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Epidemiologia

Liczbe nowo rozpoznanych przypadkéw czernia-
ka zlosliwego skory w Stanach Zjednoczonych w roku
2006 oszacowano na 62 190, a liczbe zgondéw z powodu
czerniaka na 7910 (1). Czesto$¢ jego wystepowania od
roku 1950 zwigkszyla sie pieciokrotnie i nadal gwattow-
nie roénie, a skala tego zjawiska jest nieporéwnywalna
z zadnym innym nowotworem. Obecnie w USA czer-
niak jest drugim co do czestoéci rozpoznawania no-
wotworem u kobiet ponizej 40. roku zycia, a trzecim
umezczyzn w tej samej grupie wiekowej. Przezycie pig-
cioletnie wzrosto od 80% w latach 1975-1976 do 92%
w okresie 1995-2001 (2).

W skali globalnej czgsto$¢ wystepowania czerniaka
rézni sie znaczgco, z rocznym wspoéltczynnikiem zapa-
dalnosci w skorelowanych wiekowo grupach pacjentéw
wahajacym si¢ od < 1 na 100 000 0s6b w Japonii i In-
diach do (odpowiednio) 37,8 129,4 na 100 000 u austra-
lijskich mezczyzn i kobiet. Ryzyko rozwoju czerniaka
ztodliwego u Afroamerykandw jest niskie (1,3 i 0,8 na
100 000, odpowiednio u me¢zczyzn i kobiet, w poréwna-
niu z 241 15,9 na 100 000 Amerykanéw rasy biatej) (3).

Czynniki ryzyka

Do czynnikéw ryzyka powstania czerniaka zalicza
sie: jasng karnacje skdry, trudno opalajaca si¢ skore
(sktonno$¢ do oparzen stonecznych - przyp. thum.),
jasne lub rude wlosy, ktére to czynniki wigzg sie z ry-
zykiem wzglednym wynoszacym 1,3-4,1 w stosunku do
ryzyka populacyjnego. Intensywna przerywana ekspo-
zycja na stonce i oparzenia stoneczne z obecnoscig pe-
cherzy w wywiadzie wigzg si¢ z wiekszym ryzykiem niz
dlugotrwata ekspozycja na promieniowanie o mniej-
szym nasileniu. W patogenezie czerniaka odgrywa role
zar6wno promieniowanie ultrafioletowe A (UVA), jak
i B (UVB). Ekspozycja na promienie UV w solariach
oraz skojarzona ze stosowanym w leczeniu luszczycy
psoralenem réwniez wiaze sie ze zwiekszonym ryzy-
kiem wystapienia czerniaka (4, 5).

Liczne znamiona barwnikowe, podobnie jak zna-
miona dysplastyczne, s3 markerami podwyzszonego
ryzyka rozwoju czerniaka zlodliwego. W przypadku
duzych znamion wrodzonych zagrozenie transformacja
ztosliwg jest wigksze (4-10% w ciggu zycia). Prawdo-
podobienstwo rozwoju drugiego czerniaka u chorych,

u ktérych rozpoznawano ten nowotwér w przeszlosci,
szacowane jest na 5,34% w odstepie 20 lat (6).

Czerniak u krewnego pierwszego stopnia jest czyn-
nikiem obciazajacym, a okolo 10% pacjentéw z czernia-
kiem zlosliwym ma chorego wsrdd cztonkéw rodziny.
Jednak wielko$¢ ryzyka zwiazanego z rodzinnym ob-
cigzeniem chorobg jest zmienna. W wiekszosci rodzin
z licznymi przypadkami czerniaka nie zidentyfikowano
nieprawidlowoséci genetycznych. Do gendw, ktorych
polimorfizm lub mutacje germinalne majg zwigzek
z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia czerniaka, za-
licza sie: CDKN2A (7) i CDK4 (8), kodujace biatka re-
gulatorowe cyklu komoérkowego oraz gen dla receptora
typu 1 melanokortyny (9) i gen zwigzany ze zwigkszong
podatnoscia na raka piersi - BRCA2 (wzgledne ryzyko
czerniaka 2,58) (10).

Zesp6l znamion dysplastycznych charakteryzuje
sie obecnoscia licznych znamion dysplastycznych oraz
rozwojem czerniaka w mtodym wieku. W ciggu catego
zycia ryzyko wystapienia czerniaka w tym zespole moze
dochodzi¢ nawet do 100%. Nadal nieznane jest podloze
genetyczne zespolu znamion dysplastycznych.

Badania przesiewowe

W wigkszodci przypadkéw czerniak przejawia co
najmniej jedna z ponizszych cech:
¢ A:asymetria,
* B: nieréwne brzegi znamienia (ang. borders),
* C: zmiany w zabarwieniu (ang. color),
¢ D: érednica znamienia > 6 mm (and. diameter),
* E: powiekszenie lub zmiana charakteru znamienia

(ang. enlargement or evolution).

Wyleczalnos$¢ czerniaka rozpoznanego we wczes-
nych stadiach zaawansowania (tzn. grubo$¢ guza
< 1 mm) jest wysoka przy przeprowadzeniu doszczetne-
go wyciecia chirurgicznego, podczas gdy w przypadku
zmian o wiekszej grubosci $miertelnoé¢ gwalttownie
wzrasta. Amerykanska Akademia Dermatologii (Ame-
rican Academy of Dermatology) sponsorowata program
badan przesiewowych, ktérym objeto ponad milion
0s6b. W podgrupie, w ktdrej dostepne byly dane pa-
tomorfologiczne, podejrzenie czerniaka wysunieto
w 0,8% przypadku, a potwierdzono w 0,15%. Najwiecej
przypadkéw wykryto wérédd mezczyzn rasy bialej po-
wyzej 50. roku zycia; w grupie tej najwyzsza byta row-
niez $miertelno$¢ z powodu czerniaka (11). Program
ten nie dostarczyl wprawdzie danych statystycznych
dotyczacych przezycia, jednak - tak jak podobne pro-
gramy prowadzone w innych krajach - potwierdzil on
przydatnos¢, a by¢ moze takze skuteczno$¢ zakrojonych
na szeroka skale badan przesiewowych. Ogélna korzys¢
i bilans koszty-efektywno$¢ badan przesiewowych nie
zostaly dotychczas okrelone.
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Profilaktyka

Nie udowodniono jednoznacznie efektywnosci
miejscowych filtréw stonecznych w profilaktyce pier-
wotnej czerniaka (12). Moze to wynikaé z faktu, iz
wiekszo$¢ dostepnych komercyjnie filtréw stonecznych
zmniejsza ekspozycje na promieniowanie UVB, ale nie
na UVA; ponadto filtry te sg czesto nieprawidlowo sto-
sowane, daja réwniez falszywe poczucie bezpieczen-
stwa, skfaniajac do wydluzania czasu kapieli stonecz-
nych. Skuteczna strategia profilaktyki czerniaka wyma-
ga prawdopodobnie polaczenia dziatan edukacyjnych
i zmiany zachowan, poczynajac juz od najmlodszego
wieku. Tego typu programy sa realizowane w Stanach
Zjednoczonych, Australii i innych rejonach endemicz-
nych, jednak ich rezultat jest obecnie trudny do oceny.

PATOMORFOLOGICZNE CECHY CZERNIAKA
ZLOSLIWEGO

Prawdopodobienstwo nawrotu choroby i zgonu
z powodu czerniaka jest bezposrednio skorelowane
z gruboscia guza. Owrzodzenie (brak nienaruszonej
warstwy naskorka pokrywajacej powierzchnie czernia-
ka) nalezy do czynnikéw niekorzystnych prognostycz-
nie o duzej mocy. Wysoki indeks mitotyczny, nacie-
kanie naczyn i nerwéw réwniez sg powigzane ze ztym
rokowaniem.

Czerniak ztodliwy moze rozwijaé si¢ de novo na
podlozu istniejacego znamienia lub z czerniaka in situ,
w ktérym proliferacja melanocytéw jest ograniczona
do warstwy naskérkowej. Promienista faza wzrostu
czerniaka w duzej czesci jest ograniczona do naskoérka,
a prawdopodobienstwo rozsiewu choroby jest niewiel-
kie. Natomiast pionowa faza wzrostu czerniaka charak-
teryzuje sie znaczacym naciekaniem skory i sygnalizuje
osiggniecie potencjalnej zdolnosci do dawania przerzu-
tow.

Istnieje kilka réznych wzorcow wzrostu czerniaka
ztosliwego. W postaci powierzchownej (superficial spre-
ading melanoma - SSM) obecne sg obie fazy wzrostu
- powierzchowna oraz pionowa; stanowi ona do 75%
wszystkich czerniakéw. Posta¢ guzowata (nodular me-
lanoma — NM) stanowi okoto 15-25%, charakteryzu-
je sie pionowa faza wzrostu, lokalizuje sie wylacznie
lub prawie wylacznie w skoérze wlasciwej. Czerniak
w plamie soczewicowatej (lentigo maligna melanoma
- LMM) powstaje zwykle na podlozu zmiany nieinwa-
zyjnej (plamy soczewicowatej albo czerniaka w plamie
soczewicowatej in situ); pojawia si¢ najczesciej: u oséb
starszych, na twarzy, skorze glowy lub szyi. Czerniak
w umiejscowieniu konczynowym (acral lentiginous
melanoma) stanowi jedynie 5% wszystkich czerniakéw,
jest jednak najczestszg jego postaciag u 0séb o innym niz
biaty kolorze skory. Najczesciej lokalizuje sie na dlo-
niach i powierzchni podeszwowej stop. Charakteryzuje
sie obecnoscig gniazd atypowych melanocytéw na gra-

nicy skérno-naskérkowej z naciekaniem pojedynczych
komorek badz ich gniazd w obreb skory wlasciwe;.

Do mniejszosci naleza przypadki czerniaka ame-
lanotycznego, pozbawionego barwnika. Czerniak nie-
zawierajacy barwnika moze imitowa¢ wiele jednostek
chorobowych o charakterze tagodnym, co czesto prowa-
dzi do opo6znien w diagnostyce. Pod innymi wzgledami
jego biologia jest zblizona do czerniaka barwnego.

Wykrycie antygendw zwigzanych z melanocytem za
pomoca badan immunohistochemicznych moze zasu-
gerowacl lub wesprzed rozpoznanie czerniaka ztoéliwego
w trudnych przypadkach, takich jak nowotwor przerzu-
towy o niejasnej histogenezie. Metody immunohisto-
chemiczne pozwalaja tez wykrywaé male, niewidoczne
w rutynowym badaniu mikroskopowym ogniska prze-
rzutdéw czerniaka w weztach chionnych. Ekspresja biat-
ka S-100 jest charakterystyczna dla komoérek linii mela-
nocytarnej, ale takze dla histiocytéw i niektorych nowo-
tworéw pochodzenia nerwowego. Melan-A réwniez nie
jest antygenem specyficznym wylacznie dla czerniaka.
Do antygendéw o wyzszym stopniu specyficznosci dla
melanocytéw naleza: tyrozynaza - czynnik transkryp-
cyjny mikroftalmii, oraz biatka kompleksu promela-
nosomu, przeciw ktorym skierowane jest przeciwcialo
monoklonalne HMB45. Jednak Zaden z powyzszych
antygenow nie znajduje zastosowania w réznicowaniu
pomiedzy czerniakiem zlosliwym a tagodnymi rozro-
stami wywodzacymi si¢ z melanocytéw.

STADIA ZAAWANSOWANIA I CZYNNIKI
PROGNOSTYCZNE

System klasyfikacyjny czerniaka zlo$liwego skory
zaproponowany przez American Joint Committee on
Cancer (AJCC) opiera si¢ na analizie czynnikéw ro-
kowniczych, przeprowadzonej na 17 600 przypadkach
(13, 14). Czerniaki bez zajecia regionalnych weztow
chlonnych zakwalifikowano do I lub II stopnia zaawan-
sowania. Klasyfikacja czerniaka zlosliwego zaawanso-
wanego miejscowo oparta jest na ocenie grubosci zmia-
ny pierwotnej, obecnosci owrzodzenia, a dla guzéw
o grubosci < 1 mm - na anatomicznej ocenie gteboko-

TABELA 61-1

Klasyfikacja czerniaka, zaawansowanie miejscowe
(cechaT)

TX Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
TO Nie stwierdza sie guza pierwotnego
Tis Melanoma in situ

T1 Grubos¢ < Tmm*

T2 Grubos$¢ 1,01-2 mm?

T3 Grubos¢ 2,01-4 mm?

T4 Grubos¢ > 4 mm*

* a - bez owrzodzenia, anatomicznie naciekanie skéry do poziomu IV; b - z owrzo-
dzeniem, anatomicznie naciekanie skory do poziomu IV lub V (ocena histologiczna
gtebokosci naciekania skory wg klasyfikacji Clarka — przyp. thum.).

1 a - bez owrzodzenia; b - z owrzodzeniem.

Zrédto: zaadaptowano z: (14).
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TABELA 61-2 TABELA 61-4
Klasyfikacja czerniaka, zajecie weztéw chtonnych Kliniczna klasyfikacja czerniaka
(cecha N) Stadium
NX Nie mozna ocenic regionalnych weztéw zaawan- Przezycie
chtonnych sowania TNM 10-letnie (%)
NO Nie stwierdza sie przerzutéw do weztéw Bez zajecia weztéw chtonnych
chtonnych IA T1aNOMO 879+ 1,0
N1a Przerzut w jednym regionalnym wezle B T1bNOMO 83,1+1,5
chfonnym, niemy klinicznie (mikroprze- T2aNOMO 79,2+ 1,1
rzut) A T2bNOMO 64,4+2,2
N1b Przerzut w jednym regionalnym wezle T3aNOMO 63,8+1,7
chfonnym, stwierdzany klinicznie (makro- B T3bNOMO 50,8+ 1,7
przerzut) T4aNOMO 53,9+3;3
N2a Przerzuty w 2-3 regionalnych weztach Inc T4bNOMO 323+2,1
chtonnych, nieme klinicznie (mikroprze- Z zajeciem weztéw chtonnych
rzuty) A T1-4aN1aMo 63,0 £ 4,4
N2b Przerzuty w 2-3 regionalnych weztach T1-4aN2aM0 56,9 + 6,8
chtonnych, stwierdzane klinicznie (makro- B T1-4bN1aMO0 378+4,8
przerzuty) T1-4bN2aMo0 359+7,2
N2c Przerzuty in-transit/guzki satelitarne bez T1-4aN1bMO 47,7 +£5,8
przerzutéw do weztéw chfonnych T1-4aN2bMO0 39,2+5,8
N3 Przerzuty w > 4 regionalnych weztach T1-4 (a lub b)N2cMO
chtonnych lub pakiet weztowy albo nc T1-4bN1bMO 24,4+5,3
przerzuty in-transit/guzki satelitarne T1-4bN2bMO 15,0£3,9
z jednoczesnymi przerzutami do weztéw T(kazde)N3MO 184+25
chtonnych Przerzutowy
Zrédto: zaadaptowano z: (14). v T(kazde)N(kaZde)M1 a 1 5'7 * 2'9
T(kazde)N(kazde)M1b 25+15
T(kazde)N(kazde)M1c 6,0+0,9

$ci naciekania (tab. 61-1). Podczas gdy wiekszos¢ czer-
niakéw w I i II stadium zaawansowania mozna wyle-
czy¢ chirurgicznie, nawet czerniak o grubosci 1 mm lub
mniejszej, bez owrzodzenia i zajecia wezléw chlonnych
(T1aNOMO), moze dawac przerzuty, a 10-letnie przezy-
cie catkowite wynosi ponizej 90%. Przezycie 10-letnie
pacjentéw z czerniakiem o wiekszej grubosci (stadia
IIB i IIC) waha si¢ miedzy 32,3% a 53,9%. Obecnos¢
owrzodzenia wigze si¢ z wzglednym ryzykiem zgonu
wynoszacym 1,9 w przypadkach bez zajecia weztow
chlonnych.

Jako stadium III okreéla sie przypadki z obecnoscia
ognisk satelitarnych i/lub przerzutéw in-transit i/lub za-
jeciem regionalnych wezléw chlonnych (tab. 61-2).
Przerzuty limfatyczne, wystepujace w odleglosci do

TABELA 61-3
Klasyfikacja czerniaka, przerzuty odlegte (cecha M)
MX Nie mozna oceni¢ obecnosci przerzutéw od-
legtych
MO Nie stwierdza sie obecnosci przerzutéw odle-
gtych

M1la  Przerzuty do skéry, tkanki podskérnej i/lub
pozaregionalnych weztéw chtonnych

M1b  Przerzuty wytacznie do ptuc

M1c  Przerzuty odlegte w innej lokalizacji lub w kaz-
dej lokalizacji z podwyzszonym stezeniem
dehydrogenazy mleczanowej (lactate dehydro-
genase — LDH)

Zrédto: zaadaptowano za: (14).

Zaadaptowano z: (13) i (14).

2 cm od zmiany pierwotnej, okresla si¢ mianem prze-
rzutéw satelitarnych, natomiast zlokalizowane w odle-
glodci wiekszej niz 2 cm, ale przed pierwszym pigtrem
drenujacych regionalnych weztéw chlonnych jako
przerzuty in-transit. Obecno$¢ przerzutéw do weziéw
chlonnych jest czynnikiem istotnym rokowniczo; oce-
nia sie liczbe zajetych wezléw, jak réwniez to, czy zajecie
weztéw ma charakter mikro- (niestwierdzane klinicz-
nie przed zabiegiem operacyjnym), czy makroskopowy
(stwierdzane klinicznie).

Czerniaki w III stadium zaawansowania stanowia
grupe heterogenng. W przypadkach z mikroskopowym
zajeciem wezldw chlonnych i bez owrzodzenia w pier-
wotnym guzie przezycie 10-letnie wynosi 56,9- 63,0%.
W przypadku pacjentéw z klinicznie stwierdzang lim-
fadenopatig albo z owrzodzeniem ogniska pierwotnego
i kazdym stopniem zajecia weziéw chtonnych 10-letnie
przezycie waha si¢ miedzy 15% a 47,7%.

Czerniak w IV stadium zaawansowania charak-
teryzuje sie obecnodcig przerzutéw odleglych, a jego
dalszej klasyfikacji dokonuje si¢ na podstawie zajecia
poszczegdlnych narzadéw oraz stezenia dehydrogenazy
mleczanowej (tab. 61-4). W oparciu o kryteria T, Ni M
mozna podzieli¢ pacjentéw na grupy o znaczeniu ro-
kowniczym (tab. 61-4).

W kazdym stadium zaawansowania podeszly wiek
i pte¢ meska wiaza sie z niekorzystnym rokowaniem.
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