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Czerniak ztosliwy

— objawy, diagnostyka, leczenie

Epidemiologia

Czerniak (melanoma malignum) jest zto-
sliwym nowotworem wywodzacym  sie
z melanocytow. Czestos¢ wystepowania
czerniaka skory jest zmienna w réznych re-
gionach $wiata: najwiecej zachorowan wy-
stepuje w Australii, najmniej u mieszkancédw
Azjil". W Polsce czerniaki wystepuja wzgle-
dnie rzadko, szacuje sie, ze z czestoscig ok.
6500 zachorowan rocznie®™. Mimo iz czer-
niak stanowi ok. 3-5% wszystkich rakow
skory, jest powodem 75% zgondw z powo-
du ww. nowotwordw?. Czerniaki sg réw-
niez nowotworami o najwiekszej dynamice
wzrostu zachorowan: w ciagu ostatnich 30
lat liczba nowych zachorowan w Europie
i Stanach Zjednoczonych potroita siet. Sre-
dni wiek zachorowania pacjentéw wynosi
okoto 50 lat, przy czym ponizej 50 r.z. czer-
niaki czesciej wystepuja u kobiet, a powyzej
50 r.z. u mezczyzn®,

Za najistotniejszy czynnik zwiekszajacy
ryzyko zachorowania na czerniaka!'*** uwa-
za sie nadmierng ekspozycje na promienio-
wanie UV (naturalne i sztuczne), jak rowniez
ostre oparzenia stoneczne w wywiadzie,
przy czym szczegdlnie podkresla sie fakt
nadmiernej ekspozycji na promieniowanie

UV (najbardziej niebezpieczne sg powtarza-
jace sie krotkie, intensywne ekspozycje), po-
parzenia stoneczne w dziecinstwie. W litera-
turze wiele doniesien poswigconych jest
réwniez niekorzystnym oddziatywaniom
sztucznego promieniowania UV u oséb ko-
rzystajacych z solariowt %, Szczegdlnie nara-
zone na powstawanie czerniaka sg osoby
o jasnej skorze (fototyp I-I1) i jasnych badz ru-
dych wtosach.

Kolejnym czynnikiem ryzyka jest obe-
cno$¢ mnogich zmian melanocytowych na
skérze — szacuje sie, ze u osdéb, u ktdrych
wystepuje ich powyzej 50, ryzyko rozwoju
czerniaka rosnie 5-krotnie w stosunku do
0séb, u ktorych wystepuje ich ponizej 10.
Istotna jest obecno$¢ znamion dysplastycz-
nych, szczegdlnie jezeli wywiad rodzinny
w kierunku czerniaka jest obcigzony!!

Czerniak vs inne zmiany
barwnikowe

Znamiona melanocytowe s3 zmianami
bardzo powszechnymi, przecietny dorosty
cztowiek rasy biatej ma ich okoto 20. Cha-
rakteryzuja sie duza réznorodnoscia rozmia-
réw i ksztaftow. Wiekszosc z nich pojawia sig
w okresie dziecinstwa i u mifodych doro-




stych, moga mie¢ réwniez charakter wro-
dzony. Zdecydowana wiekszo$¢ tych zmian
ma fagodny charakter. Szacuje sie, ze ok.
30% czerniakdw rozwija sie na podiozu
zmian wczesniej istniejacych. Rozpoznanie
czerniaka i réznicowanie z innymi zmianami
barwnikowymi opiera sie na badaniu klinicz-
nym, ocenie dermatoskopowej i histopato-
logicznej ocenie wycietej zmiany. Podstawo-
wym badaniem w diagnostyce czerniaka jest
wywiad lekarski i kliniczna ocena znamion.
Podczas badania nalezy zwréci¢ uwage takze
na okolice trudno dostepne (skéra owltosio-
na glowy, przestrzenie miedzypalcowe dtoni
i stop, okolice narzaddw piciowych). Wazna
jest réwniez znajomos¢ objawodw, ktdre

Tabela I. Czynniki ryzyka zachorowania na
raka skory i wzgledne ryzyko zachorowania (wg
Komela).

CZYNNIKI RYZYKA \N;YGZLEIE)?\IE
Zespdt znamion atypowych oraz:

brak zachorowan na

czerniaka w rodzinie, 2-92

czerniak w przesziosci,

niewystepowanie w rodzinie, | 8-127

czerniak u krewnego | linii, 33-444

czerniak u 2 krewnych | linii. | 85-1269
Ponad 50 wyraznych znamion
melanocytarnych 2-64
Znamie wrodzone [-21
Piegi 3-20
Jasna skéra 2-18
Jasne wiosy 2-10
Rude wiosy 2-6
tatwos¢ oparzen [-5
Brak sktonnosci do opalenizny 2-5
Niebieskie oczy 2-3
Stafa ekspozycja na storice 2-5
Okresowa ekspozycja na sforice 2-3
Immunosupresja 2-8
Rak skéry w przesztosci 3-17

moga towarzyszy¢ transformacji nowotwo-
rowej fagodnych zmian barwnikowych. Po-
mocne jest zastosowanie w tym celu reguty
ABCDE!"Y, gdzie ocenie poddaje sie naste-
pujace elementy:

A (asymetry) — symetrie ksztaltu,

B (border) — nieregularny brzeg,

C (color) — niejednolity kolor,

D (diameter) — $rednice powyzej 6 mm,

E (elevation) — uniesienie ponad skére, nie-
réwnos¢ powierzchni.

Szkocka grupa do spraw melanoma
wprowadzifa natomiast 7-punktowy system
Glasgow, w ktérym oceniane sg nastepujace
objawy:

Swiad;

$rednice powyzej | cm;

powiekszanie sie znamienia;

nieregularny brzeg;

nieréwnomierne zabarwienie zmiany;

stan zapalny;

krwawienie lub strup w obrebie znamie-

nia.

Kazdemu objawowi przypisuje sie |
punkt. Zmiana oceniona na 3 punkty i wiecej
budzi podejrzenie czerniaka!'?.

Nalezy jednak podkresli¢ fakt, iz skale te
nie moga stuzy¢ jako przesiewowe narze-
dzie diagnostyczne w diagnostyce czerniaka,
gdyz ich czuto$¢ i swoistos¢ nie jest wystar-
czajgca.

Zalecanym badaniem we wstepnej dia-
gnostyce czerniaka jest dermatoskopia (der-
moskopia, mikroskopia epiluminescencyjna).
Zastosowanie  dermatoskopii  pozwala
zwiekszy¢ czutos¢ diagnostyczng w pordw-
naniu z badaniem klinicznym o ok. 30%,
a w zwiazku z tym zmniejszy¢ ilos¢ wykony-
wanych niepotrzebnie biopsji wycinajacych
i badan histopatologicznych. Istnieje kilka
réznych technik wykorzystywanych do oce-
ny dermatoskopowej zmian melanocyto-
wych. Najprostsza z nich, tzw. 3-punktowa



Tabela 2. Skala Breslowa.

Stopien Gteboko$¢ naciekania
I <0,75 mm
Il 0,76-1,5 mm
Il [,51-3.99 mm
Y >4,0 mm

skala dermoskopowa, opiera sie na analizie
nastepujacych cech:
asymetrycznego  rozktadu  struktur

w obrebie zmiany,

atypowej siatki barwnikowej,

niebiesko-biatego welonu.

Stwierdzenie dwéch z powyzszych kry-
teridw nasuwa podejrzenie czerniaka. Czu-
tod¢ tej metody diagnostycznej dochodzi do
96,3%, a swoistos¢ do 94,2%. Inne, bar-
dziej skomplikowane techniki, np. system
ABCD, zmodyfikowana analiza wzorca, me-
toda punktowa Menziesa, 7-punktowa lista
Argenziano charakteryzuja sie podobng czu-
toscia, lecz nieco wiekszg swoistoscigi ',

Kolejnym etapem w diagnostyce czer-
niaka skory jest chirurgiczne usunigcie podej-
rzanej zmiany (biopsja wycinajaca) i podda-
nie jej badaniu histopatologicznemu. Nie za-
leca sie wykonywania biopsji cienko- lub gru-
bo iglowe] oraz pobierania wycinka ze zmia-
ny, poniewaz przy takim postepowaniu nie
jest mozliwa ocena gtebokosci nacieku
w glab skory.

W analizie histopatologicznej oceniane
sa obowigzkowo: grubos¢ nacieku wg Bre-
slowa (w mm), obecnos¢ lub brak owrzo-
dzenia, liczba figur podziatu (na | mm?), obe-
cno$¢ regresji, obecnos¢ inwazji naczyn
krwionosnych i limfatycznych, obecnos¢ mi-
kroskopowych ognisk satelitarnych oraz
margines obwodowy i w glebi. Warunkowo
oceniane s rowniez: fazy wzrostu (radialna,
wertykalna), gleboko$¢ naciekania wg Clarka,
podtyp histologiczny (SSM — superficial spre-
ading melanoma, czerniak szerzacy sie po-
wierzchownie; LMM — lentigo maligna mela-

noma, czerniak powstajacy w plamie socze-
wicowatej; NM — nodular melanoma, czer-
niak guzkowy; ALM — acral lenrigous melano-
ma, czerniak akralny; dosiebnych czesci kon-
czyn; inne typy, np. czerniak desmoplastycz-
ny), typ komérki (epitelioidalna, wrzeciono-
wata, mala, pleomorficzna), obecnosc¢ i nasi-
lenie nacieku limfocytarnego, naciekanie pni
nerwowych, obecnos¢ znamienia)'l.

Rokowanie w przypadku czerniaka jest
niemal wytacznie uzaleznione od glebokosci
naciekania skéry przez nowotwor mierzonej
w skali Breslowa. Pacjenci, u ktérych glebo-
kos¢ naciekania usunietego czerniaka nie
przekraczata | mm majg ponad 90% szans
na 5-letnie przezyciel. Z kolei w grupie
chorych, u ktérych grubo$c nacieku przekro-
czyta 3,5 mm, odsetek 5-letnich przezy¢ jest
mniejszy niz 50%!'Y.Ostatnio méwi sie row-
niez o dwdch innych niekorzystnych czynni-
kach prognostycznych: owrzodzeniu ogniska
pierwotnego i podwyzszonym poziomie
LDH w surowicy chorych.

U pacjentdw po wycieciu pierwotnego
ogniska w celu oceny obecnosci mikroprze-
rzutdw w wezfach chtonnych konieczne jest
wykonanie biopsji wezta wartowniczego.
W przypadku stwierdzenia przerzutow
w weztach wartowniczych nalezy wykonad
limfadenektomie sptywu chfonnego.

Postepowaniem z wyboru w leczeniu
czerniaka jest chirurgiczne usuniecie ogniska
(biopsja wycinajaca). Po potwierdzeniu roz-
poznania w badaniu histopatologicznym na-
lezy wykonac ew. ponowne wyciecie blizny
z zalecanymi marginesami skory otaczajacej
oraz biopsje wartowniczego wezta chtonne-
go. Grubo$¢ marginesu uzalezniona jest od
gtebokosdci naciekania w skali Breslowa.
W przypadku stwierdzenia obecnosci prze-
rzutdw w wezle wartowniczym zaleca sig



wykonanie limfadenektomii sptywu chtonne-
go. Obecnie nie zaleca sie rutynowego sto-
sowania leczenia uzupetniajacego (radiotera-
pii, chemioterapii, immunoterapii) u kazdego
pacjenta po usunieciu ogniska pierwotnego
i limfadenektomii. Jedynym lekiem zareje-
strowanym do leczenia pacjentéw z czernia-
kiem w stadium II-lll w Stanach zjednoczo-
nych i Unii Europejskiej jest interferon alfa-
2b. W badaniach wykazano istotne wydtuze-
nie czasu przezycia pacjentow w 7-letnie
obserwacji, co jednak nie potwierdzito sie
w obserwadji |2-letniej. Z uwagi na niejed-
noznaczne dane naukowe, toksyczno$¢ leku
oraz wysokie koszty leczenia zastosowania
interferonu w terapii uzupetniajacej u pacjen-
téw w stadium lIb-1ll powinno by¢ indywidu-
alizowane.

Skuteczno$¢ innych metod leczenia po-
operacyjnego (interleukina-2, szczepionki,
leki cytotoksyczne) nie zostata potwierdzo-
na. W niektérych przypadkach nalezy takze
rozwazy¢ zastosowanie uzupetniajacej radio-
terapii.

U chorych w stadium [V choroby
(z przerzutami odlegtymi) postepowanie
lecznicze uzaleznione jest gtéwnie od lokali-
zacji ognisk przerzutowych oraz ogdlnego
stanu pacjenta. W przypadku lokalizacji prze-
rzutdw w skorze, tkankach miekkich, we-
zfach chtonnych czy izolowanych przerzu-
tach do narzadéw miazszowych nalezy roz-
wazy¢ ich chirurgiczne usuniecie. Zastoso-
wanie chemioterapii nie daje dobrych rezul-
tatow. Jedynym zarejestrowanym lekiem
w terapii uogdlnionego czerniaka jest dekar-
bazyna, przy czym obiektywna odpowiedz
na leczenie obserwowana jest tylko u ok.
5% chorych, a czas trwania odpowiedzi
wynosi srednio 4 miesiagce. Nie potwierdzo-
no wiekszej skutecznosci dekarbazyny w po-
faczeniu z cisplatyna, winblastyna, karmusty-
ng oraz tamoksyfenem. Zastosowanie pakli-
takselu w monoterapii lub tacznie z karbopla-
tyna jako schematu Il linii leczenia z uwagi na

niewielka skutecznos¢ nie zostato dotychczas
zarejestrowane. Rowniez stosowanie bio-
chemioterapii (chemioterapia w polaczeniu
z interleuking 2 i interferonem alfa-2b) nie
wydiuza czasu przezycia chorych w poréw-
naniu z klasyczng chemioterapia.

W leczeniu chorych z uogdlnionym
czerniakiem przy niepowodzeniu wczesniej-
szych terapii stosuje si¢ takze immunotera-
pie. Ipilimumab (przeciwciato przeciwko an-
tygenowi 4 zwigzanemu z cytotoksycznymi
limfocytami T) wydtuza catkowity czas prze-
Zycia pacjentdw, jednak korzysci z jego sto-
sowania pojawiaja sie dopiero po ok. 3-4
miesigcach stosowania, co ogranicza jego za-
stosowanie tylko dla pacjentéw w dobrym
stanie ogdlnym, powolnym przebiegu cho-
roby, bez wspdtistniejacych chordb autoim-
munologicznych. Obiektywng odpowiedz na
leczenie ipilimumabem obserwuije sie jedy-
nie u ok. 10% chorych. Czesto u pacjentéw
obserwowane sg dziatania niepozadane wy-
nikajace z autoimmunizacji.

U okoto 75% pacjentéw chorujacych na
czerniaka stwierdza sie mutacje w szlaku ki-
nazy MAP prowadzace do jej nadreaktywno-
$ci. Dominujgcym mechanizmem jest muta-
cja genu kodujacego kinaze BRAF. Inhibitory
kinazy BRAF (wemurafenib, dabrafenib)
u chorych na zawansowane postaci czernia-
ka powoduja szybka odpowiedz i kontrole
przebiegu choroby u wiekszosci pacjentdw,
przy czym odpowiedz na leczenie wynosi
ok. 6-7 miesiecy, nastepnie dochodzi do
rozwiniecia mechanizmdw opornosci. We-
murafemib charakteryzuje sie ponadto duzg
toksycznoscig skorng (dziatanie fotouczulaja-
ce) i powoduje rozwdj wtdrnych nowotwo-
réw skéry (rak lub rogowiak kolczysto-ko-
morkowy) u ok. 20% chorych. Demurafe-
nib posiada podobng skutecznos¢ przy niz-
szym profilu toksycznosci®'>'2,

Podczas tegorocznej konferencji Amery-
kanskiej Akademii Dermatologii wiele uwagi



poswigcono mozliwosci faczenia immunote-
rapii i terapii celowanej z uzyciem inhibito-
réw kinazy BRAF i inhibitoréw kinazy MAP.
Terapia ta faczy korzysci wynikajace ze sto-
sowania leczenia celowanego (szybka odpo-
wiedz na leczenie u ok. 50% pacjentow)
i immunoterapii (bardziej trwaty efekt).

Podkredla sie¢ jednoczesnie konieczno$¢
dalszych badan w tym temacie.

Jak juz wspomniano, niezwykle istotnym
czynnikiem rokowniczym w przebiegu czer-
niaka jest gtebokos¢ naciekania zmiany
w glab skéry. Szacuje sie, ze u chorych,
u ktérych grubosc wycietej zmiany nie prze-
kraczata | mm, szanse na 5-letnie przezycie
wynoszg >90%. Dlatego tez bardzo istotna
jest profilaktyka czerniaka, zaréwno pierwot-
na, jak i wtérna.

Profilaktyka pierwotna ma na celu zapo-
bieganie chorobom poprzez unikanie czyn-
nikdw ryzyka ich wystgpienia. W wielu kra-
jach prowadzone sa programy profilaktyki
pierwotnej czerniaka, ktére maja na celu
gldwnie edukacje pacjentéw na temat szko-
dliwosci promieniowania UV, metod ochro-
ny przeciwstonecznej i unikania nadmiernej
ekspozydji na storce. Jak dotychczas nie ma
jednoznacznych danych odnosnie do sku-
tecznosci profilaktyki pierwotnej, jest to pro-
ces diugofalowy i pierwsze korzysci bedzie
mozna oceni¢ prawdopodobnie za kilkana-
Scie lat. Istotny jest rdwniez zapewne fakt, iz
profilaktyka pierwotna powinna by¢ prowa-
dzona nie tylko przez lekarzy, ale réwniez
przedstawicieli innych zawoddw powigza-
nych z ochrong zdrowia.

Profilaktyka wtdrna zakfada natomiast za-
pobieganie konsekwencjom choroby po-
przez jej wczesne wykrycie (przesiewowe
badania skriningowe). W przypadku czernia-
ka profilaktyke wtdrng stanowi dokfadne

ogladanie cafej powierzchni skéry. Nie ma
jednoznacznych danych mdwiacych o tym,
czy badanie to ma przeprowadzac lekarz
pierwszego kontaktu, czy specjalista derma-
tolog. Jedni autorzy twierdza, ze badanie
skéry pacjenta jest obowigzkiem kazdego le-
karza, inni za$ sugeruja, ze skuteczno$¢ tego
badania w ramach poradni POZ jest niewiel-
ka, a biorac pod uwage stosunkowo niska
czesto$¢ wystepowania tego nowotworu
prawdopodobienstwo wykrycia go w popu-
lacji ogdlnej jest niewielkie. Wydaje sie, ze
duzo bardziej efektywny jest tzw. selektyw-
ny skrining prowadzony u 0séb z czynnikami
ryzyka czerniaka!*'",

Podstawowe znaczenie w profilaktyce
czerniaka ma unikanie ekspozycji na promie-
niowanie UV. Nalezy unika¢ ekspozycji
w godzinach najbardziej intensywnego pro-
mieniowania stonecznego, tj. w godzinach
| 1-15. Szczegdlnie u dzieci nalezy stosowad
odziez chroniagca przed storicem oraz nakry-
cia glowy. Badania dowodza, ze dzieci, ktore
przebywajac poza domem, nosity odziez
ochronna, w ciggu kilku nastepnych lat roz-
winely mniej znamion barwnikowych niz
dzieci, ktérym nie zapewniano odpowie-
dniego okrycia. Istotne jest réwniez stoso-
wanie preparatow z fittrami UVB i UVA,
chociaz nie potwierdzono ich wptywu na
liczbe znamion barwnikowych. Co wiecej,
niektérzy autorzy twierdza nawet, ze ich
stosowanie wigze sie ze zwiekszonym ryzy-
kiem zachorowania na czerniaka, poniewaz
osoby stosujace filtry diuzej przebywaja na
storicu. Inni uwazajg zas, ze stosowanie pre-
paratow z filtrami moze przyczynia¢ sie do
rozwoju osteoporozy, zmniejszajac synteze
witaminy D w skorze. Wiele jest jednak do-
woddw na protekeyjny charakter tych pre-
paratéw i nie budzi watpliwosci, ze powinny
by¢ one stosowanel'",



Czerniak nalezy do stosunkowo rzadko
wystepujacych nowotwordw, ale zachoro-
walnos¢ na niego wzrasta w bardzo szybkim
tempie. Wczesne rozpoznawanie czerniaka
i chirurgiczne usunigcie pierwotnego ogniska
daje duze szanse na wyleczenie. Mimo licz-
nych badan nad nowymi lekami, w terapii za-
awansowanego czerniaka wcigz nie nastapit
przetom. Swiadomog¢ lekarzy, jak wazna jest
edukacja pacjentéw i wykrywanie wczesnych
postaci choroby pozwoli zmniejszy¢ liczbe
pacjentdw chorujacych na zaawansowanego
czerniaka.
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