynosi od 5 mm, ale nie przekracza 10-12 mm.
Waznym czynnikiem determinujacym uzycie
aplikatoréw jest takze podstawa guza, ktora nie
powinna przekraczac §rednicy aplikatora i moze
wynosi¢ najwyzej 18 mm, co pozwala zachowac
bezpieczny margines [137]. Dawka na szczyt guza
nie powinna by¢ mniejsza niz 70 Gy, a dla I-125
najlepiej, gdy wynosi okoto 82,5 Gy [137-141].

b. Radioterapii protonowej — pozytywny wynik
miejscowy uzyskuje sic w 95-98% przypadkow.
W terapii uzywa si¢ skolimowanej wigzki proto-
néw lub jader helu. Napromienianie wykonuje
si¢ przez 4 kolejne dni z sumaryczna dawka na
szezyt guza 60 Gy (4 X 15 Gy) [142].

c. Radioterapii stereotaktycznej

2. Miejscowe, oszczedzajace leczenie chirurgiczne

(111, 2A)
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a. Miejscowe wycigcie:

— Egzoresekcja — stosuje si¢ w leczeniu zmian
zlokalizowanych w teczdwcee, ciele rzgskowym
lub przedniej naczyniéwce. Guza usuwa
si¢ pod platkiem twardéwki, w skojarzeniu
z brachyterapia.

— Endoresekcja — mozna wykonaé po wcze-
$niejszej radioterapii. Guza usuwa si¢ w trak-
cie zabiegu pars plana witrektomii [143-145].

3. Leczenie laserowe

a. Przezzreniczna termoterapia (TTT) przezna-
czona jest do leczenia matych czerniakéw. Naj-
czesciej stosowana z brachyterapia, szczegllnie
w lokalizacji przytarczowej guza, tzw. metoda
kanapki (sandwich therapy) (111, 2B).

b. b. Terapia fotodynamiczna — eksperymentalna
i kontrowersyjna terapia, z uzyciem Swiattouczu-
lajacego barwnika (werteporfiny), do leczenia
amelanotycznych, matych czerniakéw [146, 147]
(Iv, ).

Chirurgiczne radykalne

1. Enukleacja, czyli usuniccie (wyluszczenie) gatki
ocznej. Rekomendowane, gdy guz ma powyzej 12 mm
grubosci oraz powyzej 20 mm podstawy, a takze gdy
nowotwOr nacieka nerw wzrokowy lub wystepuje
jaskra wtdrna [126] (111, 2A).
Zaleca si¢ jednoczasowo, po usunieciu gatki ocznej,
wszczepienie implantu oczodotowego, pod warun-
kiem braku obecnosci cech nacieku zewnatrzgal-
kowego oraz oprotezowanie oczodotu do 14 dni od
zabiegu.

2. Egzenteracja, czyli wypatroszenie oczodotu jest
wskazana, gdy wystepuje masywny naciek zewna-
trzgatkowy.

Leczenie w stadium uogélnienia

Leczenie uogdlnionego czerniaka btony naczynio-
wej gatki ocznej pozwala przedtuzy¢ przezycie, o kilka
do kilkunastu miesigcy, zwlaszcza jezeli mozliwe jest
zastosowanie metod leczenia miejscowego przerzutéw
do watroby [148]. Stosuje si¢ chirurgiczne wyciecie (pod
warunkiem obecnos$ci pojedynczych ognisk, co zdarza
si¢ rzadko), chemoembolizacj¢/radioembolizacje lub
termoablacje przerzutéw w watrobie oraz leczenie sys-
temowe [119, 149] (IIL, A). W badaniach klinicznych po-
dejmowane sa proby z zastosowaniem terapii majacych
wplyw na szlak przemian PKC-MAPK, modyfikujacych
mechanizmy epigenetyczne (np. Vorinostat) lub inhibi-
tory punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego
(niewielkie efekty byly obserwowane w badaniach II
fazy gléwnie przy zastosowaniu skojarzenia niwolumabu
z ipilimumabem) [150, 151], jak dotad badania te nie
przyniosty pozytywnych wynikéw [119, 152] z wyjatkiem
zastosowania tebentafuspu (IMCgp100) nowej czastecz-

ki bispecyficznej ukierunkowanej na limfocyty T przy
obecnosci HLA-002, ktéra w grupie poréwnawczej do
danych historycznych (badanie II fazy [153] — mediana
OS 16,8 miesiaca), jak i aktywnego komparatora (bada-
nie 1T fazy — odsetek OS rocznych 73% vs. 58%, HR
(0,51) —lek ten jest zarejestrowany w Unii Europejskiej,
ale nierefundowany w Polsce [154].

Obserwacja i leczenie powiktan miejscowych

Po leczeniu czerniaka blony naczyniowej pacjent
powinien by¢ badany okulistycznie w ciagu pierwszych
2 lat co 3—6 miesigcy, a w kolejnych latach raz co 6-12
miesiecy. Badanie powinno by¢ ukierunkowane na wy-
krycie potencjalnej wznowy miejscowej lub powiktan po
terapii. Po leczeniu zachowawczym powinno obejmowac
ono co najmniej ocene ostrosci wzroku, pomiar ciSnienia
wewnatrzgatkowego, badanie przedniego odcinka w lam-
pie szczelinowej oraz dna oka po poszerzeniu Zrenicy,
badanie ultrasonograficzne, wykonanie fotografii i OCT.
Z kolei po zabiegu enukleacji powinno si¢ zbadac¢ oczo-
dot (po usunigciu epiprotezy nalezy oczoddt obejrzeé
i zbadac palpacyjnie) oraz zleci¢ raz na 6-12 miesigcy
kontrolne badanie MR oczodotéw [155, 156] (I11, A).

W wyniku zastosowanego leczenia zachowawczego
zachodzi ryzyko pojawienia si¢ powiktan pod postacia
zaémy, jaskry wtornej, neowaskularyzacji tgczéwki,
retinopatii (z makulopatia) i neuropatii. Wszystkie te
powiktlania nalezy leczy¢, ale przede wszystkim nalezy
im zapobiega¢. Najlepsza metoda leczenia retinopatii,
makulopatii i neuropatii popromiennej, a takze neowa-
skularyzacji tgczowki sa iniekcje doszklistkowe lub do
komory przedniej oka preparatéw anty-VEGF lub ste-
roidéw. W przypadku preparatow anty-VEGF zaleca si¢
poczatkowo podanie 3 iniekcji w odstepie 1-2 miesigcy
(w zaleznos$ci od rodzaju leku), a nastgpnie w zaleznoSci
od obrazu klinicznego [157, 158] (I11, A).

Chory po leczeniu okulistycznym powinien pozosta-
wac pod kontrola, aby monitorowac i leczy¢ ewentualne
przerzuty. W tym celu zaleca si¢ wykonywanie najlepiej
rezonansu magnetycznego, ewentualnie tomografii kom-
puterowej lub ultrasonografii jamy brzusznej co 3-12
miesigcy, a prob watrobowych co 3—-6 miesigcy (monito-
rowanie czy sa obecne ogniska przerzutow w watrobie).
Badanie RTG klatki piersiowej rekomendowane jest raz
na 12 miesiecy [156, 159] (II1, A).

Czerniak spojowki

Czerniak spojowki to bardzo rzadki nowotwor,
ktory stanowi 0,25% wszystkich czerniakdéw oraz 5%
czerniakdw zlokalizowanych w obregbie oka. W ostatnich
latach obserwuje si¢ znaczacy wzrost zapadalnoSci na
ten rodzaj nowotworu [160, 161]. Molekularne aspekty
rozwoju czerniaka spojowki obejmuja mutacje genéw
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BRAF i NRAS, czyli zupetnie inne niz te opisywane
w czerniaku blony naczyniowej [1] (III, 2A).

Przewazajaca wigkszo$¢, czyli 74% czerniakéw, roz-
wija sie na podlozu pierwotnie nabytej melanozy z atypia
(PAM, primary acquired melanosis), 7% powstaje ze zna-
mienia barwnikowego, a 19% de novo [160, 162] (111, 2A).

Wznowa miejscowa pojawia sie w 30-50% przypad-
kéw w ciagu 5 lat [163].

Przerzuty wystgpuja u okoto 20-30% pacjentow
w 10-letnim okresie obserwacji [160]. Czynnikami zwia-
zanymi z gorszym rokowaniem sa: lokalizacja guza poza
spojowka gatkowa, wieloguzkowy typ wzrostu, szybki
wzrost zmiany, grubo§¢ guza > 2 mm, pojawienie si¢
wznowy, niekompletne wycigcie oraz niezastosowanie
po wycieciu terapii adjuwantowej [160, 164] (111, 2A).

Podstawg leczenia pozostaje chirurgiczne usunigcie
guza po wcezesniejszym zamknigciu naczyfh odzywczych,
z makroskopowo zachowanym marginesem zdrowych tka-
nek, ktérego wielko$¢ pozostaje nieokreslona [160, 164]
(III, 2A). Niektorzy rekomenduja uzycie krioaplikacji
miejsc po wycigciu oraz zastosowanie przymoczkow z al-
koholu absolutnego [160, 165] (I1IB). W bardzo zaawan-
sowanych przypadkach rozwaza si¢ wykonanie zabiegu
enukleacji oraz egzenteracji [160, 166, 167] (I11, 2A).

Do leczenia uzupetniajacego zalicza sie:

1. Miejscowa chemioterapie:

a. Mitomycyna C, ktérej podawanie do worka spo-
jowkowego rozpoczyna si¢ po 2 tygodniach od
zabiegu operacyjnego [160, 167-173] — zalecenie
nierefundowane o bardzo ograniczonych danych
klinicznych (IV, 2B)

b. Interferonem alfa-2b [160, 174, 175] (IV, 2B)

2. Radioterapie:

a. EBRT

b. Lokalna brachyterapia

Nalezy rozwazy¢ biopsj¢ wezléw wartowniczych,
jednak majac na uwadze, ze w 50% przypadkow wyste-
puja przerzuty odlegte, bez obecnosci komérek nowo-
tworowych w okolicznych weztach chtonnych [160, 176,
177] (111, 2B).

W leczeniu przerzutéw czerniaka spojowki stosuje
si¢ takie terapie, jak w zaawansowanym czerniaku
skory [160] (111, 2A).

Pacjent po leczeniu czerniaka spojéwki powinien
pozostawac pod stala kontrola onkologiczng oraz oku-
listyczna (istotna jest kazdorazowa fotograficzna doku-
mentacja stanu miejscowego; nalezy pamietac o kontroli
spojowki po odwrdceniu powiek).
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