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Jakos¢ dowodoéw naukowych

Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego kontrolowanego badania klinicznego (RCT, randomized
controlled trial) o wysokiej jakosci metodologicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaanalizy poprawnie
zaprojektowanych badan RCT bez istotnej heterogenicznosci

Mate badania RCT lub duze badania RCT z ryzykiem btedu systematycznego (nizsza jakos¢ metodologiczna) lub metaanalizy
takich badan lub badan RCT z istotng heterogenicznoscia

Prospektywne badania kohortowe

Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow

Sita zalecen

1

Zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jakosci, w stosunku do ktérego osiggnieto jednomysinos¢ lub wysoki
poziom konsensusu zespotu eksperckiego

2A Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktérego osiggnieto jednomysinos¢ lub wysoki
poziom konsensusu zespotu eksperckiego

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

3 Zalecenie oparte na materiale dowodowym na jakimkolwiek poziomie jakosci, w przypadku ktérego nie osiggnieto

konsensusu zespotu eksperckiego

Podsumowanie rekomendacji

Zalecenie

Sita
zalecenia

Jakos¢
dowodow
naukowych

1. Diagnostyka

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

Badanie dermatoskopowe (dermoskopowe) jest zalecane przed ewentualnym usunieciem 11} 2A

zmian skornych.

W przypadku zmian skérnych nalezy wykonac biopsje wycinajaca (w wiekszosci przypadkow 1} 2A

w znieczuleniu miejscowym), zachowujgc minimalny margines chirurgiczny 1-2 mm.

Raport badania histopatologicznego zmiany pierwotnej powinien obowigzkowo zawierac: -
grubos¢ nacieku wedtug Breslowa w mm, obecnos¢ lub nieobecnos¢ owrzodzenia, liczbe

figur podziatu na 1 mm?2,stopien zaawansowania pT, fazy wzrostu, obecnosé

lub nieobecnos¢ mikroskopowych ognisk satelitarnych, margines obwodowy oraz gteboki

(ocena radykalnosci zabiegu).

Badanie molekularne w kierunku obecnosci mutacji genu BRAF jest obowigzkowe u chorych | 1
w stopniu Ill (operacyjnym i nieoperacyjnym) i IV.

Badanie molekularne w kierunku obecnosci mutacji genu BRAF jest rekomendowane
w stopniu IIC.

2. Ocena stopnia zaawansowania

2.1.

2.2.

Badanie fizykalne z doktadng oceng catej skory (szczegdlnie ocena innych podejrzanych
zmian barwnikowych, guzkéw satelitarnych lub in-transit, regionalnych weztéw chtonnych
oraz ewentualnych przerzutéw odlegtych).

W wyzszych stopniach zaawansowania zaleca sie wykonanie badania ultrasonograficznego 11} 2B
(USG), tomografii komputerowej (TK) i/lub pozytonowej emisyjnej tomografii (PET) w celu

wiasciwej oceny stopnia zaawansowania.

3. Leczenie stopni I-lll (operacyjnych)

3.1.

3.2.

U wszystkich chorych jest zalecane doszczetne wyciecie blizny po wykonanej biopsji wycinajacej | 1
zmiany pierwotnej z odpowiednimi marginesami (czerniak in situ — margines 5 mm, czerniak
grubosci <2 mm — margines 1 cm, czerniak grubosci > 2 mm — margines 2 cm).

Biopsja wezta wartowniczego jest zalecana, jesli grubos¢ nacieku Breslowa > 0,8 mm | 1
lub z (mikro-)owrzodzeniem na powierzchni czerniaka niezaleznie od grubosci nacieku
(pT1b-T4b).
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3.3.Biopsje weztéw wartowniczych nalezy wykonywad jednoczasowo z radykalnym wycieciem

blizny po biopsji wycinajacej czerniaka.

3.4.Limfadenektomia po dodatnim wezle wartowniczym nie jest rutynowo zalecana. | 2A

3.5. Limfadenektomia jest wskazana w przypadku obecnosci przerzutéw czerniaka w klinicznie Il 2A

jawnych weztach chtonnych.

3.6. Systemowe leczenie uzupetniajgce immunoterapia (anty-PD-1: niwolumab lub | 1
pembrolizumab) lub terapia ukierunkowang molekularnie (dabrafenib z trametynibem,
jesli obecna mutacja BRAF) jest wskazane u wszystkich chorych po wycieciu przerzutow
w stopniu I1B/C, Ill lub po resekcji zmian w stopniu IV (niwolumab).

3.7.Radioterapia jako leczenie uzupetniajace nie jest zalecana.

4. Leczenie stopnia lll nieoperacyjnego i IV

4.1.U chorych w stadium uogolnienia najbardziej wiasciwe jest stosowanie leczenia w ramach | 1

badan klinicznych.

4.2.W systemowym leczeniu u chorych z obecnoscig mutacji BRAF V600 stosuje sie inhibitor BRAF | 1
(w skojarzeniu z inhibitorem MEK) oraz, niezaleznie od statusu mutacji BRAF, immunoterapie
przeciwciatami anty-PD-1 (niwolumab lub pembrolizumab) lub ipilimumab (w skojarzeniu
z niwolumabem) lub anty-LAG-3 — relatlimabem (w skojarzeniu z niwolumabem przy

ekspresji PDL-1 < 1%).

4.3.Optymalna sekwencja leczenia (zwtaszcza w przypadku obecnosci mutacji BRAF) nie zostata

okreslona.

4.4, Zastosowanie terapii skojarzonej inhibitorami BRAF i MEK wigze sie z duzym odsetkiem
odpowiedzi (okoto 70%) i szybkim ustgpieniem objawow choroby, z kolei leczenie
przeciwciatami anty-PD-1 przynosi mniejszy odsetek odpowiedzi, ale s3 one w wigkszosci

dtugotrwate i utrzymuja sie réwniez po zakonczeniu terapii.

5. Obserwacja po leczeniu

5.1.Edukacja chorego w zakresie samobadania skdry oraz weztéw chfonnych.

5.2.Badanie przedmiotowe i podmiotowe, z uwzglednieniem oceny catej skory, szczegolnie 1l 2A
okolicy blizny po wycietym czerniaku oraz regionalnych weztéw chtonnych (badanie co
3-6 miesiecy przez pierwsze 2-3 lata, nastepnie co 3-12 miesiecy do 5 lat i raz w roku

po uptywie 5 lat).

5.3.USG regionalnych weztéw chfonnych co 4-6 miesiecy w razie stwierdzenia dodatniego
wezta wartownika bez wykonania limfadenektomii oraz gdy nie wykonano biopsji wezta
wartowniczego w czerniakach skéry > pT1b (co 4 miesigce przez pierwsze 2 lata, potem

co 6 miesiecy przez kolejne 3 lata, do 5 lat wigcznie).

5.4.Nie jest rekomendowane wykonywanie badan obrazowych u bezobjawowych chorych

po 5 latach obserwacji.

5.5. Czestotliwos¢ i rodzaj badan oraz dtugos¢ okresu obserwacji nalezy uzalezni¢ od 1l 2A

indywidualnego ryzyka nawrotu choroby.

Epidemiologia i etiologia

Czerniaki sg zto§liwymi nowotworami wywodzacy-
mi si¢ z neuroektodermalnych komérek melanocytar-
nych. W Polsce czerniaki wystepuja wzglednie rzadko
— standaryzowany wspo6iczynnik zachorowalnosci
wynosi okoto 6/100 tys., co odpowiadato w 2021 roku
ponad 4000 zachorowan rocznie (ponad 1800 u me¢z-
czyzn i ponad 2200 u kobiet). Czerniaki sg jednak
nowotworami o najwickszej dynamice wzrostu liczby
zachorowan. W Polsce w latach 1980-2010 liczba za-
chorowan zwigkszyla si¢ niemal 3-krotnie. Mediana

wieku zachorowania jest podobna dla obu ptci i wynosi
okoto 50 lat. Standaryzowane wspdtczynniki umieral-
nosci osiagaja wartosci okoto 2,1/100 tys. u mezczyzn
11,4/100 tys. u kobiet, co odpowiada w ostatnich latach
okoto 600 i 610 zgonom z powodu czerniaka [1- 3].
Za najistotniejsze czynniki zwigkszonego ryzyka
zachorowania uznaje si¢: intensywne dzialanie pro-
mieniowania ultrafioletowego naturalnego (promienie
stoneczne, szczegdlnie oparzenia stoneczne w dziecif-
stwie i mtodym wieku) i sztucznego (np. t6zka opala-
jace, solaria), state draznienie mechaniczne (V, 2B)
lub chemiczne (IV, 2B), niska zawarto$¢ barwnika
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w skorze oraz predyspozycje genetyczne [np. rodzinny
zespot znamion atypowych (FAMS, familial atypical
mole syndrome)] (111, 2A). Ochrona przed nadmiernym
dziataniem promieniowania ultrafioletowego stanowi
najwazniejszy element profilaktyki pierwotnej czer-
niaka (III, 2A).

W ponad 90% przypadkéw czerniaki rozwijaja si¢
w skorze. Jednak melanocyty wystepuja rowniez poza
nia (w nabtonkach §luzéwki drég oddechowych, pokar-
mowych i moczowo-ptciowych, btonie 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 przypadkow).
Wywodza si¢ one gldwnie z rejonu glowy i szyi (nosogar-
dto), przewodu pokarmowego (najczgsciej okolicy odby-
tu) oraz narzadow moczowo-piciowych (gtéwnie okolice
sromu i pochwy) [4]. Czerniaki bon §luzowych dotycza
gléwnie 0sob starszych (Sredni wiek wynosi okoto
70 lat), chociaz czerniak btony §luzowej jamy ustnej
czesto wystepuje w mlodszym wieku [5, 6]. Czerniak bto-
ny Sluzowej pojawia si¢ czgsciej u kobiet niz u mezczyzn,
gléwnie z powodu rozwoju choroby w okolicy narzadéw
plciowych. Szacuje si¢, ze 20% czerniakéw blon §luzo-
wych 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% przypadkéw. Czerniaki bton Sluzowych
cechuja si¢ agresywnym przebiegiem klinicznym oraz
ztym rokowaniem. U wigkszosci chorych ostatecznie
dochodzi do wystapienia przerzutéw odlegtych, pomi-
mo wykonania radykalnego zabiegu chirurgicznego.
Przezycie catkowite 5-letnie w przypadku czerniaka
btony §luzowej wynosi tylko 25% [9].

W okoto 3% przypadkoéw [10], po stwierdzeniu
komorek czerniaka w weztach chionnych lub innych
narzadach, nie mozna okre§li¢ ogniska pierwotnego
czerniaka. W tej sytuacji tak zwane czerniaki z niezna-
nego ogniska pierwotnego powinny by¢ traktowane jak
czerniaki skory.

W chwili rozpoznania u okoto 80% chorych czer-
niak skéry ma charakter zmiany miejscowej, podczas
gdy stadium regionalnego zaawansowania i uogdlnienia
wystepuje pierwotnie jedynie u odpowiednio okoto 15%
15% chorych. Wskazniki 5-letnich przezy¢ wynosza we
wezesnych 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 okotooperacyjnym oraz palia-
tywnym u chorych na uogélnionego czerniaka skory
sa nadal niezadowalajace, dlatego nalezy dazy¢ do
wykrycia czerniaka na jak najwcze$niejszym etapie cho-
roby. Ze wzgledu na lokalizacje wczesna identyfikacja
ogniska pierwotnego (mikrostopniowanie I — biopsja
wycinajaca zmiany pierwotnej) i przerzutéw do re-
gionalnych weztéw chtonnych (mikrostopniowanie I1
— biopsja weztéw wartowniczych) stwarza mozliwosé
wyleczenia czerniaka skory.

Podstawowa i obowigzujaca zasada powinno by¢
postepowanie prowadzone w ramach wielodyscyplinar-
nych zespotéw, ktdrych cztonkowie maja doswiadczenie
w diagnostyce i leczeniu czerniakdw — w szczegdlnosci
dotyczy to chorych na czerniaki w IIT i IV stopniu za-
awansowania [11, 12].

Diagnostyka

Podejrzenie czerniaka skory moga nasuwac zmiany
skory, ktére rozwingly si¢ de novo lub na podtozu zna-
mienia barwnikowego. Wywiad chorobowy powinien
uwzgledniad pytania o stan skory, to znaczy informacje
o zmianach w obregbie istniejacych znamion na skorze,
wystapieniu nowych ognisk barwnikowych i towarzy-
szace im objawy (np. §$wiad) oraz czynniki zwigkszajace
ryzyko zachorowania na czerniaki skory [m.in. przebyte
oparzenia stoneczne, korzystanie z t6zek samoopalaja-
cych — solarium, wystepowanie czerniakéw w rodzinie,
przebycie niemelanocytowych nowotwordw skory oraz
wynikéw histopatologicznych dotychczas usunigtych
zmian barwnikowych oraz przebyte leczenie immuno-
supresyjne czy tez zakazenie ludzkim wirusem niedo-
boru odpornosci (HIV, human immunodeficiency virus)]
[13]. Nalezy podkresli¢, ze w ponad 60% przypadkéw
czerniakdéw 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 systemach
majacych utatwi¢ rozpoznawanie (tab. 1). Najbardziej
znany jest amerykafski system kliniczny ABCDE, uzy-
wany obecnie gtéwnie do celéw dydaktycznych, gdyz
pozwala na identyfikacje jedynie czeSci czerniakow,
gtéwnie czerniakOw szerzacych si¢ powierzchownie
i w znaczacej czesci czerniakéw zaawansowanych [1].
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 — szczeg6lnie czerniakéw wcze-
snych o $rednicy < 5 mm, czerniakéw guzkowych,
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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
wzgledem kazdej osi, w odréznieniu od tagodnych zmian,
ktére zwykle sg okragte lub owalne, a takze prezentuje obraz
nieregularny, ztozony z wyniostosci okreslanych mianem wysp)

B (borders) — brzegi nieréwne i postrzepione

C (color) — kolor réznorodny (od jasnobrazowego do
czarnego lub stalowego), z nierbwnomiernym rozktadem
barwnika oraz, czesto, z jego punktowymi depozytami
(szczegdlnie dobrze widoczne 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
(grubos¢ < 1 mm wedtug Breslowa) nie tworzg wyczuwalnego
palpacyjnie zgrubienia w poréwnaniu z prawidtowg skorg

w otoczeniu zmiany; wazniejsze od uwypuklenia zmiany
pierwotnej jest powiekszanie srednicy (extension lub volution)

zazwyczaj bez cechy heterogenno§ci barw i nieregular-
nosci brzegu oraz czerniakéw bezbarwnikowych i zmian
w obrebie skory owtosionej gtowy) [1]. Najwazniejszym
jednak elementem pozwalajacym na wczesne rozpozna-
nie czerniaka jest catoSciowe badanie skory (IV, 2A).
Cienkie czerniaki (< 1 mm grubo$ci wedtug Breslowa)
sa przewaznie wykrywane w czasie badania lekarskiego,
natomiast bardzo rzadko przez chorego lub cztonkéw
jego rodziny. Badanie skéry powinno by¢ przeprowa-
dzane, w miar¢ mozliwoSci, przez kazdego lekarza
podczas wizyty chorego w ambulatorium lub w trakcie
hospitalizacji. Zasada badania jest ocena skdry calego
ciala w dobrym o$wietleniu z uwzglednieniem okolic
trudno dostepnych (gtowa, okolice akralne — dtonie
istopy, przestrzenie miedzypalcowe, okolice narzadéw
plciowych i odbytu oraz btony §luzowe).

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 dermo-
skopia (dermatoskopia) (III, 2A) [14, 15]. Badanie
polega na ogladaniu wszystkich zmian na skérze

Tabela 2. Kliniczna diagnostyka réznicowa czerniaka skéry

Woczesny czerniak skory

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

— Znamie btekitne (blue naevus)

— Plama soczewicowata (simple lentigo)

— Plama soczewicowata stoneczna (lentigo solaris)

— Rogowacenie stoneczne barwnikowe (actinic/solar keratosis)

— Powierzchowny rak podstawnokomoérkowy skory
(superficial basal cell carcinoma)

— Znamie Spitz (Spitz naevus)

— Tatuaz

Czerniak zaawansowany miejscowo

— Brodawka fojotokowa (seborrhoic keratosis/wart)

— Widkniak twardy skory
(dermatofibromalfibrous histiocytoma)

— Rogowiak kolczystokomorkowy (keratoacanthoma)
— Naczyniak (haemangioma)
— Wynaczynienie zylne

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

— Barwnikowy torbielak potowy

— Miesak Kaposiego (Kaposi sarcoma)

— Kitebczak (glomus tumor)

— Inne guzy przydatkowe, zwtaszcza barwnikowe
— Grzybica paznokci

— Krwiak podpaznokciowy lub podrogowy

— Choroba Pageta (sutkowa i pozasutkowa) — postac
barwnikowa

— Rak ptaskonabtonkowy (kolczystokomorkowy)

pacjenta za pomoca dermoskopu recznego ze Swiattem
spolaryzowanym lub niespolaryzowanym z imersja
w powigkszeniu 10-krotnym [14, 15]. Dzigki dermo-
skopii mozliwa jest poprawa czuloSci diagnostycznej
o0 okoto 30%. Najprostsza zasada oceny dermoskopo-
wej (tzw. trzypunktowa skala dermoskopowa wedtug
Argenziano) opiera si¢ na podejrzeniu klinicznym
czerniaka w przypadku spetnienia dwu z trzech naste-
pujacych kryteriow:

1) asymetryczny rozktad struktur dermoskopowych

w obrebie zmiany;

2) atypowa siatka barwnikowa;
3) niebiesko-biate zamglenie.

Czulos¢ tej metody diagnostycznej dochodzi do
96,3%, a jej swoisto$¢ do 94,2%. Inne metody analizy
dermoskopowej, w tym metoda dermoskopowa ABCD,
analiza wzorca, skala siedmiopunktowa, metoda
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Menziesa, algorytm dwustopniowy, algorytm CASH
(color, architecture, symmetry, homogeneity) lub TADA
(The Triage Amalgamated Dermoscopy Algorithm), cha-
rakteryzuje poréwnywalna czuto$¢ przy nieco wigkszej
swoistosci. Nalezy podkresli¢, ze te systemy oceny der-
moskopowej nie znajduja zastosowania w ocenie zmian
w ,,lokalizacjach szczegdélnych”, obejmujacych skore
twarzy i okolic akralnych — dtonie i podeszwy oraz
w obrgbie plytki paznokciowej, na btonach §luzowych
jamy ustnej oraz narzadow ptciowych. W takich przy-
padkach niezbg¢dne jest zastosowanie algorytméw der-
moskopowych, opracowanych odrebnie na podstawie
charakterystycznych cech i wzorcéw dermoskopowych
dla powyzszych lokalizacji szczegdlnych. 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 zdjeé oraz
obserwowanych zmian skérnych w kolejnych sekwen-
cjach czasowych. Istnieja systemy, ktére poréwnanie
obrazéw dermoskopowych w kolejnych sekwencjach
czasowych wykonuja w sposdb zautomatyzowany, jed-
nak nie s3 one powszechnie stosowane z uwagi na ich
ograniczenia technologiczne.

Wstepne rozpoznanie dermoskopowe mozna w ra-
mach specjalistycznej porady dermatologicznej zweryfi-
kowac za pomoca refleksyjnej mikroskopii konfokalnej
(RCM, reflectance confocal microscopy) [16]. Metoda
znalazta najwigksze zastosowanie w diagnostyce zmian
barwnikowych na twarzy (szczegélnie we wezesnej dia-
gnostyce lentigo maligna melanoma) oraz réznicowaniu
niejednoznacznych w badaniu dermoskopowym zmian
barwnikowych. W efekcie RCM umozliwia wstepne roz-
poznanie czerniaka symulujacego znamie barwnikowe,
brodawke lojotokowa czy raka skory. Badanie to jest
przydatne takze w nieinwazyjnej diagnostyce czerniaka
btony §luzowej narzadéw piciowych oraz jego wznowy
w obrebie przeszczepu skory. W uzasadnionych przy-
padkach, gdy biopsji wycinajacej nie mozna przeprowa-
dzi¢ (np. przy podejrzeniu czerniaka w obrebie rozle-
glych znamion wrodzonych u matych dzieci), mozliwe
jest wykonanie biopsji do badania histopatologicznego
pod kontrola dermoskopu (dermoscopy-guided biopsy).

Rozpoznanie histopatologiczne
— biopsja wycinajgca pierwotnej zmiany skorne;
(mikrostopniowanie 1)

Biopsja wycinajaca pierwotnej zmiany skory po-
dejrzanej klinicznie o czerniaka jest postepowaniem
zwyboru, gdyz pozwala na mikroskopowe potwierdze-
nie rozpoznania czerniaka oraz uzyskanie informacji

Technika biopsji wycinajacej

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

Najmniejszy margines
1-3 mm

Naczynia chtonne

Wycietq zmiane w catosci
przesyta sie do badania
histopatologicznego

Znieczulenie miejscowe

Rycina 1. Prawidfowy kierunek ciecia przy wykonywaniu
biopsji wycinajacej

o najwazniejszych czynnikach rokowniczych, ktére
stuza do planowania dalszego postgpowania leczniczego
(mikrostopniowanie) (111, 2A) [1, 12, 17]. Nie ma wska-
zaf do ,profilaktycznego” wycinania znamion, ktére
nie budza podejrzenia czerniaka skory.

Biopsja wycinajaca jest prostym zabiegiem chirur-
gicznym i czgsto jest mozliwa do wykonania w warun-
kach ambulatoryjnych. Wyciecie podejrzanej zmiany
skornej wykonuje si¢ w miejscowym znieczuleniu nasig-
kowym z marginesem bocznym 1-3 mm niezmienionej
chorobowo skory. Preparat operacyjny oprdcz calej
grubodci skoéry zawiera réwniez powierzchowna war-
stwe tkanki thuszczowej, nie wycina si¢ powiezi, a rang
zszywa szwem pierwotnym. Cigcie skdrne powinno by¢
zgodne z dtuga osig ciata (ryc. 1), jedynie w obrebie
twarzy nalezy stosowac cigcie zgodnie z liniami estetycz-
nymi. Nigdy nie nalezy wykonywac cie¢ poprzecznych
(w lokalizacji konczynowej), ktére w przypadku reope-
racji daja kosmetycznie bardzo zly efekt, a ze wzgledow
onkologicznych sa bledem.

Wrzecionowate wycigcie podejrzanej zmiany barw-
nikowej prowadzone jest réwnolegle do przebiegajacych
w poblizu naczyn chtonnych (w kierunku najblizszego
sptywu chtonnego) i w wigkszosci przypadkéw pozwala
na pierwotne zszycie rany (wedtug W. Ruki).

Wyniki aspiracyjnej biopsji cienko- lub gruboigto-
wej oraz biopsji nacinajacej (wycinek) lub $cinajacej
(shave biopsy) nie dostarczaja wiarygodnych informacji
0 zmianie pierwotnej czerniaka zgodnie z wymogami
systemu American Joint Cancer Committee (AJCC)/
/Union Internationale Contre le Cancer (UICC) i metody
te nie powinny byc¢ stosowane.
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W przypadku, gdy zmiana jest bardzo duza i owrzo-
dziata, mozna pobraé¢ materiat do badania cytologicz-
nego metoda odciskowa (imprint cytology; przyci$nigcie
szkietka podstawowego do powierzchni guza i przesta-
nie tak pobranego materiatu do badania cytologicz-
nego), wykonaé biopsje cienko- lub gruboiglowa, lub
biopsj¢ nacinajacg (pobrac wycinek ze zmiany).

Diagnostyka histopatologiczna

Badanie patomorfologiczne materialu uzyskanego
na drodze biopsji wycinajacej zmiany pierwotnej sktada
si¢ zbadania makro- i mikroskopowego wraz z okresle-
niem cech obowiazkowo i warunkowo badanych, ktére
powinien zawiera¢ wystandaryzowany raport histopa-
tologiczny [18-20].

1. Badanie makroskopowe:

a) wielko$¢ wycigtego fragmentu skory ze zmiang
(3 wymiary);

b) wielko$¢ zmiany (2 wymiary);

¢) zabarwienie (jednolite, niejednolite);

d) brzeg zmiany (regularny, nieregularny);

e) guzek (obecny, nieobecny;

f) margines (boczny, w glebi).

2. Badanie mikroskopowe skory 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 melanocytéw,

c) stopien zaawansowania pI wedtug klasyfikacji
pI'NM AJCC/UICC 8.wydania z 2017 roku [21],

d) obecnos¢ lub nieobecnos¢ owrzodzenia obej-
mujacego cala grubo§¢ pokrywajacego guz
naskérka, bedacego wynikiem wnikania do
naskorka komérek czerniaka, a niebedacego
owrzodzeniem mechanicznym, oraz okreslenie
jego rozlegtodci na podstawie Srednicy lub od-
setka zajetej powierzchni nad guzem,

e) liczba figur podziatu na 1 mm? (tylko w kompo-
nencie wertykalnym, mierzona w polach o naj-
wicgkszej aktywnoSci mitotycznej, tzw. hot spots),

f) fazy wzrostu [horyzontalna (radialna) — $rdd-
naskdrkowa, in situ oraz strzatkowa (wertykalna),
zawsze inwazyjna skorna],

g) obecnos¢ lub nieobecnosé rozsiewu czerniaka
droga naczyn limfatycznych (intralymphatic tu-
mour spread) z podzialem na:

(1) ogniska mikrosatelitarne/mikrosatelitozy:
wszystkie przerzuty komorek czerniaka nie-
ciaglte z guzem pierwotnym (nieoddzielone
przez pas zwtdknienia lub nacieki zapalne),
bez okreslenia ich minimalnej wielkosci i od-
legtosci od guza pierwotnego,

(2) ogniska satelitarne: wyraznie widoczne
w skorze i/lub tkankach podskdrnych prze-
rzuty czerniaka w odleglos$ci do 2 cm od
pierwotnego czerniaka (nieoddzielone przez
pas zwtoknienia lub nacieki zapalne),

(3) przerzuty in-transit: widoczne przerzuty
czerniaka w skorze i/lub tkance podskornej
w odlegtoSci powyzej 2 cm od guza pier-
wotnego na drodze sptywu do najblizszego
regionalnego wezta chlonnego — cechy
uwzglednione w ocenie stopnia patologicz-
nego zaawansowania jako cecha pN,

(4) margines obwodowy (od sktadnika in situ
i inwazyjnego) oraz w glebi;

— cechy warunkowo okre§lane w raporcie histo-
patologicznym:

a) obecno$¢ stopnia regresji,

b) glebokosé naciekania wedtug Clarka (poziomy
LIL LIV, V),

c) typ komorki (epitelioidna, wrzecionowata, mata,
pleomorficzna, inna,

d) obecno$¢ i nasilenie nacieku limfocytarnego
(TILs, tumor-infiltrating ymphocytes), oceniane
tylko w komponencie wertykalnym: nieobecne,
Srednioobfite — TILs nonbrisk, obfite — TILs
brisk,

e) obecnos¢ lub brak naciekania naczyn chtonnych
i krwiono$nych,

f) obecnosé lub brak naciekania pni nerwowych,

g) obecno$¢ znamienia,

h) obecno$¢ zmian postonecznych; elastoza 1., 2.,
3. stopnia.

Diagnoza wycinka pobranego z duzego czerniaka
na przyktad z twarzy wymaga oceny grubosci nacieku
w milimetrach.

Ocena marginesu docigtych tkanek po usunigciu
zmiany pierwotnej czerniaka wymaga oceny obecno-
Sci/pozostatos$ci zmiany melanocytarnej i ognisk mi-
krosatelitarnych i/lub satelitarnych.

W wybranych przypadkach w diagnostyce rézni-
cowej miedzy tagodnymi i zto§liwymi zmianami me-
lanocytarnymi — w celu potwierdzenia przerzutow
klinicznie niejawnych w weztach chtonnych wartowni-
czych i przerzutéw odlegtych — nalezy wykonac panel
przeciwcial w badaniach immunohistochemicznych:
HMB45, Melan A, p16, SOX-10, PRAME, Ki-67.
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Klasyfikacja histopatologiczna zmian melanocytar-
nych WHO (WHO Classification of Skin Tumours 4"
Edition 2018) wyrdznia nastepujace typy czerniaka [22]:
1) czerniak rozwijajacy si¢ w skorze narazonej na dzia-

lanie promieniowania stonecznego:

a) czerniak szerzacy si¢ powierzchownie w skorze
sporadycznie narazonej na promieniowanie
stoneczne [low cumulative sun damage (CSD)
melanomaj/superficial spreading melanomal,

b) czerniak w plamie soczewicowatej w skorze prze-
wlekle narazonej na promienie stoneczne (high
CSD melanomal/lentigo maligna melanoma),

c) czerniak desmoplastyczny (desmoplastic mela-
noma);

2) czerniak rozwijajacy si¢ w skorze ostonigtej przed
promieniowaniem stonecznym lub o etiologii nie-
zwigzanej z ekspozycja na promieniowanie UV:

a) czerniak Spitz (Spitz melanoma),

b) czerniak akralny (acral melanoma),

c) czerniak bton Sluzowych (mucosal melanomas:
genital, oral, sinonasal):

— czerniak lentiginalny bton §luzowych (rmuco-
sal lentiginous melanomay),

— czerniak guzkowy bton §luzowych (mucosal
nodular melanoma),

d) czerniak wywodzacy si¢ ze znamienia btekitnego
(melanoma arising in blue naevus),

e) czerniak wywodzacy si¢ z olbrzymiego zna-
mienia wrodzonego (melanoma arising in giant
congenital naevus),

f) czerniak narzadu wzroku (ocular melanocy-
tic tumours):

— czerniak blony naczyniowej (uveal melano-
ma: epithelioid cell melanoma, spindle cell me-
lanoma type A, spindle cell melanoma type B),

— czerniak spojowki (conjunctival melanoma),

g) czerniak guzkowy (nodular melanoma),

h) czerniak rzekomoznamieniowy (nevoid mela-
noma),

i) czerniak przerzutowy (metastatic melanoma).

Ocena ekspresji receptora PD-L1, podawana jako
odsetek dodatnich komdrek nowotworowych, moze
by¢ przydatna u chorych w stopniu IIT 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 utrwa-
lonym, zatopionym w bloczku parafinowym) jest
obowigzkowe u chorych w stopniu III (operacyjnym

i nieoperacyjnym) i IV (I, 1) [10] oraz rekomendowane
w stopniu IIC. Nie zaleca si¢ natomiast wykonywania
oceny mutacji u chorych na pierwotne czerniaki w stop-
niu I oraz ITA-IIB [10]. W razie braku mutacji BRAF
nalezy rozwazy¢ badania pod katem mutacji NRAS
i KIT oraz ewentualnie fuzji NTRK (11, 2B) [10]. Nie
ma koniecznoS$ci dodatkowego pobierania materiatu
w celu weryfikacji obecnos$ci zaburzen molekularnych
z ognisk przerzutowych. Badania genetyczne nalezy
wykonywaé w oSrodkach poddawanych kontroli jako-
Sci. Laboratoria powinny dysponowaé dwiema alter-
natywnymi metodami identyfikacji mutacji w kodonie
600 genu BRAF. Najpowszechniejszym rozwigzaniem
sa testy bazujace na metodzie qPCR, ktére w stosun-
kowo krétkim czasie i z wysoka czuloScia pozwalaja na
identyfikacje wigkszoS$ci wariantéw mutacji w kodonie.
Druga metoda oznaczania mutacji w BRAF powinna
pozwoli¢ na precyzyjne zweryfikowanie wariantu ge-
netycznego w kodonie 600. Zastosowanie znajduje tu
sekwencjonowanie bezposrednie Sangera. Umozliwia
ono identyfikacje wszystkich wariantéw wystepujacych
w genie BRAF w eksonie 15 (regiony kodonu 600),
a takze rozréznia wszystkie warianty mutacji w samym
kodonie 600, migdzy innymi:
— wariant p.(Val600Glu), c. 1799T>A, nazwa zwycza-
jowa V600E;
— wariant p.(Val600Glu), ¢.1799_1800delinsAA, nazwa
zwyczajowa V60OE?2;
— wariant p.(Val600Lys), c.1798_1799GT>AA, nazwa
zwyczajowa V600K;
— wariant p.(Val600Asp), c.1799 1800delinsAC, nazwa
zwyczajowa V600D;
— wariant p.(Val600Asp), c.1799 _1800delinsAT, nazwa
zwyczajowa V600D2;
— p.(Val600Gly), ¢.1799T>G, nazwa zwyczajowa

V600G,

— pVal600Arg, ¢.1798_1799GT>AG, nazwa zwycza-
jowa V600OR;
— p.Val600Met, c.1798G>A, nazwa zwyczajowa

V600M.

Ma to szczeg6lne znaczenie, biorac pod uwage, ze
poszczegdlne warianty przektadaja si¢ na r6zng aktyw-
no$¢ kinazowa biatka BRAF. Z tego tez wzgledu se-
kwencjonowanie Sangera stosuje si¢ czgsto rowniez jako
analize weryfikacyjna po wykryciu mutacji przy uzyciu
testu opartego na qPCR. Testy qPCR przewaznie nie
rozrdzniaja zidentyfikowanych wariantéw, tylko umoz-
liwiaja stwierdzenie, ze mutacja jest obecna w danym
kodonie, ale nie pozwalaja na stwierdzenie, jaki doktad-
nie nukleotyd i —w konsekwencji — aminokwas zostat
wprowadzony. W tym miejscu nalezy réwniez wspo-
mnied, iZw przeciwienstwie do sekwencjonowania, testy
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gPCR sa przeznaczone do identyfikacji tylko wybranych
wariantow V600 (nie wszystkich). Dlatego w przypad-
ku wykorzystania testu qPCR, ktory byt przeznaczony
do identyfikacji tylko wybranych wariantéw V600 (nie
wszystkich) i niewykryciu mutacji BRAF, zaleca si¢
wykonanie sekwencjonowania bezpoSredniego w celu
weryfikacji wyniku, szczegdlnie w sytuacji, kiedy obraz
kliniczny przemawia za obecno$cia mutacji BRAF.

Alternatywa do testowania materiatu tkanko-
wego pod katem mutacji BRAF moze by¢ krazace
DNA nowotworowe (ctDNA, circulating tumor DNA).
Wolnokrazacy w krwiobiegu DNA wydzielany przez
komorki nowotworowe moze by¢ pozyskany od pacjen-
ta z uzyciem zestawOw przeznaczonych do pobierania
i kolekcjonowania krwi, tak zwanej ptynnej biopsji.
Techniki biologii molekularnej stosowane do oznaczen
mutacji V600 w ctDNA musza charakteryzowac si¢ wy-
soka czutoscig analityczng (zestawy qPCR i ddPCR).
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$¢ nie jest diagnostyczny [23, 24].

Zaleca si¢ wykonywanie diagnostyki mutacji wy-
stepujacych w promotorze genu TERT i genie HRAS
w celu prawidtowej klasyfikacji zmian melanocytowych
typu spitzoidnego ze szczegdlnym uwzglednieniem
réznicowania z czerniakiem w tej grupie zmian mela-
nocytowych [25, 26].

Obecnie wiadomo, Ze okreslone podtypy czerniakéw
wiaza si¢ ze specyficznymi mutacjami. Mutacje w ge-
nach BRAF, CDKN2A, NRAS i TP53 — czerniaki sko-
ry; w genach NFI i KIT — czerniaki akralne; w genach
SF3B1 — czerniaki bton §luzowych; w genach GNAQ,
GNAI1l — czerniaki wywodzace si¢ ze znamienia big-
kitnego oraz narzadu wzroku [27].

W niewielkim odsetku zmian pierwotnych, gdzie
morfologia i badania immunohistochemiczne nie po-
zwalaja na jednoznaczne okreSlenie statusu nozologicz-
nego zmiany (jednostki nalezace do kategorii zmian
melanocytarnych o niepewnym potencjale ztoSliwosci,
czasem okreslane takze jako zmiany typu borderline),
mozliwe jest wykorzystanie technik biologii moleku-
larnej w celu doprecyzowania rozpoznania. Zgodnie
z aktualnymi (stan na: grudzien 2024 roku) zaleceniami
w Europie i na $wiecie w tym celu mozna wykorzystac:
barwienia immunohistochemiczne, profilowanie eks-
presji genow (GEP, gene expression profiling), fluore-
scencyjna hybrydyzacje in situ (FISH, fluorescence in
situ hybridization), poréwnawcza hybrydyzacj¢ geno-
mowa (CGH, comparative genomic hybridization) lub
sekwencjonowanie nowej generacji (NGS, next-gene-
ration sequencing) (1V, 2B).

Ocena stopnia zaawansowania
i czynniki rokownicze

Klasyfikacja stopni zaawansowania klinicznego

Obecnie obowiazujacy system klasyfikacji zaawan-
sowania klinicznego i patologicznego czerniaka skory
wedtug Tumor—Node—Metastasis (TNM) pochodzi z re-
wizji przedstawionej w 2017 roku (tab. 3) (I, 2A) [21].

Podstawa rozpoznania czerniakéw skory jest hi-
stopatologiczne badanie catej wycigtej chirurgicznie
zmiany barwnikowej. Postepowanie inne niz biopsja
wycinajaca (tzw. mikrostopniowanie I) nie daje prawi-
dlowego rozpoznania (111, 2A).

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

W pierwszej kolejnosci powinno si¢ przeprowadzié
doktadne badanie fizykalne, obejmujace badanie catej
skory (obecnos¢ innych podejrzanych zmian barwniko-
wych, zmian satelitarnych lub/i in-transit), ocene 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 w wyzszych stopniach T (T1b—pT4b) zaleca
si¢ przed usuni¢ciem blizny z biopsja wezta wartownika
wykonanie badania ultrasonograficznego (USG) regio-
nalnych weztéw chlonnych. W razie obecnosci podej-
rzanych zmian w badaniu USG nalezy zawsze wykonaé
biopsje z ocena histologiczna. JeSli nie ma objawdw
klinicznych, badania obrazowe, takie jak tomografia
komputerowa (TK) klatki piersiowej, jamy brzusznej
i miednicy z kontrastem lub pozytonowa tomografia
emisyjna w potaczeniu z TK (PET-TK) oraz rezonans
magnetyczny (MR) mdzgowia nie sa zalecane, choé
mozna rozwazy¢ ich wykonanie w wyzszych stopniach
zaawansowania (pI'3b i wyzej) (111, 2B) [10]. Obecnie
w Polsce badanie PET-TK jest finansowane ze §rodkéw
publicznych w nastepujacych wskazaniach: czerniaki
z klinicznymi przerzutami do regionalnych weztow
chlonnych w celu wykluczenia przerzutéw do narzadéw
odlegtych, z potencjalnie operacyjnymi przerzutami do
narzadow odlegltych lub z przerzutem bez ustalonego
ogniska pierwotnego. W przypadku klinicznych przerzu-
tow w weztach chtonnych pachwinowych wskazane jest
wykonanie badania TK Iub MR z kontrastem miednicy
i jamy brzusznej.

U chorych z przerzutami czerniaka w weztach chton-
nych lub skdrze z nieznanego ogniska pierwotnego
obowiazuje staranne poszukiwanie ewentualnej zmia-
ny pierwotnej (zwlaszcza na skérze owlosionej glowy,
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Tabela 3. Klasyfikacja stopni zaawansowania Tumor-Node-Metastasis (TNM) wedifug American Joint Committee on
Cancer (AJCC) z 2017 roku [21]

A. Kategorie systemu TNM

Cecha T Grubosé nacieku [mm]  (Mikro-)owrzodzenie

pTis (in situ)

Tx Nie mozna okresli¢ grubosci nacieku (np. diagnoza Nie dotyczy Nie dotyczy
przez tyzeczkowanie)

TO Brak obecnosci zmiany pierwotnej (np. zmiana o nie-

znanym punkcie wyjscia lub regresja zmiany pierwotnej)

T1 <1,0

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 a) bez owrzodzenia

T2b b) z owrzodzeniem
T3 > 2,0-4,0 Nieznane lub nieokreslone

T3a a) bez owrzodzenia

T3b b) z owrzodzeniem
T4 > 4,0 Nieznane lub nieokreslone

T4a a) bez owrzodzenia

T4b b) z owrzodzeniem
Cecha N Liczba regionalnych weztéw chfonnych z przerzutami Obecnos$¢ przerzutu

in-transit,
ognisk satelitarnych

Nx Nie mozna okresli¢ stanu regionalnych weztéw chtonnych (np. nie wykonano biopsji wezta Nie

wartowniczego lub wezty chtonne wczesniej usunieto z innych przyczyn). Wyjatek: ocena
patologicznego stopnia N nie jest wymagana dla stopnia T1, nalezy uzy¢ woéwczas okreslenia cN

NO Brak przerzutéw w regionalnych weztach chfonnych Nie
N1 Jeden zmieniony przerzutowo wezet chfonny lub obecnos¢ przerzutéw in-transit, ognisk
satelitarnych bez zajecia weztéw chtonnych
N1a Przerzut lub mikroskopowy przerzut do jednego niejawnie klinicznego wezta chtonnego Nie
(po biopsji wezta wartowniczego)
N1b Przerzut lub mikroskopowy przerzut do jednego wezta chtonnego stwierdzonego klinicznie Nie
Obecnos¢ ognisk satelitarnych i/lub przerzutéw in-transit bez przerzutéw do regionalnych
N1c weztéw chtonnych Tak
N2 Przerzuty do 2 lub 3 weztéw chtonnych lub obecnos¢ ognisk satelitarnych i in-transit

z przerzutem do 1 regionalnego wezta chtonnego
Przerzuty lub mikroskopowe przerzuty do 2 lub 3 niejawnych klinicznie weztéw chtonnych Nie
(po biopsji wezta wartowniczego)

N2a Przerzuty lub mikroskopowe przerzuty do 2 lub 3 weztéw chtonnych, z czego przynajmniej
jeden byt stwierdzony klinicznie

N2b Przerzuty lub mikroskopowe przerzuty do 2 lub 3 weztéw chtonnych, z czego przynajmniej Nie
jeden byt stwierdzony klinicznie

N2c Przerzut lub mikroskopowe przerzuty do 1 wezta chtonnego (stwierdzony w biopsji wezta Tak
wartowniczego lub klinicznie)

N3 Przerzuty do 4 lub wiecej regionalnych weztéw chtonnych lub pakiet regionalnych weztéw
chtonnych z przerzutami, lub ogniska satelitarne i/lub przerzuty in-transit z przerzutami
do 2 lub wiecej weztéw chtonnych.

N3a Przerzuty lub mikroskopowe przerzuty do 4 lub wiecej niejawnych klinicznie weztow Nie
chtonnych (po biopsji wezta wartowniczego)

N3b Przerzuty lub mikroskopowe przerzuty do przynajmniej 4 weztéw chtonnych, z czego Nie
przynajmniej jeden byt stwierdzony klinicznie, lub pakiet weztowy.

N3c Ogniska satelitarne i/lub przerzuty in-transit z przerzutami do 2 lub wiecej regionalnych Tak

weztéw chfonnych
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Tabela 3 cd. Klasyfikacja stopni zaawansowania Tumor-Node-Metastasis (TNM) wedtug American Joint Committee on
Cancer (AJCC) z 2017 roku [21]

Cecha M Umiejscowienie przerzutow Aktywnosc¢ LDH
w surowicy

MO Bez przerzutow odlegtych
M1a Skora, tkanka podskdrna lub pozaregionalne wezty chfonne
M1a(0) Prawidtowa
M1a(1) Zwiekszona
M1b Ptuca + lokalizacje M1a
M1a(0) Prawidtowa
M1b(1) Zwiekszona
M1c Inne niz ww. narzady trzewne w wyfgczeniem osrodkowego uktadu nerwowego
oraz = lokalizacje M1a lub M1b
M1c(0) Prawidtowa
M1c(1) Zwiekszona
M1d Przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego + lokalizacje M1a, M1b lub M1c
M1d(0) Prawidfowa
M1d(1) Zwiekszona

*Ogniska satelitarne — naciek nowotworowy lub guzek (makro- lub mikroskopowo) w odlegtosci do 2 cm od pierwotnego ogniska czerniaka skory; in-transit
— przerzuty w skorze lub tkance podskornej w odlegtosci ponad 2 cm od ogniska pierwotnego czerniaka skory do poziomu najblizszego regionalnego sptywu
chtonki; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogeneza mleczanowa

B. Kategorie stopni zaawansowania

Stopnie  Stopnie patologiczne**

kliniczne*
T N M T N M
0 Tis NO MO Tis NO MO
1A Tla NO MO T1aTlb NO MO
NO MO
1B T1b T2a NO MO T2a NO MO
NO MO
1A T2b T3a NO MO T2b T3a NO MO
NO MO NO MO
113} T3b T4a NO MO T3b T4a NO MO
NO MO NO MO
|[@ T4b NO MO T4b NO MO
[[1*** Kazdy T N1 N2 N3 MO
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
lc TO N2b, N2c MO
N3b lub N3c MO
T1a-T3a N2c lub MO
N3a/b/c
T3b/T4a T4b Kazdy N > N1 MO
N1a-N2c
1D T4b N3a/b/c MO
I\ Kazdy T Kazdy N Kazdy M1 Kazdy T Kazdy N Kazdy M1

*Stopniowanie kliniczne obejmuje mikrostopniowanie ogniska pierwotnego i kliniczng/radiologiczna/histopatologiczng ocene obecnosci przerzutéw. Z tego
powodu z zasady moze by¢ stosowane tylko po catkowitym wycieciu ogniska pierwotnego czerniaka skéry (biopsji wycinajacej) i ocenie obecnosci przerzutéw
w okolicznych weztach chtonnych i narzadach odlegtych; **Stopniowanie patologiczne zawiera mikrostopniowanie ogniska pierwotnego i ocene patologiczng
weztéw chtonnych regionalnego sptywu: po biopsji wezta wartowniczego lub po radykalnej limfadenektomii (z wyjatkiem stopni 0 i IA -pTis/pT1 cNO cMO,
w ktérych nie wykonuje sie operacji w obrebie weztéw chtonnych regionalnego sptywu); ***W stopniowaniu klinicznym nie ma podgrup w stopniu Il
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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
mozgowia, TK szyi, klatki piersiowej, jamy brzusz-
nej i miednicy z kontrastem lub PET-TK) (IV, 2B).
Rutynowo badania laboratoryjnie nie sa wykonywane,
natomiast w stopniu I'V nalezy oznaczy¢ dehydrogenaze
mleczanowa (LDH, lactate dehydrogenase).

Czynniki rokownicze

Identyfikacja klinicznych i patomorfologicznych cech
rokowniczych ma na celu zrozumienie biologii nowotwo-
ru oraz ulatwienie zaplanowania wlasciwego leczenia
dla danego chorego z uwzglednieniem ryzyka nawrotu
choroby i prawdopodobiefistwa przezycia po leczeniu.

Pierwotne ognisko czerniaka

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u cho-
rych na czerniaki skory bez przerzutéw sa grubosé
(wedtug Breslowa) i obecno$¢ (mikro-)owrzodzenia
ogniska pierwotnego. Stwierdzono réwniez istotne zna-
czenie rokownicze okre§lenia liczby oraz mikrosatelito-
zy jako sktadnika cechy N. Czynniki te znalazty zasto-
sowanie w definiowaniu systemu TNM wersja 8. (tab. 3)
[12, 17, 21, 28].

Przerzuty w regionalnych weztach chtonnych
(I1I stopien zaawansowania klinicznego)

Obecnos¢ przerzutéw w regionalnych weztach
chlonnych jest najistotniejszym czynnikiem deter-
minujacym rokowanie u chorych na czerniaki skory.
W przypadku wystepowania przerzutéw najwazniej-
szy czynnik stanowi liczba zmienionych przerzutowo
regionalnych weztéw chtonnych. Istotnym czynnikiem
jest takze rodzaj przerzutu — lepiej rokuja chorzy
z niejawnymi klinicznie weztami chtonnymi (ogniska
nowotworowe wykryte w trakcie badania mikrosko-
powego w niepowigkszonym i klinicznie niejawnym
wezle chtonnym — pobranym podczas biopsji weztow
wartowniczych) niz przerzutami w jawnych klinicznie
weztach chtonnych (ogniska nowotworu rozpoznane
w badaniu mikroskopowym z regionalnych weztéw
chtonnych, ktére sa obecne w badaniu fizykalnym lub
widoczne w badaniach obrazowych). Dodatkowym
czynnikiem o istotnym wptywie negatywnym na ro-
kowanie chorych w grupie z przerzutami w weztach
chlonnych jest obecno$¢ naciekania nowotworu poza
torebke wezta chtonnego [29].

Przerzuty w narzadach odlegltych (IV stopien
zaawansowania klinicznego)

Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi u cho-
rych z pozaregionalnymi przerzutami sa lokalizacja
przerzutéw oraz aktywno$¢ LDH. Najgorzej w tej grupie
rokuja chorzy z przerzutami do oSrodkowego uktadu
nerwowego [29].

Leczenie

Zasady leczenia ogniska pierwotnego i ocena
chirurgiczna regionalnych weztéw chtonnych

Leczenie chirurgiczne po biopsji wycinajacej

Leczenie chirurgiczne jest postepowaniem z wybo-
ru u chorych na czerniaki (I, 1). Po wykonaniu biopsji
wycinajacej podejrzanej zmiany barwnikowej i rozpo-
znaniu czerniaka skory nalezy podja¢ decyzj¢ o ewen-
tualnym radykalnym wycieciu blizny z odpowiednimi
marginesami oraz wykonaniu biopsji wartowniczego
wezta chtonnego (ryc. 2; postepowanie w stopniach I11
i IV — odpowiednio ryc. 31 4).

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

Opierajac si¢ na wynikach szeSciu wielooSrodko-
wych badan z losowym doborem chorych, odstapiono
od wykonywania rozlegtych (tzn. margines >3 cm) wy-
cie¢ ogniska pierwotnego czerniaka na rzecz wezszych
margineséw zdrowych tkanek. Obecnie zalecane sa
nast¢pujace marginesy radykalnego leczenia zmiany
pierwotnej czerniaka (tab. 4) (wycigcie blizny po biopsji
wycinajacej zmiany pierwotnej):

— czerniak in situ — margines 5 mm;
— czerniak o gruboS$ci <2 mm — margines 1 cm;
— czerniak o grubosci > 2 mm — margines 2 cm (I, 1).

Stosowanie marginesu wigkszego niz 2 cm zmniej-
sza odsetek wznow miejscowych, ale nie poprawia
przezy¢ odlegltych. Blizng po biopsji wycinajacej czer-
niaka o grubosci <2 mm nalezy usunaé bez powigzi
powierzchownej, za$ dla blizn po biopsji czerniakéw
z grubszym naciekiem dobrym marginesem od dotu
moze by¢ wycigta powiez. Zasad tych nie stosuje si¢
w przypadku lokalizacji czerniaka na twarzy, gdzie
brak jest powiezi i marginesy wycigcia moga by¢
wezsze. Niektore lokalizacje anatomiczne moga wy-
musza¢ mniejsze marginesy radykalnego wyciecia
ogniska pierwotnego czerniaka, nalezy jednak da-
zy¢ w przypadku czerniakéw inwazyjnych do mini-
malnego marginesu 1 cm. W przypadku lokalizacji
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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 L :
demoskopia barwinkowa Badania dodatkowe
Zmiana tagodna — B|ops;_a wycinajaca Zmiana zfosliwa inna niz c.zerr’n_ak
) < (margines 1-3 mm) > — postepowanie w zaleznosci
obserwacja . . ) Lo .
Mikrostopniowanie | od rozpoznania histopatologicznego
Czerniak skory
Okreslenie stopnia pT
\ 4 v
Bez Klinicznie jawnych weztéw chtonnych, Stopien Il wedtug TNM: kI|n|czn|eJaw_ne wezty chtonne
. . . : (ryc. 3) lub przerzuty satelitarne
bez przerzutdw satelitarnych lub/i in-transit, o N
bez przerzutéw odlegtych lub/i in-transit (ryc. 3).
Stopien IV wedfug TNM: przerzuty odlegte (ryc. 4)
Grubos¢ < 0,8 mm Grubos¢ = 0,8 mm
i brak owrzodzenia 1 lub obecnos¢ owrzodzenia
L Biopsja wezta Radykalne wyciecie blizny po biopsji
Radykaflne !"y"e.c'e.b"zf‘y — wartownika ujemna wycinajacej oraz biopsja wezta
po biopsji wycinajacej < wartownika.
Mikrostopniowanie Il

l Biopsja wezta
W badaniu W badaniu wartownika dodatnia
histopatologicznym histopatologicznym
blizny bez przerzutéw ‘ blizny Oznaczenie mutacji BRAF,
mikrosatelitarnych i obecne przerzuty badania obrazowe
(chorzy w stopniach IIB mikrosatelitarne (ocena stopnia TNM)
i 11IC powinni
otrzymywac leczenie l l
uzupetniajgce <cisia ob )
anty-PD-1 przez rok) | | Oznaczenie mutacji BRAF, GELE) CEEIREGE
badania obrazowe z okresowg (co 3-4 miesigce)

oceng USG regionalnego
sptywu chtonnego

! !

Obserwacja
(zgodnie ze stopniem
zaawansowania)

tab. 9

(ocena stopnia TNM)

Leczenie uzupetniajace
Immunoterapia (BRAF=)
lub terapia celowana (BRAF+)

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

podpaznokciowej czerniakdéw nalezy wykona¢ ampu- — po biopsji wycinajacej z rozpoznaniem czerniaka
tacje dalszego paliczka. skoéry potwierdzonym w badaniu histopatologicznym,
ale nie po szerokim wycieciu ogniska pierwotnego;

Biopsja wezla wartowniczego (mikrostopniowanie II) — z gruboS$cia nacieku wedlug Breslowa > 0,8 mm
Do biopsji wezta chtonnego wartowniczego kwali- lub z (mikro-)owrzodzeniem na powierzchni czer-
fikuja sie chorzy (I, 1) [1, 12, 30, 31]: niaka niezaleznie od grubosci nacieku (czerniak,
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Czerniak skory stopien lll (bez wczesniejszej biopsji wezta wartownika)

v

Klinicznie jawne wezty chtonne

v

Biopsja podejrzanych weztow chtonnych

v

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

v

Radykalne (szerokie) wyciecie zmiany

v

Zmiany satelitarne
lub/i zmiany in-transit

v

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

v

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

[
v v

pierwotnej oraz limfadenektomia
terapeutyczna (do rozwazenia leczenie
przedoperacyjne immunoterapia
skojarzong)

do chirurgicznego
leczenia radykalnego

Zmiany mozliwe Brak mozliwosci
chirurgicznego leczenia
radykalnego

v

Oznaczenie
mutacji BRAF

v

Oznaczenie mutacji BRAF

Radykalne usuniecie

Leczenie miejscowe

—|

(chirurgia, RT, T-VEC,
izolowana perfuzja
konczynowa,

zmian satelitarnych/
/in-transit +
+ limfadenektomia

(jesli zajete elektrochemioterapia,
2 lokoregionalne wezty leczenie systemowe)
Leczenie uzupetniajace chtonne) ¢
immunoterapia (BRAF+)
lub terapia celowana (BRAF+) Dalsze leczenie
indywidualne,
zaleznie od
odpowiedzi na
leczenie miejscowe,
systemowe
Obserwacja
(zgodnie ze stopniem

”l  zaawansowania)
tab. 9

Rycina 3. Czerniak skéry stopien Il (przerzuty wykryte klinicznie lub w badaniach obrazowych); RT — radioterapia; TNM
(Tumor-Node—Metastasis) — klasyfikacja stopnia zaawansowania guz/wezet chtonny/przerzuty; T-VEC — talimogen
laherparepwek

ktérego ognisko pierwotne sklasyfikowano jako
kategoria pT1b-T4b wedlug klasyfikacji TNM
AJCC/UICC 2017); wedtug danych amerykanskiego
Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej (SSO, Society
of Surgical Oncology), Amerykanskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (ASCO, American Society
of Clinical Oncology) oraz Europejskiego Towarzystwa
Onkologii Medycznej (ESMO, European Society
of Medical Oncology) [32] mozna rozwazy¢ wykona-
nie biopsji wezta wartowniczego w czerniakach pT'1lb
o grubosci 0,8-1,0 mm przy stwierdzeniu dodatko-
wych niekorzystnych czynnikéw 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 niezbedna me-
toda oceny obecnoSci mikroprzerzutéw w weztach
chlonnych [28].

Podczas wykonywania biopsji wezta wartowniczego
nalezy wykorzystywac metode limfoscyntygrafii przed-
oraz §rédoperacyjnej limfoscyntygrafii polaczone;j
zwybarwieniem. Biopsj¢ wezléw wartowniczych nalezy
wykonywac¢ po biopsji wycinajacej czerniaka, jedno-
czes$nie z radykalnym wycieciem blizny po usunigtym
czerniaku. Dostepne dane nie wskazuja na negatywny
wptyw na rokowanie w przypadku wykonywania biopsji
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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 wczesniej

v

Zmiany rozsiane,
liczne, nieresekcyjne

|
v v

v

Zmiany ograniczone,
pojedyncze, resekcyjne

A

Przerzuty
do OUN nieobecne

Przerzuty
do OUN obecne

Leczenie systemowe
immunoterapia (BRAF=x)
lub terapia systemowa (BRAF+)

Chirurgiczne usuniecie
zmian przerzutowych

l

|

!

Postepowanie
zespotowe

Ocena mozliwosci leczenia
chirurgicznego radykalnego

Leczenie systemowe
immunoterapia (BRAF+)

A

A 4

v

Leczenie systemowe,
resekcja, radioterapia,

Brak mozliwosci
chirurgicznego leczenia

Chirurgiczne radykalne
usuniecie zmian

leczenie objawowe radykalnego przerzutowych
A y
Leczenie
systemowe
A A
BRAF+ BRAF-
, , |
I linia I linia
1 linia Immunoterapia (niwolumab, Immunoterapia (niwolumab,
iBRAF/IMEK pembrolizumab, pembrolizumab,
niwolumab/ipilimumab, niwolumab/ipilimumab,
niwolumab/relatlimab niwolumab/relatlimab
przy ekspresji PD-L1 < 1%) przy ekspresji PD-L1 < 1%)
v v
Il linia Il linia

Immunoterapia (niwolumab,
pembrolizumab)

Immunoterapia
(ipilimumab — leczenie
nierefundowane), iBRAF/iMEK

v

v

11 linia
iBRAF/iIMEK, chemioterapia,
badania kliniczne

Il linia
iBRAF/IMEK, chemioterapia,
badania kliniczne

v

1 linia
Immunoterapia
(ipilimumab — leczenie
nierefundowane), chemioterapia,
badania kliniczne

Rycina 4. Schemat ogolny leczenia systemowego u chorych na zaawansowane czerniaki w stopniu IV lub nieresekcyjnym III;
iBRAF — inhibitor BRAF; iMEK — inhibitor MEK; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa; OUN — osrod-
kowy uktad nerwowy
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Tabela 4. Podsumowanie zalecen National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) wersja 1.2021, European Orga-
nization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) oraz
European Society of Medical Oncology (ESMO) dotyczacych
ostatecznego marginesu radykalnego wyciecia ogniska
pierwotnego czerniaka skory w zaleznosci od jego grubosci
wedtug Breslowa

Grubos¢ czerniaka Zalecany

(wedtug Breslowa) margines kliniczny

In situ 0,5cm
<2,0 mm 1cm
> 2,0 mm 2cm

wezla wartowniczego po uplywie 6 tygodni od wyciecia
ogniska pierwotnego (111, B). Doktadno$¢ metody zale-
zy od wspolpracy lekarza medycyny nuklearnej, chirur-
ga oraz patomorfologa. Biopsja wezta wartowniczego
jest diagnostyczna metoda ,,minimalnie inwazyjna” ze
wzgledu na niewielka czesto§¢ wezesnych i pdZnych
powiktan pooperacyjnych.

Wszystkie znalezione wezty chlonne powinny by¢
poddane badaniu patomorfologicznemu. Z weztow
zawierajacych jawne klinicznie przerzuty czerniaka
(depozyty przerzutowe widoczne makroskopowo) wy-
starczajace jest pobranie jednego wycinka. W przypad-
ku badania wezléw chlonnych wartowniczych w celu
potwierdzenia lub wykluczenia niejawnych klinicznie
przerzutéw czerniaka nalezy wykonac seryjne skrawki
z catego wezla co 2—-4 mm oraz badanie immunohi-
stochemiczne markeréw swoistych dla czerniaka jak
HMB45, Melan-A, S100, SOX-10. Raport histopatolo-
giczny opisujacy ten material powinien zawierac: liczbg
znalezionych weztéw chtonnych, liczbe weztéw zawie-
rajacych przerzuty, wielkos¢ i lokalizacj¢ najwigkszego
ogniska przerzutowego, obecnos¢ (lub nieobecnos¢)
szerzenia si¢ przerzutu poza torebke wezla oraz obec-
nos$¢ zatorow z komérek nowotworowych w naczyniach.

Wyniki prospektywnego, wieloosrodkowego badania
Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial 1 (MSLT-1)
wskazuja, ze biopsja wezta wartowniczego u chorych
na czerniaki pozwala okre§li¢ grupy wysokiego ryzyka
rozsiewu nowotworu, pomaga we wtasciwym okresleniu
stopnia zaawansowania choroby, zapewnia znakomita
kontrole regionalng i umozliwia kwalifikacje chorych do
badan klinicznych wedtug jednakowych kryteriow [30].
W badaniu MSLT-1 nie wykazano poprawy czasu prze-
zycia do wystapienia nawrotu choroby i czasu przezycia
catkowitego (OS, overall survival) w calej analizowanej
grupie chorych poddanych biopsji wezléw wartowni-
czych w poréwnaniu z grupa poddana obserwacji [30].

Radioterapia

Samodzielna radioterapia (RTH, radiotherapy)
o zatozeniu radykalnym (niepaliatywnym) moze by¢
zastosowana jedynie w przypadku rozlegtej zmiany typu
LMM (lentigo malignant melanoma).

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

Leczenie przerzutow do regionalnych weztéw
chtonnych

Leczenie po dodatnim wezZle wartowniczym

Po stwierdzeniu w badaniu histopatologicznym
obecnosci przerzutéw czerniaka w weztach wartowni-
czych nalezy pozostawi¢ chorego w Scislej obserwacji
pod warunkiem wykonywania badan ultrasonograficz-
nych sptywu chfonnego co 3—4 miesiace (postepowanie
preferowane) (I, 2A).

Wyniki dwéch opublikowanych badan z losowym
doborem chorych [33, 34], z ktérych jedno nie miato
jednak wystarczajacej mocy statystycznej [34], nie wyka-
zaty u chorych poddawanych radykalnej uzupetniajace;j
limfadenektomii (tzw. CLND, completion lymph node
dissection) poprawy OS zaleznego od czerniaka [33] oraz
czasu przezycia wolnego od wystgpienia przerzutéw od-
leghych [34], ale czas przezycia wolnego od choroby 0s6b
poddawanych CLND byt dtuzszy (mniej nawrotéw w ob-
szarze weztowym). Jednoczesnie potwierdzono w tych
badaniach podstawowa role prognostyczna biopsji wezla
wartowniczego (I, 1). Nalezy tez zauwazyc, ze stopien
zaawansowania po CLND zmieniat si¢ tylko w okoto
6% przypadkow. Obecnie w praktyce klinicznej CLND
mozna rozwazy¢ jedynie u chorych wysokiego ryzyka
niekwalifikujacych si¢ do leczenia uzupetniajacego sys-
temowego [31, 35] (I, 2B), gdyz w pozostatych weztach
chtonnych (wezty chlonne niewartownicze — nonsen-
tinel lymph node) przerzuty czerniaka stwierdza si¢ za
pomoca rutynowych metod histopatologicznych do
u okoto 20% chorych [36] (I, 2B).

Przed podjeciem decyzji o rozlegtych 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 obecnos$ci przerzutow

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 ceche¢
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te okreslano jako makroskopowo widoczne przerzuty
w weztach chtonnych). W przypadku potwierdzenia
przerzutu czerniaka w jawnych klinicznie regionalnych
wezlach chtonnych za pomoca biopsji aspiracyjnej cien-
koigtowej lub w badaniu histopatologicznym nalezy wy-
konaé limfadenektomig w zakresie regionalnego sptywu
chtonnego (1L, 2A).

Kwalifikujac chorych do limfadenektomii, nalezy
oprze¢ si¢ na badaniu klinicznym oraz analizach ob-
razowych. Nalezy przeprowadzi¢ szczegétowe badania
obrazowe, takie jak PET-TK, TK (zwlaszcza 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 objawéw klinicznych
oraz w stopniu ITIC/ITID.

Chorzy na czerniaki skéry z przerzutami w regio-
nalnych weztach chtonnych stanowia zréznicowana
grup¢ pod wzgledem rokowania (przezycia 5-letnie
— 15-70%). Prospektywne badania kliniczne nie po-
twierdzily korzySci plynacych z wykonania selektyw-
nej limfadenektomii u chorych bez klinicznych cech
przerzutéw czerniaka w weztach chtonnych. Obecnie
limfadenektomi¢ u chorych na czerniaki skéry wyko-
nuje si¢ tylko w przypadku stwierdzenia przerzutéw na
podstawie badania materiatu pobranego droga biopsji
cienkoigtowej (w szczegdlnych przypadkach — biopsja
chirurgiczna) z powi¢kszonych i klinicznie podejrzanych
weztéw chlonnych lub w niektérych przypadkach po
potwierdzeniu obecnoSci przerzutu w wartowniczych
wezlach niepodejrzanych klinicznie sptywéw chlonnych
(mikrostopniowanie II — zob. powyzej) [1, 30, 37].

Limfadenektomia terapeutyczna

Zakres terapeutycznej limfadenektomii w czernia-
kach skory jest nastepujacy (111, 2A):

— wsplywie pachowym nalezy usuna¢ wszystkie wezty
chlonne zgodnie z definicja anatomiczna (3 grupy
wezléw chlonnych wraz z otaczajacymi je powigzia-
mi: pietro dolne — wezty przysutkowe i podtopatko-
we, pietro Srodkowe — wezty Srodkowe pachy, pigtro
gorne — wezty zyly pachowej i podobojczykowej);

— w sptywie pachwinowym nalezy usunaé wezty
chlonne okolicy pachwinowo-udowej, lezace ponizej
wig¢zadla pachwinowego w tréjkacie udowym wraz
z powieziami mig¢s$ni uda, wezty biodrowe lezace
wzdtuz naczyn biodrowych zewngtrznych (ewentu-
alnie takze wewnetrznych i wspolnych) oraz wezty
chtonne dotu zastonowego (w przypadku przerzutéw
zdiagnozowanych w weztach wartowniczych nalezy

ograniczy¢ limfadenektomie jedynie do weztéw pa-

chwinowych, ewentualnie zakres limfadenektomii

uzalezni¢ od wynikéw badan obrazowych wskazu-
jacych na zajecie weztéw chtonnych biodrowych lub
zastonowych);

— w sptywie szyjnym mozna wykona¢ operacje zmo-
dyfikowane spelniajace postulat maksymalnej do-
szczetnoSci zabiegu, przy czym z reguly usuwa si¢
struktury szyi zawierajace wezly chtonne powierz-
chowne (przednie i tylne) oraz gltebokie w jednym
bloku, ograniczonym od tytu powigzia glteboka szyi,
od przodu mig$niem szerokim szyi. W niektorych
przypadkach istnieje konieczno§¢ wykonania lim-
fadenektomii w obrebie dotu podkolanowego lub
lokciowego.

W przypadku izolowanych przerzutéw do weztéw
chtonnych czerniaka z tak zwanego nieznanego ogni-
ska pierwotnego stosuje si¢ takie same zasady leczenia
chirurgicznego i systemowego [38].

Ogniska satelitarne, przerzuty in-transit
i wznowa miejscowa

Terminy satelitoza (mikro- i makroskopowa), prze-
rzuty in-transit oraz wznowa miejscowa stanowia pew-
na ciaglo$¢ i przedstawiaja rézne obrazy tego samego
zjawiska patologicznego. Satelitoza okreSla si¢ naciek
nowotworowy lub guzki (makro- lub mikroskopowe)
w skorze lub tkance podskérnej w odleglosci do 2 cm od
pierwotnego ogniska czerniaka skory, natomiast prze-
rzutami in-transit zmiany nowotworowe w skorze lub
tkance podskdrnejw odlegtosci ponad 2 cm od ogniska
pierwotnego czerniaka skéry do poziomu najblizsze-
go regionalnego sptywu chtonki. Natomiast wznowa
miejscowa to z reguly stan (czesto pojawia si¢ nawet
po bardzo szerokim wyci¢ciu ogniska pierwotnego),
ktdry reprezentuje rozprzestrzenianie si¢ czerniakow
droga otaczajacych naczyn chtonnych (mikro- staja
si¢ makrosatelitami), a nast¢pnie moga przechodzié
w przerzuty in-transit. Z. tego wzgledu w wigkszosci
opracowafh wymienione postacie nawrotu czerniaka
skory analizowane sa razem i wykazuja podobne roko-
wanie (10-letnie przezycie — 20-30%) [29].

Podstawowa metoda leczenia miejscowego wzno-
Wy miejscowe]j i przerzutdw in-transit jest leczenie
chirurgiczne. Powinno ono by¢ zindywidualizowane
iuwzgledniac liczbe zmian, wielkos$¢, lokalizacje i prze-
bieg kliniczny (III, 2A). W przypadku przerzutow in-
-transit postgpowanie chirurgiczne obejmuje wyciecie
policzalnych zmian (< 10) z marginesem mikroskopo-
wym wolnym od nacieku czerniaka (makroskopowo
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moze by¢ waski). Po resekeji nalezy kwalifikowac cho-
rego do systemowego leczenia uzupetniajacego (11, B).
W przypadku pojedynczych zmian nawrotowych mozna
rozwazy¢ ponowng biopsj¢ wezta wartowniczego. Nie
nalezy wykonywa¢ amputacji w przypadku rozsiewu in-
-transit czerniakow skory. W przypadkach mnogich/nie-
resekcyjnych powinno si¢ rozwazyc¢ zastosowanie metod
leczenia miejscowego (metody ablacyjne, radioterapia,
krioterapia), immunoterapi¢ doguzowa (talimogen
laherparepwek — T-VEC, PV-10 lub interleukina
22 — nieobjete wykazem Swiadczen gwarantowanych)
lub miejscowa (imikwimod — niezarejestrowany
w tym wskazaniu) i elektrochemioterapie¢ (Swiadczenie
refundowane w Polsce) (II, 2A) [39] lub leczenie sys-
temowe. W przypadku rozlegtych, mnogich zmian zlo-
kalizowanych na koficzynie preferowana metoda jest
izolowana chemioterapia perfuzyjna koficzynowa w hi-
pertermii (HILP, hyperthermic isolated limb perfusion)
najczesciej z melfalanem, ktéra moze by¢ stosowana
wylacznie w o§rodkach o odpowiednim przygotowaniu
i do§wiadczeniu (indywidualne decyzje refundacyjne);
brak moznoSci zastosowania HILP jest wskazaniem do
systemowego leczenia [1, 12, 17, 37, 40, 41]. Stosowanie
miejscowych metod leczenia powinno by¢ starannie wy-
wazone w stosunku do leczenia systemowego (ktorego
skutecznos¢ jest potwierdzona w badaniach z losowym
doborem chorych).

Czerniaki zlokalizowane
w obrebie bion sluzowych

Stopien zaawansowania czerniaka btony §luzowe;j
jest okreSlany w zaleznoSci od lokalizacji zmiany pierwo-
tnej. Jednak uproszczony system stopniowania, pier-
wotnie opracowany dla czerniakéw glowy i szyi, mozna
zastosowac we wszystkich przypadkach czerniaka btony
Sluzowej [42].

Wyrdznia si¢ w nim trzy stopnie:

— stopien I — guz miejscowo zaawansowany;
— stopien II —zajecie regionalnych weztéw chlonnych;
— stopien III — przerzuty odlegle.

Niezaleznie od lokalizacji pierwotnej podstawowym
leczeniem jest radykalne wycigcie chirurgiczne w gra-
nicach tkanek zdrowych (IV, 2A); nie zidentyfikowano
zalecanych margineséw chirurgicznych [43].

Czerniaki bton §luzowych rejonu glowy i szyi sa bar-
dzo rzadkimi nowotworami o agresywnym przebiegu
i zZtym rokowaniu. W 70-80% przypadkéw rozwijaja
si¢ one w jamie nosowej oraz zatokach przynosowych,
aw wigkszoSci pozostatych przypadkéw w jamie ustne;.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze stopiefi zaawansowania cho-

roby (TNM) jest inaczej okre§lany niz w czerniakach

skory (tab. 5) [44]. Dane dotyczace leczenia czerniakéw
bton §luzowych w lokalizacji glowy i szyi sg ograniczone.

W stopniach T3, NO-1 oraz T4a, NO-1 postepowaniem

z wyboru jest zabieg chirurgiczny. W stopniu T4b le-

czenie chirurgiczne nie jest zalecane, a postgpowanie

powinno by¢ ustalane w zespotach wielodyscyplinar-
nych. W przypadku zajg¢cia weztéw chlonnych szyjnych
zalecanym postgpowaniem jest limfadenektomia szyjna

z nastgpowa radioterapia. Pooperacyjna radioterapia

ogniska pierwotnego poprawia kontrole lokoregionalna

choroby i jest zalecana w wigkszoSci przypadkow [45].

W przypadku czerniakéw zlokalizowanych w okolicy

odbytu/odbytnicy nie stwierdzono korzysci z wykony-

wania amputacji brzuszno-kroczowej, jezeli mozliwe

jest wykonanie resekeji miejscowej (111, 2A) [43, 46—49].

Resekceja radykalna pod postacig brzuszno-kroczowej

resekcji odbytnicy moze by¢ uzasadniona w nastepuja-

cych sytuacjach klinicznych:

— jeSli szerokie wycigecie miejscowe skutkowatoby
uposledzeniem funkcji odbytu;

— jesli stwierdzono zajgcie weztdéw chlonnych krezko-
wych (bez obecnosci przerzutéw w innych organach);

— jeslinie mozna przeprowadzié resekcji z marginesem
RO bez wykonania resekcji odbytnicy;

— w przypadku operacji ratunkowej, jeSli w badaniu
patologicznym stwierdzono marginesy R1 lub doszlo
do wznowy miejscowej.

Uzupetniajaca radioterapia znajduje zastosowa-
nie na zasadach ogélnych w przypadku nieradykalne;j
resekcji w ocenie mikroskopowej [50]. W niektérych
lokalizacjach, jak czerniaki odbytu czy sromu, zaleca
si¢ wykonanie biopsji weztéw wartowniczych (111, 2B).

Leczenie uzupefniajgce

Leczenie uzupetniajace po leczeniu chirurgicz-
nym jest obecnie postepowaniem standardowym.
Podstawowa i obowiazujaca zasada powinno by¢ poste-
powanie prowadzone w ramach wielospecjalistycznych
zespotow, ktérych cztonkowie maja doSwiadczenie
w diagnostyce i leczeniu czerniakéw.

Leczenie uzupelniajace systemowe moze by¢ sto-
sowane po dodatniej biopsji wezta wartowniczego bez
konieczno$ci uzupetniajacej limfadenektomii. Leczenie
dostepne jest w Polsce w ramach obowiazujacego progra-
mu lekowego B.59. Podsumowanie najwazniejszych ba-
daf nad leczeniem uzupetniajacym chorych na czerniaka
o wysokim ryzyku nawrotu choroby zawarto w tabeli 6.
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Tabela 5. Czerniak bton sluzowych rejonu gtowy i szyi wedtug [wedtug TNM American Joint Committee on Cancer
(AJCC) oraz Union for International Cancer Control (UICC), 8. edycja]

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 nosowej, zmiany pigmentacyjne lub bez pigmentu jamy

ustnej, gardta lub krtani

T4 Zmiany srednio lub bardzo zaawansowane

T4a Zmiany srednio zaawansowane

Zmiany naciekaja gteboko tkanki miekkie, chrzastke, kos¢ lub pokrywaja skore

T4b Zmiany bardzo zaawansowane

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

przedkregowa lub struktury srédpiersia

Regionalne wezty chfonne (N)

Nx Regionalne wezty chtonne nie moga by¢ ocenione
NO Bez przerzutdéw do regionalnych weztow chtonnych
N1 Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych s obecne

Przerzuty odlegte (M)

MO Bez przerzutéw odlegtych

M1 Przerzuty odlegte s obecne

Tabela 6. Podsumowanie najwazniejszych badan nad leczeniem uzupetniajgcym 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, IC B, nc, v A (> 1 mm), llIB, IIC
Mutacje BRAF 100% 41%/43% 44%/43%
RFS 67% vs. 44% (2-letnie) 66% vs. 53% (18-mies.) HR = 0,57%; r6znica 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. roznica 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
(o] 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

Obecnie zarejestrowano do systemowego (rocznego)
leczenia uzupetniajacego w klinicznej praktyce u cho-
rych po radykalnym wycieciu przerzutéw w III stopniu
zaawansowania (przerzutéw do weztéw chionnych lub
in-transit satelitoza) dabrafenib z trametynibem (tylko
chorzy z obecng mutacja w genie BRAF'), pembrolizumab
oraz niwolumab (ten ostatni réwniez po metastazektomii
w stopniu I'V). Ponadto, zarejestrowane sa niwolumab
oraz pembrolizumab do leczenia chorych po usunigciu

pierwotnego czerniaka bez przerzutéw w stopniu I1B
iI1C (pembrolizumab refundowany w ramach programu
lekowego). Wyniki opublikowanych badan klinicznych
wskazuja na poprawe przezy¢ wolnych od nawrotu choro-
by (RFS, relapse-free survival) zar6wno w wyniku zastoso-
wania w leczeniu uzupetniajacym immunoterapii inhibi-
torami punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego,
jak i leczenia skojarzonego inhibitorami BRAF i MEK
(tylko u chorych z obecng mutacja w genie BRAF) (1, 1).
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Radioterapia jako leczenie uzupelniajace moze by¢
rozwazana tylko w zindywidualizowanych przypadkach
i nie jest zalecana standardowo (11, 1).

Immunoterapia

Interferon alfa-2b

Interferon alfa-2b (IFN-alfa-2b) w duzych daw-
kach na podstawie pozytywnego wyniku jednego
z trzech badan Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) — ECOG 1684 — zostat zarejestrowany
w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej do le-
czenia chorych na czerniaki w stopniu zaawansowania
ITB-III, natomiast w matych dawkach wspomniany lek
zarejestrowano dla chorych w II stopniu w Europie
[51, 52]. Podstawa rejestracji bylo znamienne wy-
dtuzenie OS w okresie okoto 7-letniej obserwaciji,
ktére nie zostato potwierdzone po dtuzszym czasie
(12 lat). Wyniki badan pokazuja w sposéb powtarzalny
(10 z 17 ocenionych badan) poprawe RFS, przy czym
ostatnie metaanalizy wykazuja znamienne zmniej-
szenie wzglednego ryzyka nawrotu choroby o 17-18%
po zastosowaniu leczenia adjuwantowego z udzia-
tem IFN alfa-2b. Dowody dotyczace poprawy OS sa
znacznie stabsze, pochodza gtéwnie z metaanaliz
i przektadaja si¢ w catej grupie chorych na poprawe
S-letniego przezycia catkowitego 0 3-5%. Ze wzgledu
na kontrowersyjne znaczenie uzupetniajacej terapii
IFN alfa-2b chorych na czerniaki z grupy posredniego
i wysokiego ryzyka nawrotu oraz jej toksyczno$¢
zastosowanie leku powinno by¢ indywidualizowane
(II, 2B). Wyniki metaanaliz wskazuja, ze korzysci
z leczenia uzupetniajacego IFN alfa-2b odnies¢
moga chorzy z owrzodzialym ogniskiem pierwotnym
czerniaka, zwlaszcza z podgrupy z mikroprzerzutami
(w wezle wartowniczym, ale nie z obecnos$cig makro-
przerzutéw stwierdzonych w klinicznie powigkszonych
weztach chtonnych) (I, 2B) [53, 54]. Interferon nie jest
objety refundacja w leczeniu uzupetniajacym w Polsce
i wykazuje mniejsza skuteczno$¢ niz inne leki stoso-
wane obecnie w leczeniu uzupetniajacym.

Ipilimumab

W Stanach Zjednoczonych lekiem zarejestrowanym
do leczenia uzupetniajacego w grupie chorych po lim-
fadenektomii z powodu przerzutéw do regionalnych
wezloéw chtonnych jest ipilimumab (przeciwciato anty-
-CTLA-4), w przypadku ktérego wykazano w badaniu
z losowym doborem chorych [55] istotng poprawe RFS
i OS przy jednoczesnie duzej toksycznosci tej terapii (11,
2B) [56]. Ipilimumab nie jest zarejestrowany do leczenia
uzupelniajacego w Unii Europejskie;.

Niwolumab

Niwolumab (przeciwcialo anty-PD-1) w badaniu
zlosowym doborem u chorych po wycigciu przerzutéw
w stopniu IIIB, ITIC i IV wykazat po roku 10-pro-
centowa poprawe RFS w stosunku do ipilimumabu
przy mniejszej toksycznosci (I, 1) i jest to obecnie
wskazanie zarejestrowane i refundowane w Polsce
[55]. Zaktualizowane dane przy dtuzszym okresie ob-
serwacji potwierdzaja korzystny wplyw niwolumabu
w leczeniu uzupetniajacym przez rok niezaleznie od
statusu ekspresji PDL1 i mutacji BRAF w odniesieniu
do RFS (HR = 0,66) i przezycia wolnego od przerzu-
tow odlegtych (DMFS, distant metastases free survival)
(HR = 0,76) [57], odsetek 3-letnich RFS wyni6st 58%
i byl ponad 10% lepszy niz dla ipilimumabu. Podobne
sa wyniki obserwacji 4-letnich.

W badaniu klinicznym III fazy CheckMate 76K
wykazano zmniejszenie ryzyka nawrotu czerniaka
ipoprawe RFS oraz niewielka, ale istotna statystycznie
poprawe DMFS po rocznym zastosowaniu niwolumabu
w poréwnaniu z placebo w grupie chorych na czerniaki
bez przerzutéw do weztéw chtonnych (stopien IIB i I1C),
co doprowadzito do jego rejestracji w tym wskazaniu
— nie jest on jednak refundowany w Polsce (I, 2A) [58].

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 stopieni 111 o wigkszym ryzyku (IITA
o wielko$ci mikroprzerzutu > 1 mm, IIIB i ITIC) (I, 1)
[59, 60]. Odsetek RFES po 3,5 roku obserwacji wyniost
w grupie leczonej uzupelniajaco pembrolizumabem
59,8% w poréwnaniu z 41,4% dla grupy placebo [61].

Wyniki badania klinicznego KEYNOTE-716 wy-
kazaty r6wniez zmniejszenie ryzyka nawrotu czerniaka
i poprawg¢ RFS po rocznym zastosowaniu pembroli-
zumabu w poréwnaniu z placebo w grupie chorych na
czerniaki bez przerzutéw do weztéw chtonnych (stopien
IIBiIIC), co doprowadzito do rejestracji w tym wskaza-
niu. Pembrolizumab w leczeniu uzupetniajacym przez
maksymalnie rok u chorych w stopniu zaawansowania
IIB lub IIC poprawia istotnie RFS i jest zarejestrowa-
ny obecnie w tym wskazaniu, ale nie jest refundowany
w Polsce (I, 2A) [62].

Pozostate leki immunologiczne

Inne metody immunoterapii (np. interleukina 2) lub
leki o dzialaniu cytotoksycznym nie maja zadnego za-
stosowania w uzupetniajacym leczeniu pooperacyjnym.
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Terapia ukierunkowana molekularnie

Dabrafenib z trametynibem

Zastosowanie rocznego, uzupetniajacego leczenia
dabrafenibem z trametynibem w grupie chorych z obec-
noscig mutacji BRAF w stopniu III o wysokim ryzyku
(stopien ITIA o wielkosci przerzutu > 1 mm, I1IB/C) wy-
kazato poprawe RFS i OS w poréwnaniu z placebo (I, 1)
[63, 64]. Zaktualizowane dane z 4-letnich obserwacji
potwierdzaja korzy$¢ z leczenia dabrafenibem z trame-
tynibem (RFS 54%; HR = 0,49; DFS 67%; HR = 0,53)
[64]. Ponadto przedstawiono réwniez model oceniajacy
odsetek dodatkowo wyleczonych chorych po zastosowa-
niu leczenia uzupetniajacego (cure rate), ktéry wynosi
w tym przypadku az 17%. Po 5 latach obserwacji odse-
tek chorych bez nawrotu choroby wynosit 52% w grupie
leczonych dabrafenibem z trametynibem w poréwnaniu
z 36% w grupie placebo [65].

Radioterapia uzupetniajgca

W indywidualnych przypadkach po leczeniu chi-
rurgicznym czerniakéw o duzym ryzyku mozliwe jest
zastosowanie uzupetniajacej RTH (np. przeciwwska-
zania do terapii systemowej przy bardzo duzym ryzyku
nawrotu czy brak mozliwoSci zastosowania uzupetnia-
jacego leczenia systemowego przy nawrocie, gdyz byto
ono wczesniej zastosowane) — schemat dawkowania
obejmuje hipofrakcjonowanie po 3-8 Gy/frakcje lub
frakcjonowanie konwencjonalne w zaleznoSci od loka-
lizacji. Wskazania do uzupelniajacej RTH po wycigciu
guza pierwotnego moga obejmowac: rozpoznanie czer-
niaka desmoplastycznego wycietego z waskimi margine-
sami, obecno$¢ ,,dodatnich” marginesow chirurgicznych
(zwlhaszcza po wycigciu wznowy miejscowej), obecnosé
ognisk satelitarnych, nasilony neurotropizm.

W przypadku wyciecia wznowy miejscowej i limfa-
denektomii z powodu przerzutéw w regionalnych we-
ztach chlonnych wskazaniami do uzupetniajacej RTH
moga by¢: obecnos¢ naciekania pozatorebkowego wezla,
zajecie > 4 weztéw chtonnych (stopien I1IC), Srednica
przerzutu > 3 cm, stwierdzenie przerzutow w weztach
chtonnych szyi (od 2 zmienionych przerzutowo weztoéw
chtonnych lub przy wielko$ci przerzutu minimum 2 cm),
nawrdt po resekcji [66, 67]. Wyniki jedynego zakonczo-
nego badania z losowym doborem chorych, w ktérym
oceniano warto$¢ uzupetniajacej RTH (48 Gy w 20 frak-
cjach) po limfadenektomii w przypadku duzego ryzyka
nawrotu, potwierdzity poprawe kontroli miejscowej
po zastosowaniu napromieniania bez wptywu na OS
i przy jednoczesnym zwigkszeniu odleglych powiktan
lokoregionalnych i pogorszeniu jakoSci zycia chorych,

co oznacza, ze stosowanie uzupetniajacej RTH powin-
no by¢ ograniczone (II, 2A) [68]. Nie nalezy rutynowo
stosowa¢ uzupelniajacej RTH po CLND.

Leczenie systemowe neoadjuwantowe

W Swietle wynikéw dwdch badan klinicznych lecze-
nie przedoperacyjne chorych na czerniaki z kliniczny-
mi przerzutami do weztéw chtonnych (+ ewentualnie
resekcyjnymi przerzutamiin-transit — stopien 111B-D)
poprawia przezycia wolne od zdarzen (EFS, event-free
survival). W badaniu klinicznym I1I fazy NADINA [69]
(I, 1) z zastosowaniem przedoperacyjnie dwoch cykli
ipilimumabu (80 mg) z niwolumabem (240 mg) (plus
ewentualnie leczenie pooperacyjne przy braku catko-
witej lub prawie catkowitej odpowiedzi patologiczne;j
W preparacie pooperacyjnym) w poréwnaniu z lecze-
niem uzupetniajgcym niwolumabem przez 12 miesigcy
(ramie standardowe) oceniano 423 chorych z kliniczny-
mi przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych (plus
ewentualnie do 3 resekcyjnych przerzutéw in-transit).
W grupie z leczeniem neoadjuwantowym 12-miesi¢czne
EFS bylo 0 26% lepsze niz w ramieniu standardowym:
83,7% [99,9% przedziat ufnosci (CI, confidence interval)
73,8-94,8] vs. 57,2% (99,9% C1 45,1-72,7) (HR = 0,32).
W grupie otrzymujacej leczenie neoadjuwantowe
stwierdzono duza odpowiedz patomorfologiczna (cat-
kowita lub prawie catkowita) u 59,0% chorych, 8,0%
mialo odpowiedz czg¢$ciowa, 26,4% nie odpowiedziato
na leczenie, 2,4% mialo progresj¢ choroby, a u 4,2%
nie wykonano zabiegu operacyjnego. W grupie z duza
odpowiedzia patologiczna 12-miesigczne RFS wynio-
sto 95,1%.

Do drugiego randomizowanego badania klinicz-
nego SWOG 1801 fazy II [70] wtaczono pacjentow
z klinicznie wykrywalnymi zmianami przerzutowymi
do weztéw chtonnych, ktérzy kwalifikowali si¢ do chi-
rurgicznej resekcji. Chorzy zostali losowo przydzieleni
do ramienia otrzymujacego trzy dawki neoadjuwanto-
wego (przedoperacyjnego) pembrolizumabu, operacji
i 15 dawek adjuwantowego pembrolizumabu (grupa
neoadjuwantowo-adjuwantowa) lub do ramienia z ope-
racja, a nastepnie otrzymujacej pembrolizumab (200 mg
dozylnie co 3 tygodnie, tacznie 18 dawek) przez okoto
rok lub do nawrotu choroby, lub wystapienia niedo-
puszczalnych dziatah toksycznych (grupa otrzymujaca
wylacznie adjuwant). Po medianie czasu obserwacji,
wynoszacej 14,7 miesiaca, grupa otrzymujaca neoadju-
want-adjuwant (154 pacjentéw) miata istotnie dtuzsze
RFS niz grupa otrzymujaca wytacznie adjuwant (159 pa-
cjentéw) (p = 0,004 w tescie log-rank). Przezycie wolne
od zdarzen po 2 latach wyniosto 72% (95% CI 64-80)
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w grupie otrzymujacej neoadjuwant-adjuwant i 49%
(95% CI 41-59) w grupie leczonej tylko pooperacyjnie.
Toksyczno$¢ leczenia byta podobna w obu ramionach.

Leczenie neoadjuwantowe obecnie nie jest w Polsce
refundowane, ale rekomendowane.

Leczenie chorych
w stadium uogdlnienia

Wyniki leczenia chorych na czerniaki skory
w IV stopniu zaawansowania s3 nadal niezadowalajace
— obecnie mediana OS przekracza 12-24 miesiace, ale
S-letnie przezycia dotycza 20-40% chorych.

Czynnikami o znamiennym znaczeniu rokowniczym
u chorych na czerniaka w stopniu IV sa stan sprawno-
Sci (wedtug skali ECOG), poziom aktywnos$ci LDH
oraz lokalizacja ognisk przerzutowych. W przypadku
kwalifikacji chorego do leczenia chirurgicznego lub
leczenia systemowego w IV stopniu zaawansowania
nalezy dokonaé oceny aktywnoSci choroby za pomoca
badan obrazowych (TK klatki piersiowej, jamy brzusz-
nej i miednicy z kontrastem; MRI mézgu z kontrastem)
lub badania PET-TK (jedynie izolowane ogniska prze-
rzutowe kwalifikowane do resekcji) [1].

W przypadku zmian wtérnych w skorze, tkankach
mickkich, pozaregionalnych weztach chtonnych (M1a;
lepsze rokowanie) nalezy zawsze rozwaza¢ mozliwos§¢
chirurgicznego usunig¢cia zmian — podobnie nalezy
postapi¢ przy izolowanych (cho¢ niekoniecznie
pojedynczych) przerzutach do narzadéw miazszowych,
a nastepnie podjacé decyzje co do kwalifikacji chorego
do leczenia uzupetniajacego niwolumabem (I, 1).
W przypadku zmian niemozliwych do wycigcia wybor
postepowania zalezy od obecnosci przerzutéw w osrod-
kowym uktadzie nerwowym (OUN), ktérych stwierdze-
nie nakazuje w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ (decyzja
zalezna od umiejscowienia i liczby zmian) zastosowanie
leczenia neurochirurgicznego i/lub napromieniania
oSrodkowego uktadu nerwowego (najczesciej stereo-
taktycznego lub radiochirurgii [71]) w celu opdZnienia
wystapienia krwawienia lub zaburzef neurologicznych.
Napromienianie zmian w OUN moze réwniez stanowic¢
element leczenia skojarzonego podczas immunoterapii
(preferowane) lub leczenia ukierunkowanego moleku-
larnie na biatko BRAF (II, 2B). Nie ma wskazan do
napromieniania catego mézgowia (WBRT, whole brain
radiotherapy) w ramach leczenia uzupelniajacego po
leczeniu miejscowym przerzutéw czerniaka do OUN,
gdyz nie poprawia to wynikéw leczenia. Opublikowano

szczegOtowe zalecenia postepowania przy przerzutach
czerniaka do mézgowia [72].

W postepowaniu paliatywnym RTH znajduje réw-
niez zastosowanie u chorych z przerzutami w tkankach
miekkich (owrzodzenia i bol) i kosciach (bol).

Postep w leczeniu uogdlnionego czerniaka, przy
niewielkiej skuteczno$ci klasycznych lekéw cytotoksycz-
nych, wigze si¢ zimmunoterapig nieswoistg za pomoca
przeciwciat monoklonalnych anty-CTLA4 (ipilimumab)
lub anty-PD-1 (niwolumab, pembrolizumab), hamuja-
cych ogdlnoustrojowe mechanizmy immunosupresji
w celu indukcji odpowiedzi przeciwnowotworowej
(aktywacja limfocytéw T) oraz z leczeniem ukierun-
kowanym molekularnie za pomocg inhibitoréw kinaz
serynowo-treoninowych (dabrafenib z trametynibem,
wemurafenib z kobimetynibem lub enkorafenib z bini-
metynibem) (I, A). Leczenie wymienionymi lekami jest
refundowane w Polsce w ramach programu lekowego
B.59 i jest mozliwe rowniez po niepowodzeniu syste-
mowego leczenia uzupelniajacego (tab. 7). Leczenie
systemowe powinno by¢ prowadzone w oS§rodkach po-
siadajacych petny zakres mozliwoSci terapeutycznych
[73]. Nadal nalezy rozwaza¢ kwalifikowanie chorych
na uogo6lnionego czerniaka do prospektywnych badan
klinicznych.

Chemioterapia

Dakarbazyna to jedyny zarejestrowany w uogdlnio-
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?; mozliwo$¢ 1-dniowego
stosowania leku w wigkszej dawce (850-1000 mg/m? co
3 tygodnie) nie zostata formalnie zatwierdzona, chociaz
jest postepowaniem uzytecznym w praktyce. Paklitaksel
w monoterapii lub stosowany tacznie z karboplatyna nie
przedtuza zasadniczo czasu trwania odpowiedzi w ra-
mach drugiej linii leczenia.

Wyniki badan z losowym doborem chorych nie
potwierdzity wigekszej skutecznosci wielolekowych
schematéw z udzialem dakarbazyny w skojarzeniu
z cisplatyna, alkaloidami barwinka (np. winblastyna)
i pochodnymi nitrozomocznika (np. karmustyna) oraz
tamoksyfenem. Chemioterapi¢ mozna obecnie zastoso-
wac po wyczerpaniu mozliwo$ci immunoterapii i terapii
celowanej, nie jest ona jednak wskazana jako leczenie
pierwszej linii.
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Tabela 7. Opcje leczenia u chorych w przypadku nawrotu do stadium choroby nieresekcyjnej po leczeniu
uzupetniajagcym [wedtug Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO, European Society for Medical

Oncology)]
Leczenie Leczenie pierwszej linii w sytuacji przerzutéw, Leczenie pierwszej linii w sytuacji
adjuwantowe gdy nawrét choroby wystapit w czasie leczenia przerzutéw, gdy nawrét choroby wystapit
uzupetniajgcego lub w okresie < 6 miesiecy po  w okresie > 6 miesiecy po zakoczeniu
zakonczeniu leczenia adjuwantowego 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  Niwolumab + relatlimab Ipilimumab + niwolumab  Niwolumab + relatlimab
Niwolumab + relatlimab Ipilimumab Niwolumab + relatlimab  Anty-PD-1
Ipilimumab Anty-PD-1 Ipilimumab
Ipilimumab
Anty-BRAF/MEK  Anty-PD-1 Ipilimumab + niwolumab

Ipilimumab + niwolumab
Niwolumab + relatlimab

Niwolumab + relatlimab
Anty-PD-1
Anty-BRAF/MEK
Ipilimumab

Immunoterapia

Przeciwciala anty CTLA-4 (ipilimumab)

Ipilimumab zostal zarejestrowany do leczenia cho-
rych nauogélnione czerniakiiwykazal—w poréwnaniu
z peptydowa szczepionka gpl00 w drugiej linii — zna-
mienne zwigkszenie mediany OS (réznica ok. 3,5 mie-
sigca) bez istotnego wptywu na czas przezycia wolnego
od progresji choroby (PFS, progression-free survival)
[74, 75]. Kinetyka i czas trwania odpowiedzi dla ipili-
mumabu sg odmienne niz w klasycznej chemioterapii
— korzyS¢ z leczenia obserwuje si¢ dopiero po
3—4 miesigcach, co ogranicza jego zastosowanie do
chorych na zaawansowanego czerniaka o minimalnych
objawach, dobrym stanie sprawnosci i powolnym prze-
biegu choroby oraz (z uwagi na profil bezpieczefistwa)
bez towarzyszacych choréb autoimmunologicznych.
W zwiazku z pdZznym wystepowaniem obiektywnych
odpowiedzi wigzaca ocena skutecznoSci terapii ipili-
mumabem powinna by¢ dokonana po 12 tygodniach
od rozpoczecia leczenia, zwlaszcza biorac pod uwage
mozliwo$¢é wystapienia we wczesnym okresie terapii
zjawiska paradoksalnej progresji (tzw. pseudoprogresji)
zwigzanej z naciekaniem guzéw przez komoérki czynne
immunologicznie. W celu obiektywnej obrazowej oceny
odpowiedzi na leczenie ipilimumabem wskazane jest
stosowanie kryteriow odpowiedzi immunologiczne;j
[74-76]. Obecnie nie sa znane czynniki predykcyjne od-
powiedzi na leczenie ipilimumabem. Zalecany schemat
dawkowania w monoterapii to 3 mg/kg masy ciala poda-
wane dozylnie co 3 tygodnie, ogblem stosuje si¢ 4 dawki
(I, 1). Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie
ipilimumabem jest niewielki (ok. 10%), dtugotrwate

korzysci odnosi ograniczona liczba chorych (20-25%),
jednak charakteryzuja si¢ oni wieloletnimi przezycia-
mi (najdtuzsze obserwacje siggaja 10 lat). Problemem
przy terapii ipilimumabem sa dzialania niepozadane
zwigzane z reakcjami autoimmunologicznymi (dziatania
niepozadane w stopniach III-IV wystepuja u 20-25%
chorych). Do najczestszych immunologicznych dziatan
niepozadanych naleza zmiany skorne, zapalenie jelita
grubego (objawiajace si¢ najczgsciej biegunka), hepa-
totoksyczno$¢ i endokrynopatie (w tym niedoczynno$é
przysadki i tarczycy). W przypadku znacznego nasilenia
objawdw nalezy bezzwlocznie zastosowac glikokortyko-
steroidy (prednizon w dawce 1-2 mg/kg masy ciata/dzien
lub ekwiwalent) i prowadzi¢ dalsze leczenie we wspotpra-
cy z oSrodkiem referencyjnym. Odpowiednie algorytmy
postepowania sa dostepne [75] i powinny by¢ rygory-
stycznie stosowane od momentu wystapienia pierwszych
objawow sugerujacych toksyczno§¢ immunologiczna.
Leczenie ipilimumabem powinno by¢ prowadzone jedy-
nie w o§rodkach o najwyzszym poziomie referencyjnosci,
ktére zapewniaja mozliwos¢ kompleksowego postepowa-
nia diagnostyczno-terapeutycznego. Nie jest uzasadnio-
ne podejmowanie wspomnianego leczenia w oSrodkach,
ktére nie posiadaja petnych mozliwoSci postgpowania.
Ipilimumab w monoterapii nie jest obecnie stosowany
w pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowanego
czerniaka i nie jest refundowany w monoterapii.

W swietle obecnych wynikéw badan ipilimumab
W monoterapii nie stanowi podstawowego rodzaju im-
munoterapii u chorych na zaawansowane czerniaki,
gdyz przynosi gorsze wyniki niz przeciwciala anty-PD-1,
przy gorszym profilu bezpieczenstwa. Leczenie nalezy
rozpoczyna¢ od przeciwciat anty-PD-1 (niwolumab
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lub pembrolizumab) w monoterapii lub w skojarzeniu
z anty-CTLA-4 (I, 1), obecnie terapie te sa refundo-
wane w Polsce w ramach programu lekowego B.59,
za$ ipilimumab nie jest obecnie finansowany w Polsce
W monoterapii.

Przeciwciata anty-PD-1 (niwolumab i pembrolizumab)

Obecnie immunoterapia w czerniakach skory jest
przede wszystkim zwigzana z zastosowaniem bloka-
dy punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego
PD-1w monoterapii (niwolumab w statej dawce 240 mg
co 2 tygodnie lub 480 mg co 4 tygodnie lub pembroli-
zumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co
6 tygodni) (I, 1) [77-80] lub w skojarzeniu z przeciw-
ciatami anty-CTLA-4 (I, B) [81]. Preparaty te wykazaty
w warunkach klinicznych w monoterapii lub w kombi-
nacji z ipilimumabem dlugotrwala korzys¢ kliniczna
u czedci chorych na zaawansowane czerniaki i znaczny
odsetek odpowiedzi (siggajacy 50%), przy przezyciach
rocznych na poziomie 70-80%. Stosowanie niwoluma-
bu lub pembrolizumabu wiaze si¢ z odsetkiem przezy¢
2-letnich rzedu 50-60% (mediana przezy¢ przekra-
cza 2 lata, odsetek przezy¢ 3-letnich wynosi ok. 45%,
a S-letnich 29-44%), przy akceptowalnej toksycznosci
[82, 83] (ok. 15% w stopniu III/1V, czyli istotnie mniej
nizw przypadku ipilimumabu), cho¢ najcigzsze objawy
réwniez dotyczg immunologicznych dziataf niepo-
zadanych. W badaniach potwierdzono wigksza sku-
teczno$¢ pembrolizumabu w odniesieniu do OS i PFS
w poréwnaniu z ipilimumabem w pierwszej linii terapii
oraz w porOwnaniu z chemioterapia po niepowodzeniu
wezesniejszej terapii [77-79].

W badaniu klinicznym leczenie przeciwcialem anty-
-PD-1 — pembrolizumabem — stosowano maksymal-
nie do 2 lat. W grupie 104 chorych, ktorzy ukoficzyli
2-letni okres leczenia tym lekiem, 102 chorych (98%)
nadal zyje, za§ 9-miesigczny odsetek PFS wyni6st
91% (czyli u wigkszosci kontrola choroby utrzymuje
sie po przerwaniu aktywnego leczenia). Opierajac si¢
na dostepnych danych literaturowych, mozna obecnie
rozwazy¢ przerwanie immunoterapii przeciwciatami
anty-PD-1 u chorych, u ktérych utrzymuje si¢ obiektyw-
na odpowiedz (CR, PR)/korzys¢ kliniczna (11, 2B) [84].
W przypadku progresji choroby po planowej przerwie
leczenie mozna wznowi¢ tym samym lekiem, co jest
zgodne z zapisem programu lekowego.

Przeciwciata 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 PFS wynosita odpowiednio 6,9 wobec
2,9 miesiaca), jednak najskuteczniejsza (przy poréwna-
niu z ipilimumabem) okazata si¢ kombinacja tych lekéw
(mediana PFS — 11,5 miesiaca) [81] (I, 1), cho¢ zatozenia
badania nie zaktadaty formalnego poréwnania wynikéw
leczenia kombinacjg niwolumabu z ipilimumabem oraz
monoterapii niwolumabem. Wyniki leczenia skojarzone-
go ipilimumabem z niwolumabem byty lepsze przy obec-
nosci mutacji BRAF [85], a po 5 latach OS w ramieniu
skojarzonym wyniosty 52% (czyli mediana przekroczyta
60 miesigcy) w poréwnaniu z 44% dla monoterapii ni-
wolumabem [85]. Odsetek PFS po 6,5 roku wynidst dla
skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem 34%, a me-
diana OS — 72,1 miesiaca [86]. Dziatania niepozadane
w stopniu nasilenia I1I-1V wedtug Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) obserwowane byty
istotnie czesciej w ramieniu otrzymujacym leczenie sko-
jarzone (56,5%), podczas gdy w ramieniu z niwoluma-
bem bylo to 19%, a w ramieniu z ipilimumabem — 27%.
Skojarzona immunoterapia, a nie monoterapia anty-
-PD-1 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 blon §luzowych
[87-89] i bezobjawowymi przerzutami do mézgu) (I,
2A) [90-92]. Leczenie skojarzone niwolumabem z ipi-
limumabem jest finansowane w Polsce w pierwszej linii
terapii w ramach programu lekowego B.59.

Przeciwciata anty-PD-1 z anty-LAG-3
(niwolumab z relatlimabem)

Skojarzenie niwolumabu z inhibitorem LAG-3 rela-
tlimabem wykazuje poprawe PFS w poréwnaniu z mo-
noterapia niwolumabem w pierwszej linii terapii prze-
rzutowego czerniaka (12-miesi¢czne odsetki PFS,
odpowiednio 47,7% vs. 36,0%), przy niewielkim zwigk-
szeniu toksycznoSci. Inhibitor LAG-3 (relatlimab)
w skojarzeniu z niwolumabem istotnie poprawia PFS
w poréwnaniu z monoterapia anty-PD-1 u chorych
na przerzutowe lub nieresekcyjne czerniaki w I linii
terapii (II, 1). Na podstawie wynikow badania III fazy
RELATIVITY-047 poréwnujacego zastosowanie niwo-
lumabu z relatlimabem w poréwnaniu z niwolumabem
w pierwszej linii terapii chorych na zaawansowanego
czerniaka doprowadzono do rejestracji tej terapii w Unii
Europejskiej dla grupy chorych z niska (< 1%) ekspresja
PD-L1 [93]. Analiza wynikéw odlegtych leczenia cho-
rych za pomoca niwolumabu z relatlimabem w badaniu
RELATIVITY-047 przy dtugim okresie obserwacji
(mediana 25,3 miesiagca) potwierdzita korzySci z terapii
skojarzonej w poréwnaniu z monoterapig niwolumabem
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[94]: mediana PFS wyniosta 10,2 miesiaca vs. 4,6 mie-
sigca (czyli ponaddwukrotne wydtuzenie bez wzgledu
na status mutacji BRAF); wykazano rowniez wigkszy
odsetek OS (mediana OS nie zostata osiggnicta w po-
rownaniu z 33,2 miesiaca dla niwolumabu, odsetek
przezy¢ 4-letnich 52% vs. 42%). Ponadto osiagnicty
odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR,
objective response rate) byt znamiennie wyzszy w grupie
leczonej niwolumabem z relatlimabem niz monoterapig.
Jest to leczenie obecnie refundowane w terapii przerzu-
towego czerniaka w pierwszej linii leczenia w ramach
programu B.59. Jest to terapia istotnie mniej toksyczna
niz terapia ipilimumabem z niwolumabem, ale powinna
przede wszystkim zastepowaé monoterapi¢ anty-PD-1.

Leczenie ukierunkowane molekularnie

Inhibitory BRAF/MEK

Obecnosé mutacjiw szlaku RAS/RAF/MEK/ERK
kinazy MAP (MAPK) stwierdza si¢ w okoto 75%
przypadkéw czerniaka skéry. Dominujacym me-
chanizmem prowadzacym do nadaktywnosci szlaku
RAS/RAF/MAPK w czerniaku skory jest mutacja
genu kodujacego kinaze BRAF, przy czym mutacje
somatyczne w genie BRAF obserwuje si¢ w 50-70%
czerniakéw skory powstajacych w miejscach nienarazo-
nych na dtugotrwate dzialanie promieni stonecznych.
Opublikowane w 2011 roku wyniki rejestracyjnego ba-
dania III fazy z zastosowaniem wemurafenibu w pierw-
szej linii u chorych z mutacja BRAF V600 wykazaty
zaréwno odpowiedzi na leczenie u 48% leczonych in-
hibitorem BRAF (iBRAF) wobec 5% otrzymujacych
dakarbazyne, jak i znaczaca poprawe PFS (r6znica ok.
5 miesigcy) i przezy¢ catkowitych (roznica ok. 3 mie-
sigce) [95].

Wemurafenib zostat zarejestrowany do leczenia
chorych na zaawansowane czerniaki z mutacja BRAF
(oznaczanie tej mutacji jest mozliwe w polskich o$rod-
kach za pomocg zwalidowanego testu) (I, A). Mimo ze
u wigkszosci chorych dochodzi do rozwoju opornosci
na leczenie (mediana PFS wynosi 6-7 miesigcy), wy-
niki badania II-III fazy wykazaly mediane przezy¢
catkowitych u chorych na przerzutowe czerniaki rzedu
13-16 miesiecy, co znacznie przewyzsza obserwowane
wczeSniej przezycia w tej grupie chorych. Wemurafenib
charakteryzuje si¢ istotng toksycznoscia skorna (nad-
wrazliwo$§¢ na promieniowanie UV), hepatotoksycz-
noscig typowa dla inhibitoréw kinaz oraz prowadzi do
powstawania wtérnych nowotwordw (rak lub rogowiak
kolczystokomoérkowy skory u niemal 20% leczonych).
Wtérne nowotwory skdry moga si¢ rozwina¢ juz w kil-
ka tygodni po rozpoczeciu terapii wemurafenibem. Ich

rozpoznanie jest wskazaniem do leczenia miejscowego,
ale nie wymaga odstawienia leku. Dziatania niepo-
zadane powoduja do$¢ czesto konieczno§¢ redukceji
dawki wemurafenibu. W 2012 roku potwierdzono
skuteczno$¢ terapeutyczng innego inhibitora BRAF
— dabrafenibu (charakteryzujacego si¢ skutecznoscia
poréwnywalna z wemurafenibem, ale innym profilem
toksyczno$ci — miedzy innymi mniejsza toksycznoScia
skorna, a wigksza czestoscig goraczek). Mediana PFS
wyniosta 6,7 miesiaca dla dabrafenibu vs. 2,9 miesiaca
dla dakarbazyny, za$ raportowana w 2013 roku mediana
OS przy leczeniu dabrafenibem wyniosta 18,2 miesiaca
(L, 1) [96]. W badaniu III fazy potwierdzono réwniez
skuteczno$¢ inhibitora MEK (iMEK) — trametynibu
—w leczeniu chorych na przerzutowe czerniaki z obec-
nosciag mutacji BRAF (I, 2B) [97].

Skuteczno$¢ inhibitoréw MEK obserwowano row-
niez u chorych z mutacjami NRAS [98] (11, 2B), nie jest
to wskazanie refundowane w Polsce.

Najnowsze wyniki badan (COMBI-d, COMBI-v,
coBRIM i COLUMBUS) wykazaty, ze u chorych na
przerzutowe czerniaki z obecno$cia mutacji BRAF
zastosowanie kombinacji inhibitoréw BRAF i MEK
(dabrafenibu z trametynibem, wemurafenibu z kobime-
tynibem lub enkorafenibu z binimetynibem) przynosi
lepsze efekty niz monoterapia, bez zwigkszenia tok-
syczno$ci i przy poprawie jakosSci zycia chorych (I, 1)
[99-105]. Mediana przezy¢ przy stosowaniu tych lekéw
wydluzyla si¢ do 23-33 miesigcy, przy medianie PFS
wynoszacej 12-14 miesiecy [105-107]. Najdtuzsze OS
uzyskuje si¢ u chorych z prawidtowa aktywnoScia LDH
oraz prawidtowym stezeniem LDH i mniej niz trzema
narzadami zajetymi przez przerzuty. Nalezy pamigtac,
ze u chorych poddanych immunoterapii obserwuje si¢
réwniez lepsze wyniki leczenia przy prawidlowej aktyw-
nosci LDH i mniejszej masie nowotworowe;j.

Wszystkie kombinacje lekowe sa dostepne obecnie
w Polsce w ramach programu lekowego w pierwszej
lub kolejnych liniach terapii chorych na zaawansowane
czerniaki z potwierdzong obecnoscig mutacji BRAF
V600 w ramach programu lekowego B.59. Wymienione
leki maja korzystne dzialanie réwniez u chorych ze
stabilnymi lub/i bezobjawowymi przerzutami w mézgu.

Nowa opcja w leczeniu ukierunkowanym moleku-
larnie jest powrdt do terapii skojarzonej inhibitora-
mi BRAF i MEK po wczedniejszym ich odstawieniu
z powodu progresji. W badaniu II fazy wykazano,
ze u 8 z 25 chorych (32%) uzyskano przy ponownym
wdrozeniu leczenia dabrafenibem i trametynibem cze-
Sciowa odpowiedz, a stabilizacje choroby u kolejnych
40%, przy czym mediana PFS przy takiej reindukcji
leczenia wyniosta 4,9 miesiaca [108]. W 2017 roku
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podczas kongresu ASCO analizie poddano 116 cho-
rych na zaawansowanego czerniaka, ktorzy otrzy-
mywali leczenie z inhibitorem BRAF i po przerwie
w terapii (zwiazanej z leczeniem kolejnej linii po
progresji podczas wczesniejszej terapii) ponownie
stosowano u nich leczenie inhibitorem BRAF += MEK.
Mediana czasu trwania tej terapii za pierwszym razem
wyniosta 9,4 miesiaca oraz 7,7 miesigca przy powro-
cie do leczenia ukierunkowanego molekularnie. Po
powrocie do leczenia inhibitorami BRAF + MEK
odsetek odpowiedzi wynidst 43%: catkowite odpo-
wiedzi — 3%, cze¢Sciowe odpowiedzi — 39%, sta-
bilizacja choroby — 24% i progresja choroby — 30%,
brak danych — 4%. Mediana OS od rozpoczg¢cia ponow-
nego leczenia wyniosta 9,8 miesiaca (III, 2A) [109, 110].
Nie jest znany optymalny czas, jaki powinien uptynaé
do zakoficzenia leczenia inhibitorami BRAF + MEK
do jego wznowienia w kolejnej linii leczenia.

Inhibitory kinazy KIT
W rzadkich przypadkach chorych na czerniaki z mu-
tacja KIT obserwowano aktywno§$¢ inhibitoréw kinazy

KIT, ktére nie sa objete refundacja w tym wskazaniu
(1L, B) [111].

Sekwencja terapii systemowe;j

Wyniki dwéch badan klinicznych 1T fazy wskazuja
u chorych na czerniaki z obecno$cia mutacji BRAF,
ze optymalne jest rozpoczynanie terapii systemowej
w tej grupie chorych od immunoterapii skojarzonej
niwolumabem z ipilimumabem (II, 2A) [112, 113].
Nalezy zauwazy¢, ze aktywnos¢ inhibitoréw BRAF jest
zachowana zar6éwno po wczesniejszej immunoterapii,
jak i skuteczno$¢é immunoterapii (anty-PD-1) wystepuje
po wezesniejszym leczeniu inhibitorami BRAF (ryc. 4)
[114]. Brakuje istotnych danych, co do preferowanego
leczenia systemowego w razie nieoperacyjnego na-
wrotu lub rozsiewu choroby po wczedniejszej terapii
uzupetniajagcej. W tabeli 7 podsumowano zalecenia
konsensusu ESMO dla takiej sytuacji klinicznej) (IV,
2B) [115]. Poniewaz inhibitory BRAF (plus inhibitory
MEK) u chorych na zaawansowane czerniaki z mutacja
BRAF powoduja szybka odpowiedz i kontrole nowo-
tworu u wigkszoSci chorych, przy ograniczonym czasie
trwania odpowiedzi zwiazanym z aktywacja mecha-
nizmdéw opornosci, leki te powinno si¢ rozwazac jako
postepowanie z wyboru jedynie u chorych z objawami
choroby i znaczng dynamika choroby i/lub duza masa
nowotworu. Dhugotrwata odpowiedZ w wyniku zasto-
sowanego leczenia, nawet po zakonczeniu podawania
immunoterapii, jest jednym z gtéwnych czynnikéw

decydujacych o wyborze tej metody leczenia w pierw-
szej linii choroby uogdlnionej. Dobdr terapii systemowej
u chorych z mutacja w genie BRAF powinien by¢ indywi-
dualny w zalezno$ci od zaktadanych celéw terapii (krot-
kotrwata vs. dlugoterminowa korzy$c¢ kliniczna) oraz cech
klinicznych, takich jak na przyktad stopien sprawnosci,
stopien zajgcia narzadéw, dynamika choroby, objawy cho-
roby nowotworowej, choroby wspétistniejace i tak dale;.

Leczenie skojarzone

W roku 2020 opublikowano wyniki badania kli-
nicznego III fazy IMspirel50, gdzie w leczeniu pierw-
szej linii terapii w grupie chorych na zaawansowanego
czerniaka (nieresekcyjny stopiefi I1Ic/IV) z obecnoscia
mutacji BRAF przeprowadzono randomizacje do skoja-
rzenia tréjsktadnikowego atezolizumabu (immunotera-
pia anty-PD-L1), wemurafenibu i kobimetynibu w po-
réwnaniu z placebo, wemurafenibem i kobimetynibem
(grupa kontrolna) [116]. W badaniu stwierdzono istotng
klinicznie i statystycznie poprawe PFS w grupie z atezo-
lizumabem w poréwnaniu z placebo (15,1 vs. 10,6 mie-
siaca; HR = 0,78; 95% C1 0,63-0,97; p = 0,0249) — PFS
byto oceniane lokalnie przez badaczy [116]. Dtugosé
trwania odpowiedzi byta réwniez istotnie wigksza w ra-
mieniu z atezolizumabem (21 miesigcy) w poréwnaniu
z grupa kontrola (12,6 miesiaca) (11, 2B). Kombinacja
tréjlekowa wydaje si¢ interesujaca opcja, cho¢ odlegte
wyniki moga by¢ poréwnywalne do leczenia skojarzo-
nego ipilimumabem z niwolumabem, jej rola obecnie
nie jest zdefiniowana i jest to leczenie zarejestrowane
jedynie w Stanach Zjednoczonych.

Rehabilitacja

U pacjentéw leczonych z powodu czerniaka, u kto-
rych usunieto wezty chtonne pachowe lub pachwinowe,
moze wystapic obrzek limfatyczny koficzyny po tej stro-
nie. Mniejsze prawdopodobiefistwo wystapienia obrze-
ku jest po procedurze biopsji wezta wartowniczego.

Obrzek chlonny jest to nadmierne nagromadze-
nie bogatobiatkowego ptynu w przestrzeniach miedzy-
komoérkowych. Prowadzi to do chronicznych stanéw
zapalnych, zwl6kniefi i zmian okolostawowych oraz zmian
emocjonalnych z powodu przewleklej, postepujacej dys-
funkgji (tab. 8). Wedlug piSmiennictwa ryzyko rozwoju
obrzeku konczyny dolnej po wykonaniu biopsji weztéw
wartowniczych pachwinowych wynosi od 7,6 do 35,1%,
a w przypadku limfadenektomii — od 48,8 do 82,5%.
Odsetek wystepowania obrzgku konczyny goérnej po
limfadenektomii pachowej wynosi od 4,4 do 14,6% [117].
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Tabela 8. Stadia obrzeku chtonnego

Stadium Obraz kliniczny

Zachowawcza terapia

| (utajone) Zmniejszona objetosc¢ transportowa chtonki
Obrzek niewidoczny
Subiektywne, negatywne odczucie pacjenta

Elewacja konczyny
Automasaz
Rekaw lub nogawica profilaktycznie z 1. stopniem kompresji

Il Gromadzenie si¢ ptynu bogatobiatkowego
Obrzek widoczny, miekki

Elewacja konczyny

Automasaz

Aktywnos¢ fizyczna

Rekaw lub nogawica profilaktycznie z 1. stopniem kompresji

1 Gromadzenie sie ptynu bogatobiatkowego
Obrzek twardy
Poczatek zwtoknien

Kompleksowa terapia udrazniajaca
Wyroby uciskowe (rekaw lub nogawica kompresujgca)

1\ Gromadzenie sie ptynu bogatobiatkowego
Obrzek twardy
Zwtdknienia
Zmiany skérne (grzybice, egzemy)

Kompleksowa terapia udrazniajgca
Wyroby uciskowe (rekaw lub nogawica kompresujgca)

Fizjoterapia pacjentéw z obrzekami chtonnymi po
leczeniu nowotworow [118]

Pacjenci z wtérnymi obrzgkami maja pogorszong
jakos¢ zycia (badania EORTC QLQ C30). W grupie
pacjentéw po usunigciu weztéw chlonnych powinno
stosowac si¢ profilaktyke przeciwobrzekowa — pacjenci
zwysokim prawdopodobienstwem wystapienia obrzgku
powinni by¢ zaopatrzeni profilaktycznie w rekawy uci-
skowe 1. stopnia kompresji (koficzyna gérna strony ope-
rowanej), nogawice uciskowe z kompresja 1.-2. stopnia
w celu zapobiegania obrzekowi koficzyny dolnej — nalezy
je stosowa¢ minimum 6 miesi¢cy po zabiegu operacyj-
nym (finansowanie zgodnie z obowiazujacym wykazem
wyrobow medycznych wydawanych na zlecenie).

Badanie przedmiotowe obrzeku chtonnego polega na
pomiarach liniowych, badaniach wypornoSciowych lub
za pomoca perometru oraz na ocenie palpacyjnejw celu
okreslenia stopnia i konsystencji obrzeku. Nalezy zasto-
sowac test faldow oraz uwzglednic objaw Stemmera.

W przypadku wystapienia wtérnego obrzeku pacjen-
ci powinni by¢ kierowani do osrodkéw prowadzacych
usprawnianie grupy z wtérnymi obrzekami limfatyczny-
mi. Do zabiegéw takich zalicza si¢ kompleksowa terapi¢
udrazniajaca (drenaz limfatyczny z kompresja, kinezyte-
rapie, masaz mechaniczny pneumatyczny i inne zabiegi
adresowane do tej grupy chorych. Po zakoficzeniu terapii
zaleca si¢ zatozenie rekawa lub nogawicy podtrzymujacej
efekty terapii zmniejszajacej obrzek. Materiaty ucisko-
we podtrzymujace efekty terapii przeciwobrzekowe;j
powinny by¢ dopasowane do stopnia obrzgku (wiel-
koSci, objetosci zajetej konczyny). Obecnie — rekawy
inogawice — wykonywane na zamowienie s3 cze$ciowo
refundowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ)

[119]. Rekawy uciskowe z uciskiem nie mniejszym niz
20 mm Hg oraz nogawice uciskowe z uciskiem nie mniej-
szym niz 30 mm Hg wydawane sa na zlecenie zgodnie
z kryteriami: ,,po przebytej rehabilitacji, podczas ktorej
leczono obrzeki limfatyczne pierwotne i wtérne 11, I11
i IV stopnia lub z grupy wysokiego ryzyka (limfadenek-
tomia pachowa ALND; ew. biopsja wezta wartowniczego
SLNB; wraz z pdzniejsza radioterapia)”.

Wyniki badaf wykazuja, ze bardzo wazne jest in-
formowanie pacjentéw leczonych z powodu czerniaka
z procedurg biopsji wezta wartowniczego lub limfade-
nektomii o mozliwosci wystapienia wtérnego obrzeku
limfatycznego i sposobach zapobiegania temu. Jednym
z elementow profilaktyki jest rowniez aktywnos¢ fizycz-
na [120, 121].

Obserwacja po leczeniu

Czestotliwo$¢ 1 rodzaj badan oraz dlugo$é okresu
obserwacji nalezy uzalezni¢ od indywidualnego ryzy-
ka nawrotu choroby (co jest zalezne od wyjSciowego
stopnia zaawansowania choroby) (I, 2A), przy czym
nalezy pamieta¢ o mozliwoSci wystapienia nawrotu
po okresie ponad 10 lat od pierwotnego leczenia [122,
123] (tab. 9 [124]).

Ryzyko nawrotu jest najwigksze w ciagu pierwszych
3lat po leczeniu, dlatego rekomendowane schematy ba-
dan kontrolnych zalecaja intensyfikacje kontroli w tym
okresie, gtéwnie w celu wykrycia ewentualnego nawrotu
lokoregionalnego, ktory wigze si¢ z mozliwoScig wyle-
czenia metodami chirurgicznymi. Podstawa obserwacji
po leczeniu jest ocena blizn po wycieciu ogniska pier-
wotnego 1 limfadenektomii. Szczegllnej starannoSci
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Tabela 9. Rekomendowane badania kontrolne w czerniaku skéry [124]

Stadium czerniaka

Rodzaj badania

Czestotliwos¢
wykonywanych badan

Woczesne czerniaki

po wycieciu ogniska
pierwotnego bez
przerzutéw do weztow
chfonnych (stopnie I1A-1IA)

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

USG regionalnych weztéw chtonnych w stopniach > pT1b, gdy nie
wykonano biopsji wezta wartowniczego

Nie ma wskazan do rutynowego wykonywania badan
laboratoryjnych

Ewentualna RTG klatki piersiowej

Badania obrazowe (TK klatki piersiowej, jamy brzusznej, miednicy,
ew. szyi z kontrastem lub PET-TK oraz MR mézgu lub inne) — tylko
w razie objawow klinicznych

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

Co 6-12 miesiecy przez
pierwsze 5 lat, nastepnie raz
w roku, jesli sg wskazania
kliniczne (kontrole

mozna prowadzi¢ poza
osrodkiem specjalistycznym)

Miejscowo zaawansowane
czerniaki po wycieciu
ogniska pierwotnego bez
przerzutéw do weztow
chtonnych (stopnie 11B-IIC)

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

RTG klatki piersiowej, USG jamy brzusznej — opcjonalnie

USG regionalnych weztéw chtonnych, jesli w stopniach > pT1b

nie wykonano biopsji wezta wartowniczego

Badania obrazowe (TK klatki piersiowej, jamy brzusznej,

miednicy, = szyi z kontrastem lub PET-TK oraz MR mézgu)

co 3-12 miesiecy przez pierwsze 2 lata, nastepnie co 6-12 miesiecy
przez kolejne 3 lata i zawsze w razie objawdw klinicznych

W stopniu IIB-IIC mozna zastosowa¢ badania TK co 6-12 miesiecy

i ewentualnie raz w roku badanie MR moézgu (przez pierwsze 2-3 lata)

Nie ma wskazan do rutynowego wykonywania badan obrazowych
po 3-5 latach

Nie ma wskazan do rutynowego wykonywania badan
laboratoryjnych

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

Co 3-6 miesiecy przez

pierwsze 2-3 lata, nastepnie
co 6-12 miesiecy do 5 lat i raz
w roku po uptywie 5 lat, jesli sa
wskazania kliniczne

Po wycieciu przerzutéw
do okolicznych weztéw
chtfonnych lub wznowy
miejscowej/ogniska
satelitarnego/in-transit
(stopnie IIA-IIID) lub
obecnos¢ przerzutu do
wartowniczego wezta
chtonnego bez wykonania
limfadenektomii

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

Ewentualna RTG klatki piersiowej

USG sptywu chtonnego co 4-6 miesiecy w razie stwierdzenia
przerzutu do wezta wartowniczego bez wykonania limfadenektomii

Nalezy rozwazy¢ badania obrazowe (TK klatki piersiowej, jamy
brzusznej, miednica = szyja z kontrastem lub PET-TK oraz MR
mdzgu) co 3-12 miesiecy przez pierwsze 2 lata, nastepnie co
6-12 miesiecy przez kolejne 3 lata, zwtaszcza w stopniu IIIC/IIID

Nie ma wskazan do rutynowego wykonywania badan obrazowych
po 3-5 latach

Nie ma wskazan do rutynowego wykonywania badan
laboratoryjnych

Badania obrazowe (TK kl. piersiowa, jama brzuszna,

miednica * szyja z kontrastem lub PET-TK oraz MR mdzgu lub inne)
zawsze w razie objawdw klinicznych

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

Co 3-4 miesiace przez pierwsze
2 lata, co 3-6 miesiecy przez
kolejne 3 lata i nastepnie raz

w roku po uptywie 5 lat, jesli sa
wskazania kliniczne

Po leczeniu przerzutow
odlegtych (stopien 1V)

Ocena zmian przerzutowych, stezenie LDH w surowicy krwi

Badania obrazowe (TK kl. piersiowa, jama brzuszna, miednica, ew.

szyja z kontrastem lub PET-TK oraz MR mézgu lub inne) w zaleznosci

od lokalizacji

Program wizyt kontrolnych
indywidualny dla danego
chorego

LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa; MR — magnetyczny rezonans; OUN — osrodkowy uktad nerwowy; RTG — rentgenografia;
TK — tomografia komputerowa; USG — ultrasonografia
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wymaga ocena regionalnego sptywu chtonnego (ewen-
tualny rozsiew in-transit). Do oceny regionalnych we-
ztéw chlonnych — oprécz badania fizykalnego — za-
leca si¢ réwniez badanie USG. Poniewaz duzg czegs$¢
nawrotow lokoregionalnych moze wykry¢ sam chory
(nawet > 60%), nalezy uczuli¢ pacjenta na przeprowa-
dzanie samokontroli okolicy po wycigtym pierwotnym
czerniaku oraz regionalnego sptywu chlonnego. Istnieja
przestanki, ze u chorych na czerniaki o mniejszym stop-
niu zaawansowania mniej intensywne schematy kontroli
nie maja negatywnego wplywu na przezycia.

Wykonywanie badan obrazowych nie jest uzasad-
nione w obserwacji bezobjawowych chorych w stopniach
zaawansowania IA-IIA; mozna je rozwazac przez
pierwsze 2-3 lata (np. badanie TK) u bezobjawowych
chorych wwyzszych stopniach zaawansowania IIB-I11C
[biorac pod uwage pojawienie si¢ w ostatnim czasie no-
wych skutecznych lekéw w terapii rozsianych czerniakéw
(IV, 2B), gdyz wczesniejsze dane wykazywaty minimal-
ny zysk w postaci maksymalnie 2 miesiecy w odniesieniu
do spodziewanego wydtuzenia przezy¢ z zastosowania
intensywnych badafn obrazowych]. Z kolei u chorych
z klinicznymi objawami sugerujacymi obecnos$¢ prze-
rzutéw odleglych (zaburzenia enzyméw watrobowych,
boéle kosci, objawy neurologiczne, kaszel i ostabienie)
nalezy przeprowadzi¢ szczeg6towa diagnostyke obrazo-
wa, w tym TK, MR, PET-TK, scyntygrafi¢ koSci.

Podczas badafi kontrolnych obowiazuje bada-
nie catej skory chorego (a nie tylko okolicy, w ktorej
rozwinat si¢ uprzednio nowotwdr), w zwiazku ze
statystycznie wigksza szansa rozwoju drugiego nie-
zaleznego ogniska czerniaka lub innego nowotworu
skory. Rekomendowane jest badanie dermoskopowe
i/lub RCM — szczegdlnie w przypadkach zmian na
twarzy (wznowa w obrgbie/brzegach przeszczepu
skory) czy btonach §luzowych narzadéw piciowych;
dermoskopia jest takze przydatna w wykrywaniu
niewielkich bezbarwnikowych przerzutéw in-transit,
niezaleznie wzrasta odsetek chorych z kolejnymi czer-
niakami szczeg6lnie u pacjentéw z licznymi znamio-
nami/lub towarzyszacymi niemelanocytowymi rakami
skory. Dodatkowe informacje dla pacjentéw zawarte
sa miedzy innymi na stronach towarzystw naukowych
(np. www.akademiaczerniaka.org).

Podsumowanie

Biopsja wycinajaca znamion atypowych i podej-
rzanych zmian barwnikowych, ktére moga by¢ wcze-
snymi czerniakami, ma podstawowe znaczenie przy
rozpoznaniu i ustaleniu najwazniejszych czynnikéw

rokowniczych (mikrostopniowanie I). Wczedniejsze
rozpoznanie i usuniecie czerniaka nie tylko poprawia
rokowanie, ale daje szans¢ wyleczenia u blisko 90%
chorych. Zwykle zmiany barwnikowe o wymiarach do
2 cm w poprzecznej osi mogg by¢ usuniete ambulato-
ryjnie w ramach wycigcia mieszczacego si¢ w definicji
biopsji wycinajacej. Kolejne etapy postepowania obej-
muja kwalifikacje chorych do radykalnego wycigcia
blizny po biopsji wycinajacej z wladciwymi marginesa-
mi 0,5-2 cm w zaleznoSci od grubosci nacieku wedtug
Breslowa oraz wykonania biopsji wezla wartowniczego
(stopien > pT'1b). W przypadku klinicznych przerzutow
w regionalnych weztach chtonnych postepowaniem
z wyboru jest wykonanie radykalnej limfadenektomii.
Zaleca si¢ kwalifikowanie chorych na czerniaki skory
o wysokim ryzyku nawrotu do systemowego leczenia
uzupetniajacego (niwolumab, pembrolizumab, dabra-
fenib z trametynibem). Schemat post¢powania diagno-
styczno-terapeutycznego u chorych na czerniaki skory
przedstawiono na rycinach 1-4.

Obecnos¢ przerzutéw odleglych nadal wiaze si¢ ze
ztym rokowaniem. U chorych w stadium uogdlnienia
najbardziej wtasciwe jest stosowanie leczenia w ramach
badan klinicznych. U chorych w stadium uogdlnienia
lub zwigzanym z duzym ryzykiem nawrotu choroby
(III) zaleca si¢ wykonanie badania stanu genu BRAF.

Dtugoletnie przezycia dotycza gtdwnie chorych
w IV stopniu zaawansowania poddanych resekcji po-
jedynczych ognisk przerzutowych. W systemowym le-
czeniu — przede wszystkim pierwszej linii — u chorych
z obecno$cig mutacji BRAF V600 znajduje zastosowanie
immunoterapia skojarzona (ipilimumab z niwoluma-
bem), inhibitor BRAF (w skojarzeniu z inhibitorem
MEK) oraz, niezaleznie od statusu mutacji BRAF, im-
munoterapia przeciwciatami anty-PD-1 (niwolumab lub
pembrolizumab), ipilimumab (w skojarzeniu z niwolu-
mabem) lub niwolumab z relatlimabem. Zastosowanie
terapii skojarzonej inhibitorami BRAF i MEK wiaze
sie z duzym odsetkiem odpowiedzi (ok. 70%) i szybkim
ustapieniem objawow choroby, z kolei immunoterapia
przynosi mniejszy odsetek odpowiedzi, ale sa one
w wigkszoSci dlugotrwate i utrzymuja si¢ réwniez po
odstawieniu terapii [125].

Komentarz

Raport Narodowej Strategii Onkologicznej wska-
zuje na dalsze zwigkszenie liczby nowych zachorowan na
czerniaka skory i bton §luzowych w Polsce, ktéra wyno-
sitaw 2023 roku okoto 4500 przypadkéw. Jednoczesnie
najnowsze wyniki wskazujg na poprawe przezywalnosci
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chorych na czerniaka skéry zdiagnozowanych w latach
2013-2018. Wskaznik przezywalnoSci 5-letniej dla
og6tu pacjentéw zdiagnozowanych w 2018 roku wzrdst
0 23,3% w poréwnaniu z przezyciami pacjentow zdia-
gnozowanych w roku 2013 i przekracza obecnie 80%.
Jest to efekt poprawy Swiadomosci populacyjnej co do
nowotworéw skory, lepszej wezesnej diagnostyki oraz
dostepnosci nowych skutecznych terapii systemowych.
Przedstawione zaktualizowane zalecenia ekspertéw
obejmuja szereg zmian w praktyce klinicznej oraz moz-
liwoSciach terapeutycznych w naszym kraju w ramach
programu B.59. W stosunku do poprzednich zalecen
rozszerzono mozliwosci leczenia okotooperacyjnego
w stopniu IIB i IIC (refundowana obecnie opcja jest
pembrolizumab stosowany przez rok po ujemne;j biop-
sji wezléw wartowniczych), w leczeniu adjuwantowym
nalezy jednak starannie oceni¢ ryzyko nawrotu cho-
roby i przewidywana korzys¢ z leczenia systemowego
na podstawie wynikéw analizy NNT (numer needed
to treat) i NNH (numer needed to harm), zwlaszcza dla
chorych o nizszym ryzyku nawrotu, czyli w stopniu
IITA i IIB. Kolejnym etapem uzasadnionym klinicznie
i farmakoekonomicznie powinno by¢ wprowadzenie
leczenia przedoperacyjnego skojarzong immunotera-
pia u chorych z klinicznymi przerzutami w III stopniu
zaawansowania. Nowa opcja leczenia systemowego dla
chorych na uogélnionego czerniaka jest skojarzenie
niwolumabu z relatlimabem (przy ekspresji PD-L1 oce-
nianej immunohistochemicznie ponizej 1%), jednak
podstawowy algorytm leczenia systemowego niezalez-
nie od statusu mutacji BRAF powinien uwzglednia¢
zastosowanie niwolumabu z ipilimumabem. Nadal
istotng opcja pozostaje dostep do badan klinicznych
u chorych na przerzutowe czerniaki. Podstawowa zasada
postepowania u chorych na zaawansowane czerniaki
jestich leczenie w ramach wielospecjalistycznych osrod-
kéw o odpowiednim dos§wiadczeniu (obecnie w naszym
krajujestich 35), co zapewnia petna dostepnos¢ terapii
w kazdym regionie i jest niezwykle wazne w warunkach
wprowadzanej Krajowej Sieci Onkologicznej.
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Jakos¢ dowodéw naukowych

| Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego kontrolowanego badania klinicznego (RCT, randomized

controlled trial) o wysokiej jakosci metodologicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaanalizy poprawnie

zaprojektowanych badan RCT bez istotnej heterogenicznosci

Il Mate badania RCT lub duze badania RCT z ryzykiem btedu systematycznego (nizsza jakos¢ metodologiczna) lub metaanalizy

takich badan lub badan RCT z istotng heterogenicznoscia

11} Prospektywne badania kohortowe

\% Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

Y Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertow

Sita zalecen

1 Zalecenie oparte na materiale dowodowym wysokiej jakosci, w stosunku do ktérego osiggnieto jednomysinos¢ lub wysoki

poziom konsensusu zespotu eksperckiego

2A Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktérego osiggnieto jednomysinos¢ lub wysoki

poziom konsensusu zespotu eksperckiego

2B Zalecenie oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci, w stosunku do ktérego osiggnieto umiarkowany poziom

konsensusu zespotu eksperckiego

3 Zalecenie oparte na materiale dowodowym na jakimkolwiek poziomie jakosci, w przypadku ktérego nie osiggnieto

konsensusu zespotu eksperckiego

Podsumowanie rekomendacji

Zalecenie Jakos¢ dowodow  Sita zalecenia
naukowych
1. Diagnostyka
1.1.Badanie dermatoskopowe (dermoskopowe) jest zalecane przed ewentualnym I\ 2A
usunieciem zmian skérnych.
1.2.W przypadku podejrzenia raka skory nalezy wykonac biopsje wycinajaca (w wiekszo- I\ 2A

$ci przypadkow w znieczuleniu miejscowym), zachowujac minimalny margines chirur-
giczny 1-2 mm lub pobra¢ bioptat ze zmiany skory do badania histopatologicznego.

2. Ocena stopnia zaawansowania

2.1.Badanie fizykalne z doktadng oceng catej skéry (szczegdlnie ocena innych
podejrzanych zmian skory, regionalnych weztéw chtonnych oraz czesci ciata,
w ktdérych moga sie lokalizowa¢ ewentualne przerzuty odlegte).

2.2.W wyzszych stopniach zaawansowania zaleca sie wykonanie badania
ultrasonograficznego (USG), tomografii komputerowej (TK) i/lub pozytonowej
emisyjnej tomografii (PET) w celu wtasciwej oceny stopnia zaawansowania.

3. Leczenie stopni I-lll (operacyjnych)

3.1. U chorych na raki skéry nadrzednym celem postepowania jest doszczetne
usuniecie tkanek nowotworowych. Dlatego w pierwszej kolejnosci nalezy
wybiera¢ metody odznaczajace sie najwiekszg doszczetnoscia i jednoczesnie
najmniejszym ryzykiem niepowodzenia miejscowego. Wybor terapii powinien by¢
uwarunkowany: oceng kliniczng, liczebnoscig i rozmiarami ognisk rakow skoéry;
typem histologicznym; stopniem inwazyjnosci nowotworu, ryzykiem jego nawrotu
miejscowego i odlegtego; zachowaniem funkcji narzadu/czesci ciafa i ostatecznym
efektem estetycznym okolicy poddanej leczeniu; skutecznoscia terapii oceniang
jako odsetek nawrotéw w ciggu 4-6 miesiecy oraz 3-5 lat (weryfikowang za
pomocg badania przedmiotowego, dermoskopowego, histopatologicznego);
tolerancja leczenia (dolegliwosci bélowe, czas leczenia, dziatania niepozadane,
ryzyko powiktan); dostepnoscig danej metody terapeutycznej; stanem sprawnosci
uktadu odpornosciowego chorego; indywidualnymi preferencjami chorego.
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Podsumowanie rekomendacji

Zalecenie

Jakos¢ dowodow  Sita zalecenia

naukowych

3.2. Leczenie miejscowe powinno by¢ zgodne ze wskazaniami charakterystyki

produktu leczniczego, na przykfad:

— imikwimod: choroba Bowena, powierzchowny rak podstawnokomérkowy

(BCC, basal cell carcinoma);

— terapia fotodynamiczna (z wykorzystaniem nanoemulsji 5ALA): choroba Bowena,
powierzchowny BCC; 5-ALA patch: stosowany tylko w actinic keratosis;
— 5-fluorouracyl (5-FU): choroba Bowena, powierzchowny BCC.
3.3.Biopsja weztéw wartowniczych jest zalecana u chorych na raka z komérek 1} 1
Merkla bez stwierdzanych klinicznie lub w badaniach obrazowych przerzutéw.
3.4. Limfadenektomia jest wskazana w przypadku obecnosci przerzutéw rakéw skéry | 1

w klinicznie jawnych weztach chtonnych.
3.5.Radioterapia jest zalecana jako leczenie uzupetniajace.

1 2A

4. Leczenie stopnia Il nieoperacyjnego i IV oraz zmian nieresekcyjnych lokoregionalnie

4.1.U chorych w stadium uogdlnienia najbardziej wtasciwe jest stosowanie leczenia

w ramach badan klinicznych.

4.2.W systemowym leczeniu u chorych na BCC wskazane jest zastosowanie I 1
inhibitoréw szlaku Hedgehog (wismodegib), BCC w I linii immunoterapii
(cemiplimab), raka kolczystokomdrkowego immunoterapii (cemiplimab),

raka z komoérek Merkla immunoterapii (awelumab).

4.3. Do rozpoczecia immunoterapii nie jest wymagana ocena ekspresji 1} 2A

PD-L1/PD-1 w utkaniu raka.

5. Obserwacja po leczeniu

5.1.Edukacja chorego w zakresie samobadania skory oraz weztéw chtonnych

i przestrzegania zasad fotoprotekgji.

5.2.Badanie przedmiotowe i podmiotowe, z uwzglednieniem oceny catej skéry
(badanie dermoskopowe), szczegdlnie okolicy blizny po wycietym raku oraz
regionalnych weztéw chfonnych (badanie co 3-6 miesiecy przez pierwsze
2-3 lata, nastepnie co 3-12 miesiecy do 5 lat i raz w roku po uptywie 5 lat).

5.3. Czestotliwosc¢ i rodzaj badan oraz dtugos¢ okresu obserwacji nalezy uzaleznic¢

od indywidualnego ryzyka nawrotu choroby.

Wprowadzenie

Raki skory, w tym przede wszystkim rak podstaw-
nokomorkowy (BCC, basal cell carcinoma) oraz rak
kolczystokomérkowy (SCC, squamous cell carcinoma)
— 98% rakoéw skory — sa najczesciej wystepujacymi
nowotworami ztosliwymi wsrdd oséb o jasnym zabar-
wieniu skory. Raki skory, w anglosaskim piSmiennictwie
okreslane jako ,nieczerniakowe nowotwory skory”
(NMSC, non-melanoma skin cancers), stanowia okoto
1/3 wszystkich rejestrowanych rakéw wystepujacych
u ludzi.

Mimo ze rzadko prowadza one do powstawania
przerzutéw i zgonu chorego, to stanowia bardzo istot-
ny problem kliniczny. Raki te cechuja si¢ naciekaniem
okolicznych tkanek i niszczeniem sasiadujacych struktur,

takich jak kosci i chrzastki, co skutkuje migdzy innymi
defektami estetycznymi i pogorszeniem jakosci zycia,
a takze odpowiadaja za znaczna chorobowos¢ w spote-
czefistwie. WSrod chorych z grupy wysokiego ryzyka — to
znaczy osOb w trakcie przewlektej immunosupresji, z ge-
netyczna predyspozycja do zachorowania na nowotwory
skory indukowane promieniowaniem ultrafioletowym
(UV, ultraviolet) — omawiane raki przebiegaja agre-
sywnie i moga prowadzi¢ do §mierci. Nalezy podkreslic,
ze u chorych, ktérzy chorowali na raka skory, czgsciej
niz w populacji ogélnej rozpoznaje si¢ inne nowotwory
skory, w tym czerniaka.

Nalezy zaznaczy¢, ze niniejsze opracowanie nie obej-
muje problematyki dotyczacej stanéw przednowotworo-
wych ani SCC czy ptaskonablonkowych zlokalizowanych
w obrebie narzadow plciowych i jamy ustnej [1-16].
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Raki skory stanowia ponad 30-50% wszystkich roz-
poznawanych nowotworéw ztosliwych. Ryzyko zachoro-
wania na te nowotwory w ciagu zycia (u oséb populacji
kaukaskiej) przekracza 20%. Zachorowalno$¢ wykazuje
tendencje rosngcg wraz z wiekiem chorych (najwigcej
zachorowan notuje si¢ w 8. dekadzie zycia). W 2019 roku
w Polsce zarejestrowano 14 681 nowych zachorowan
(7073 u mezczyzn i 7608 u kobiet), co odpowiada za-
chorowalnosci odpowiednio 8,1% i 8,5% [14]. Niestety,
w tej grupie nowotworéw nalezy spodziewac si¢ znacz-
nego stopnia niedoszacowania wynikajacego z niepetnej
sprawozdawczosci do Krajowego Rejestru Nowotwordw.

Najczestszym rakiem skory jest BCC, stanowiacy
80% rakoéw skory, na drugim miejscu plasuje si¢ SCC:
15-20% zachorowan [10, 13]. Inne postacie rakéw skory
sa znaczaco rzadsze [1-13].

Rak podstawnokomérkowy
i rak kolczystokomérkowy
(ptaskonabtonkowy) skory

Czynniki ryzyka

Szybko rosnaca zachorowalno$¢ na BCC i SCC
spowodowana jest nadmierna ekspozycja na promie-
niowanie UV.

Gléwne czynniki odpowiadajace za coraz czestsze
wystepowanie BCC i SCC to: zmiana stylu Zycia, spo-
sobu ubierania si¢, nadmierne opalanie postrzegane
jako zwickszenie wlasnej atrakcyjnoSci, migracje ludzi
o fototypie I, IT i III skéry w regiony $wiata o duzym na-
stonecznieniu, zamieszkiwanie w rejonach gorskich lub
niskich szerokosci geograficznych, korzystanie z lamp
emitujagcych sztuczne promieniowanie UV (tzw. sola-
riéw). Istotnym czynnikiem rozwoju BCC i SCC jest
narazenie zawodowe na promieniowanie UV u 0s6b wy-
konujacych prace na §wiezym powietrzu i niestosujacych
zadnej formy fotoprotekcji [1-11]. W tabeli 1 przedsta-
wiono czynniki ryzyka rozwoju raka skory.

W wigkszosci BCC stwierdza si¢ aktywacje szlaku
sonic Hedgehog (Hh), gléwnie w postaci inaktywacji re-
ceptora PTCHI1 (Patched I') lub onkogennej aktywacji re-
ceptora SMO (Smoothened). W zespole Gorlina-Goltza
(nevoid basal cell syndrome), ktory jest autosomalnie do-
minujaca choroba charakteryzujaca si¢ wystgpowaniem
mnogich BCC, nieprawidlowoSciami w rozwoju twarzy
i szkieletu, zwigkszonym ryzykiem zachorowania na me-
dulloblastoma i rhabdomyosarcoma, stwierdza si¢ zabu-
rzenia genu kodujacego receptor inhibitorowy PTCHI.

Tabela 1. Czynniki ryzyka rozwoju raka skory [1, 2]

Czynniki ryzyka rozwoju raka skéry  SCC BCC
ag.» Kumulacyjna dawka UV X
% Intensywne przerywane kapiele X
'S stoneczne
)

'§ Promieniowanie jonizujace X X

; Ekspozycja na substancje chemiczne* X (x)

% Infekcje HPV X

U Nikotynizm X
| fenotyp skory X X
Skéra pergaminowata barwnikowa X X
Albinizm ,,0czno-skérny” X (x)

(]

§ Nabtonkowa dysplazja X

% brodawkowata

=

g Pecherzowe oddzielanie sig naskorka X

= Zespot Fergusona-Smitha X

=

2 Zespot Muira-Torre'a X (x)

9]
Zespot Bazexa X
Zespot Rombo X
Zespot Gorlina-Goltza X

2 Przewlekie niegojace sie X

% owrzodzenia

-§ Dtugo utrzymujacy sie: X

E — toczen rumieniowaty skorny

: — liszaj ptaski (nadzerkowy)

% — liszaj twardzinowy

5 Porokeratoza X

N

&  Znamie tojowe X
Stan po przeszczepie narzadu X (%)
Innego rodzaju immunosupresja, X

np. zespot AIDS, zakazenie

HPV, przewlekta biataczka
limfatyczna, przewlekte leczenie
hydroksymocznikiem

Immunosupresja

*Arsen, olej mineralny, smota weglowa, sadza, iperyt azotowy, aromatyczne
zwigzki policykliczne — pochodne bifenylu, 4,4'bipyridyl, psoralen

(z UVA) [1-11]; AIDS (acquired immunodeficiency syndrome) — zespot
nabytego niedoboru odpornosci; BCC (basal cell carcinoma) — rak
podstawnokomérkowy; HPV (human papilloma virus) — wirus brodawczaka
ludzkiego; SCC (squamous cell carcinoma) — rak kolczystokomérkowy

Diagnostyka

Rozpoznanie wstepne ustala si¢ na podstawie bada-
nia podmiotowego i charakterystycznego dla BCCiSCC
obrazu klinicznego zmiany skérnej (I11, 2A). W obrebie
gtowy i szyi zlokalizowanych jest 80% rakéw skory, po-
zostate 20% wystepuje na konczynach i tutowiu.

Raki skory odznaczaja si¢ czestym wieloognisko-
wym rozwojem, w szczegolnosci dotyczy to chorych
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po 70. roku zycia o znacznym stopniu fotouszkodzenia
skory, BCC z reguly wzrasta powoli. Nierzadko u tych
chorych stwierdza si¢ nawet kilkanascie ognisk BCC,
liczne ogniska rogowacenia stonecznego i ogniska
choroby Bowena lub czerniaki. Z uwagi na t¢ ceche
kliniczng bardzo istotne jest precyzyjne przeprowadze-
nie badania podmiotowego i przedmiotowego, w tym
oceny catej skory. Wobec udowodnionej w licznych
publikacjach przydatnosci dermoskopii w diagnostyce
wczesnych nowotwordw skory zaleca si¢, aby te szybka
i nieinwazyjna metode diagnostyczna traktowac jako
staly element badania przedmiotowego. Szczegdlnie
wazne jest wykonanie badania dermoskopowego
w przypadkach nietypowych, wymagajacych wyklu-
czenia zmian o odmiennej etiologii (diagnostyka réz-
nicowa), przy ocenie zmian o niewielkim rozmiarze
czy tez roznicowaniu ognisk rogowacenia stonecznego
z przedinwazyjnym SCC (in situ). Badanie to powinno
by¢ rowniez wykorzystywane do oceny rozlegtosci ogni-
ska nowotworu przed planowanym leczeniem, a takze
do oceny radykalnosci tego leczenia i monitorowania
chorych po leczeniu (tab. 2 [7] i 3 [17-19]).

Szczeg6towe rekomendacje dotyczace badania
dermoskopowego BCC oraz SCC przedstawiono w od-
rebnym opracowaniu [15, 16]. W wykrywaniu popula-
cyjnym rakéw skory nie stosuje si¢ programu badan
przesiewowych [20].

Podstawag rozpoznania jest badanie histopatolo-
giczne biopsji wycinajacej lub bioptatu zmiany skornej
(IV, 2A). Raport badania histopatologicznego, oprocz
ustalenia typu histologicznego nowotworu, powinien
rowniez okresli¢ podtyp raka, szczegdlnie jedli jest to
podtyp z grupy wyzszego ryzyka. W przypadku raka
inwazyjnego nalezy podac najwigkszy wymiar oraz gle-
bokos¢ naciekania (w milimetrach). Niezbednym ele-
mentem jest takze okre§lenie statusu margineséw chirur-
gicznych. Dodatkowym elementem uzupetniajacym roz-
poznanie histopatologiczne jest ocena naciekania naczyn
i przestrzeni okotonerwowych. Zwykle do ustalenia typu
raka wystarcza obraz mikroskopowy. Obecno$¢ mostkéw
miedzykomérkowych oraz rogowacenie przemawia za
SCC (ptaskonabtonkowym), natomiast atypowe, ak-
tywne mitotycznie komoérki bazaloidne ukladajace si¢
palisadowato na obwodzie sa typowe dla BCC. W przy-
padku watpliwoSci dotyczacych typu histologicznego
(BCCvs. SCC) badanie nalezy uzupetni¢ o podstawowy
roznicujacy panel — BerEP4(+), EMA(-), CK5/6(-)
w BCCi CK5/6(+), EMA(+) i BerEP4(-) w SCC.

Typ histopatologiczny nowotworu oraz stopien za-
awansowania wraz z oceng stanu chorego beda mialy
decydujace znaczenie przy podejmowaniu dalszych
decyzji. W przypadku klinicznego podejrzenia raka

mozna wykona¢ radykalne wyciecie zmiany skory;
w przypadku watpliwoSci klinicznych konieczna jest
biopsja zmiany, nastepnie decyzja jest podejmowana
po otrzymaniu wynikow badania histopatologicznego
(biopsja fragmentu zmiany lub wycinajaca — ta ostatnia
ma réwniez znaczenie terapeutyczne).

Podejrzenie zmiany inwazyjnej (objawiajace si¢ gtebo-
kim naciekiem, zajeciem tkanek i struktur potozonych po-
nizej/w sasiedztwie guza, tj. miesni, koSci, nerwéw, weztéw
chlonnych, gatki ocznej) jest wskazaniem do rozszerzenia
diagnostyki o badania obrazowe [tomografia kompute-
rowa (TK), rezonans magnetyczny (MR)] [1-6, 9-11].
W przypadku stwierdzenia w badaniu przedmiotowym
lub w badaniu obrazowym powiekszonych regionalnych
weztéw chlonnych nalezy wykonac biopsje cienkoigtowa
lub pobra¢ caly wezet do badania histopatologicznego
[1-6, 9-11].

Ocena czynnikow rokowniczych i stopnia
zaawansowania

Kolejnym etapem jest ocena wystepowania czynni-
kéw prognostycznych dotyczacych konkretnej zmiany
nowotworowej, ktore decyduja o jej przynaleznosci do
grupy wysokiego lub niskiego ryzyka (tab. 4 i 5) oraz
ocena stopnia zaawansowania wedlug Amerykanskiego
Towarzystwa do Walki z Rakiem (AJCC, American Joint
Committee on Cancer), rewizja z 2009 roku i 2017 roku
(tab. 6-8) [1-6, 9-11].

Leczenie

U chorych na raki skory nadrzednym celem postgpo-
wania jest doszczetne usuniecie tkanek nowotworowych
(111, 1). Dlatego w pierwszej kolejnoSci nalezy wybieraé
metody odznaczajace si¢ najwigksza doszczetnoscia
i jednoczesnie najmniejszym ryzykiem niepowodzenia
miejscowego. Wybor terapii powinien by¢ uwarunko-
wany [21]:

— ocena kliniczna, liczebnos$cia i rozmiarami ognisk
rakow skory;

— typem histologicznym;

— stopniem inwazyjno$ci nowotworu, ryzykiem jego
nawrotu miejscowego i odlegtego;

— zachowaniem funkcji narzadu/czeSci ciata i ostatecz-
nym efektem estetycznym okolicy poddanej leczeniu;

— skutecznoscia terapii oceniang jako odsetek nawro-
tow w ciagu 4-6 miesigcy oraz 3-5 lat (weryfikowana
za pomoca badania przedmiotowego, dermoskopo-
wego, histopatologicznego);

— tolerancja leczenia (dolegliwosci bolowe, czas lecze-
nia, dziatania niepozadane, ryzyko powiktan);
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Tabela 2. Objawy dermoskopowe raka podstawnokomaérkowego (BCC, basal cell carcinoma) i raka kolczystokomérkowego

(SCC, squamous cell carcinoma) i ich ré6znicowanie (na podstawie [7])

Objawy
dermoskopowe
bezbarwnikowych BCC

Objawy
dermoskopowe
barwnikowych
BCC

Objawy dermoskopowe
bezbarwnikowych SCC

Objawy dermoskopowe
barwnikowych SCC

— Mlecznorézowy/rézo-
wy obszar bezstruk-
turalny

Nieregularnie rozsiane
drobne naczynia
krwionosne w obrebie
zmiany

Cienkie rozgatezione
mikronaczynia
krwionosne/teleangiek-

— Szaroniebieskie
kulki, kropki
i plamki

— Brazowe lub
rézowe kulki

— Struktury kota
ze szprychami

— Struktury liscia
klonu, bragzowe
lub niebieskoszare

Rogowacenie

stoneczne bezbarwnikowe:

1) na twarzy:

— wazor truskawki = biate kdtka na
rézowym tle = rézowa/czerwona
pseudosiatka

biata lub zotta tuska na powierzchni
cienkie faliste, skrecone naczynia
wokot ujsé mieszkdw wiosowych
biate kotka otaczajace zotty czop

Rogowacenie
stoneczne barwnikowe:

1) na twarzy:

asymetryczne zabarwienie
ujs¢ mieszkdw wtosowych
wzér obraczkowato-ziarnisty
struktury romboidalne
pseudosiatka utworzona
przez zéttawe czopy rogowe
w ujsciach mieszkow

tazje/mate atypowe + cechy BCC zlokalizowany w ujsciu mieszka wtosowych otoczone przez
o naczynia nieregularnie bezbarwnikowego wtosowego szare halo
02 rozmieszczone w ob- w stadium — biate rozety w ujsciach mieszkéw Barwnikowa odmiana choroby
§ rebie biatych obszaréw wczesnym wtosowych (widoczne w Swietle Bowena (SCC in situ):
g zmiany spolaryzowanym) — brazowe lub szare kropki
"§U — Naczynia korkociggo- 2) poza twarza: na obrzezach zmiany utozo-
& wate — biata/zotta tuska na powierzchni ne w promienistych liniach
— Drobne owrzodzenie — cienkie nieregularne teleangiektazje — rézowe lub w kolorze skory
— Drobny strup Bowenoid actinic keratosis: bezstrukturalne obszary
— Biate ISnigce plamki Naczynia ktebuszkowate regularnie potozone ekscentrycznie
i smugi (widoczne pokrywajace catg powierzchnie zmiany — naczynia kfebuszkowa-
w swietle spolaryzo- Choroba Bowena (SCC in situ): te/czerwone kropki rozmiesz-
wanym) — biata/zotta tuska na powierzchni czone przypadkowo/w kla-
zmiany sterach/na obrzezu zmiany
— naczynia ktebuszkowate w klastrach; — zluszczanie powierzchni
naczynia te moga byc¢ widoczne jako zmiany
czerwone drobne kropki lub kuleczki
— drobne owrzodzenie/strup
— Grube ostre rozga- — Duze niebiesko- ~ — Centralnie potozony z6tty czop/masa — Rozlegte brazowe, brazowo-
tezione naczynia szare gniazda keratyny/owrzodzenie otoczone szare lub bragzowoczarne
krwionosne widoczne jajowatych/owal- koncentrycznie utozonymi naczyniami zabarwienie
na obrzezach zmiany, nych struktur typu spinki do wioséw/nieregularnymi  — Nieregularnie rozmieszczone
skierowane ku jej + cechy BCC naczyniami linijnymi niebieskoszare struktury
\g centrum (tylko typ guz- bezbarwnikowego — Biate kétka na tle biatych/rézowych ziarniste
g kowy) w stadium obszaréw — Jedli obecne jest owrzodze-
€ — Owrzodzenie péznym — Naczynia krwionosne (polimorficzne) nie, widoczny jest ciemno-
'-‘% — Strup otoczone s biatym halo brazowy lub czarny strup
{  — Biate ISnigce plamki — Strup/strupki — kolor czerwono- — Stabo widoczne naczynia
i smugi, objaw teczy pomaranczowy/brazowy, a nawet
(widoczne w swie- czarny/owrzodzenie
tle spolaryzowanym) — W czesci zmiany mozliwe jest zaob-
serwowanie struktur typowych dla
stadium wczesnego
o Przerzuty czerniaka/ — Znamiona — Znamie Spitz — Czerniak/LMM (na twarzy)
'g /innych rakéw — Czerniak — BCC bezbarwnikowy — Barwnikowy BCC
g — Znamie Spitz — Przerzuty czer- — Czerniak — Rogowacenie liszajowate
-2 — Dermalne znamiona niaka — Rogowiak kolczystokomorkowy — Barwnikowa postac choroby
'ﬁ rézowe/koloru skoéry — Brodawka fojoto- Pageta (sutkowa i pozasut-

kowa

kowa)

LMM (lentigo maligna melanoma) — czerniak wywodzacy sie z plamy soczewicowatej
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Tabela 3. Klasyfikacja rogowacenia stonecznego uznawanego obecnie za nowotwoér srédnabtonkowy (IEN,

intraepidermal neoplasia) lub raka kolczystokomérkowego (SCC, squamous cell carcinoma) in situ [17-19]

Rozlegtos¢ i liczba ognisk AK

Obraz histopatologiczny

Obraz kliniczny

Pojedyncze ogniska AK

2 1< 5 palpacyjnie lub wizualnie
widocznych ognisk na danym
obszarze lub okolicy ciata

I typ AK = wczesny SCC in situ
Obecnos¢ atypowych keratynocytéw w warstwie
podstawnej naskérka i w dolnej 1/3 naskdrka

Stopien | — fagodne
Ogniska bardziej wyczuwalne
palpacyjnie niz widoczne gotym okiem

Liczne ogniska AK

> 6 palpacyjnie lub wizualnie
widocznych ognisk na danym
obszarze lub okolicy ciata

Il typ AK = wczesny SCC in situ
Obecnos¢ atypowych keratynocytow w dolnych
2/3 naskorka

Stopien Il — umiarkowane
Ogniska sg zaréwno widoczne,
jak i wyczuwalne palpacyjnie

Pole kanceryzacji

> 6 ognisk AK na danym obszarze
lub okolicy ciata i rozlegte ciggnace
sie obszary skéry przewlekle
uszkodzonej przez stonce z objawami
hiperkeratozy

lll typ AK — Bowenoid AK/SCC in situ
Obecnos¢ atypowych keratynocytow obejmujacych
dolne 2/3 do catej grubosci naskoérka

Stopien Il — ciezkie
Ogniska sa pokryte gruba
hiperkeratyczng tuskg i sg ewidentne

Chorzy w trakcie immunosupresji
z objawami AK

Dowolna liczba i rozlegfos¢ ognisk
AK, immunosupresja

Inwazyjny SCC

Gniazda keratynocytéw wnikaja do skéry wtasciwej
Komorki nowotworowe sg duze, posiadajg obfita,
kwasochtonng cytoplazme i wyraznie powiekszone
jadra komdrkowe

Obecny jest rézny stopien rogowacenia, moga by¢

Podejrzenie inwazyjnego SCC
Przy wystgpieniu objawdw:

— kryteria wieksze: owrzodzenie,
naciek, krwawienie, wielkos¢

> 1 c¢m, szybkie powiekszanie sie
zmiany, rumien

widoczne perty rakowe

Zaleznie od stopnia zréznicowania SCC roznie
nasilone sg pleomorfizm komorkowy, aktywnos¢

— kryteria mniejsze: bdl, swiad,
zabarwienie, hiperkeratoza,
wyczuwalnos¢ palpacyjna

mitotyczna i cechy typowe dla nabtonka ptaskiego
Zaleznie od odmiany histologicznej réznie wyrazony
stan zapalny i odczyn ze strony podscieliska

AK (actinic keratosis) — rogowacenie stoneczne; BCC (basal cell carcinoma) — rak podstawnokomarkowy

— dostepnoscia danej metody terapeutycznej;
— stanem sprawnosci uktadu odpornosciowego chorego;
— indywidualnymi preferencjami chorego.

Schemat zalecanego postepowania diagnostyczno-
-terapeutycznego w przypadku podejrzenia raka skory
(ryc. 1).

Postgpowanie chirurgiczne czesto jest najszybsza
oraz najskuteczniejsza metoda prowadzaca do wyle-
czenia, jednak wybierajac strategi¢ dziatania, nalezy
uwzgledni¢ migdzy innymi zaawansowany wiek chorego
i obcigzenia internistyczne, aspekt psychologiczny oraz
estetyczny. Dlatego dopuszczalne jest zastosowanie al-
ternatywnych wobec wycigcia metod leczenia (w szcze-
g6lnosci w przypadku rakéw o niskim ryzyku nawrotu)
(111, 2B). Wyrdznia si¢ nast¢pujace metody leczenia:
— powierzchowne: 5-fluorouracyl, imikwimod (mo-

dulator odpowiedzi immunologicznej stosowany

miejscowo przez 6-8 tygodni, w celu uzyskania
dhlugofalowej remisji leczenie moze zosta¢ wydhu-
zone do 12-16 tygodni. Leczenie powinno by¢ pro-
wadzone przez lekarza majacego doSwiadczenie

w zastosowaniu imikwimodu), diklofenak sodowy
(jedynie w rogowaceniu stonecznym), terapia foto-
dynamiczna (PDT, photodynamic therapy) [22] — nie
sg to metody refundowane w Polsce;

— miejscowe:

* bez mozliwo$ci oceny margineséw leczenia:
laseroterapia, krioterapia, elektrokoagulacja,
radioterapia,

* z oceng marginesow leczenia: radykalne wycigcie
chirurgiczne (ewentualnie chirurgia mikrogra-
ficzna wedtug Mohsa — metoda nierefundowana
w Polsce).

Nalezy podkresli¢, ze nadal brakuje dobrych jako-
Sciowo, poréwnawczych badan dotyczacych réznych me-
tod leczenia chorych na raki skory. Wigkszo$¢ publikacji
dotyczy zmian w lokalizacji, ktdra wiaze si¢ z niskim
ryzykiem nawrotéw/inwazyjnosSci. W przypadku raka
skory (z wyjatkiem zmian nieoperacyjnych) ,,ztotym
standardem” pozostaje leczenie chirurgiczne oraz lecze-
nie chirurgiczne skojarzone z radioterapia w przypadku
rakow o wysokim ryzyku nawrotu (III, 1) [1-13, 23].
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Tabela 4. Ocena ryzyka dla raka kolczystokomorkowego (SCC, squamous cell carcinoma)

Czynniki ryzyka nawrotu miejscowego i odlegtego SCC

Zmiana niskiego ryzyka

Zmiana bardzo
wysokiego ryzyka

Zmiana wysokiego
ryzyka

Lokalizacja i rozmiar ObszarL < 2 cm

ObszarL>2cmi<4cm > 4 cm (dowolna lokalizacja)

ObszarM < 1 cm

Obszar M dowolny wymiar

Obszar H

Brzegi zmiany Dobrze, ostro odgraniczone

Granice nieostre

Guz pierwotny/nawrotowy Pierwotny Nawrotowy

Immunosupresja Nie Tak

Woczesniejsza radioterapia lub przewlekty Nie Tak

proces zapalny w obrebie guza

Szybki wzrost guza Nie Tak

Objawy neurologiczne Nie Tak

Stopien histologicznego zréznicowania Dobrze/srednio Nisko zréznicowany G3
zréznicowany G1, G2

Grubos¢ lub poziom inwazji <2mm 2-6 m > 6 mm lub inwazja poza

tkanke ttuszczowg podskdrng

Grubos¢ guza I-11l poziom wedtug

IV-V poziom wedtug

skali Clarka skali Clarka
Naciekanie nerwow oraz naczyn Nie Tak Tak
Typ histopatologiczny Metatypicus Acantholiticus Desmoplastic SCC
Verrucosus Desmoplasticus
Fusiformis Adenoidalis, adenosquamous
Mixtus Mucosoadenoidalis

Fusiformis (po radioterapii)

Obszar H — glowa i szyja, z wytgczeniem obszaru M, okolic piciowych, rece i stopy; Obszar L — tutéw i konczyny, z wytaczeniem powierzchni podudzia,
rak, stop, kostek i paznokci; Obszar M — policzki, czoto, skéra owtosiona gtowy, szyja, przednia powierzchnia podudzia

Tabela 5. Ocena ryzyka dla raka podstawnokomérkowego (BCC, basal cell carcinoma) [1, 21]

Czynniki ryzyka nawrotu BCC

Zmiana niskiego ryzyka

Zmiana wysokiego ryzyka

ObszarL < 20 mm
Obszar M < 10 mm

Lokalizacja i rozmiar

Obszar L > 20 mm
Obszar M dowolny wymiar
Obszar H dowolny wymiar

Brzegi zmiany

Dobrze, ostro odgraniczone

Granice nieostre

Guz pierwotny/nawrotowy Pierwotny Nawrotowy
Immunosupresja Nie Tak
Woczesniejsza radioterapia Nie Tak

Typ histopatologiczny Guzkowy (nodular)

Powierzchowny (superficial)

Barwnikowy (pigmented)

Lejkowo-torbielowaty (infundibulocystic)
Wioknisto-nabtonkowy (fibroepitelial)

Rak podstawno-ptaskonabtonkowy
(basosquamous carcinoma)
Wtdkniejacy/twardzinopodobny
(sclerosing/morphoeic)

Naciekajacy (infiltrative)

Z réznicowaniem miesakowym (with
sarcomatoid differentiation)
Mikroguzkowy (micronodular)

Naciekanie okotonerwowe Nie

Tak

Obszar H — gtowa i szyja, z wytgczeniem obszaru M, okolic ptciowych, rece i stopy; Obszar L — tutéw i konczyny, z wytaczeniem przedniej powierzchni
podudzia, rak, stép, kostek i paznokci; Obszar M — policzki, czoto, skéra owtosiona gtowy, szyja, przednia powierzchnia podudzia
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Tabela 6. Klasyfikacja stopni zaawansowania Tumor-Node-Metastasis (TNM) raka skory (2018 r.)

Cecha T (guz pierwotny)

T2 Nowotwor o najwiekszym wymiarze >2 cmi < 4 cm
T3 Nowotwor o najwigkszym wymiarze > 4 cm z naciekaniem: powierzchownym kosci lub okotonerwowym lub gtebokim*
T4

T4a  Nowotwdr makroskopowo nacieka warstwe korowa kosci lub szpik kostny
T4b  Nowotwor nacieka szkielet osiowy, w tym podstawe czaszki i/lub otwory miedzykregowe, wnikajac do przestrzeni
zewnatrzoponowej

#Naciekanie gtebokie jest definiowane jako naciek podskérnej tkanki ttuszczowej lub > 6 mm (mierzone od warstwy ziarnistej niezmienionego naskérka
do podstawy guza); naciekanie przestrzeni okotonerwowych w stadium T3 jest definiowane jako kliniczne lub radiologiczne zajecie nerwéw poza
przekroczeniem podstawy czaszki

Cecha N (regionalne wezty chtonne)

Nx Brak mozliwosci oceny
NO Bez przerzutow do weztéw chfonnych
N1 Przerzut do pojedynczego wezta chtonnego po tej samej stronie, co ognisko pierwotne; wielkos¢ wezta <3 cm

w najwiekszym wymiarze bez naciekania poza torebke wezta

N2
N2a  Przerzut do pojedynczego wezta chtonnego po tej samej stronie, co ognisko pierwotne; wielkos¢ wezta > 3 cm, ale <6 cm
i bez naciekania poza torebke wezta
N2b  Mnogie przerzuty do weztéw chtonnych po tej samej stronie, co ognisko pierwotne, o najwiekszym wymiarze < 6 cm
i bez naciekania poza torebke wezta
N2c  Przerzuty obustronne lub przerzuty po przeciwnej stronie ogniska pierwotnego, o najwiekszym wymiarze < 6 cm
i bez naciekania poza torebke wezta, jednak wezty chfonne nie wieksze niz 6 cm i bez naciekania poza torebke wezta

N3
N3a Przerzut do wezta chtonnego o wielkosci > 6 cm w najwiekszym wymiarze i bez naciekania poza torebke wezta
N3b  Przerzut do jednego lub wielu weztéw chtonnych z klinicznym naciekaniem poza torebke wezta (naciek przylegajacej skory
lub tkanki poskornej z przylegajagcym miesniem lub zajecie nerwdw)

Dodatkowo mozna zastosowac oznaczenie U lub L dla, odpowiednio, przerzutow powyzej lub ponizej dolnego brzegu chrzastki pierscieniowatej

Cecha M (przerzuty odlegte)

MO Bez przerzutéw

M1 Obecne przerzuty

Stopnie zaawansowania choroby nowotworowe;j

Stopien 0 Tis NO MO
Stopien | T NO MO
Stopien Il T2 NO MO0
Stopien IlI T3 NO MO
T N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
Stopien IVA T N2, N3 MO0
T2 N2, N3 MO
T3 N2, N3 MO
lub
T4 Kazdy N Mo
Stopien IVB Kazdy T Kazdy N M1

428



Piotr Rutkowski i wsp., Postgpowanie diagnostyczno-terapeutyczne u chorych na raki skory

Tabela 7. Klasyfikacja stopni zaawansowania raka skory (2009 r.)

Cecha T (zmiana pierwotna)*

Tx Brak mozliwosci oceny
TO Bez cech zmiany pierwotnej
Tis Rak in situ
T Nowotwér o najwigkszym wymiarze <2 cm z < 2 czynnikami wysokiego ryzyka*
T2 Nowotwor o najwiekszym wymiarze > 2 cm lub
nowotwor o kazdym wymiarze z > 2 czynnikami wysokiego ryzyka*
T3 Nowotwor z naciekaniem szczeki, zuchwy, oczodotu lub kosci skroniowej
T4 Nowotwor z naciekaniem szkieletu lub okotonerwowe nacieki na podstawe czaszki

*Nie dotyczy klinicznej postaci raka kolczystokomérkowego powieki; #Czynniki wysokiego ryzyka zmiany pierwotnej (cecha T)

Czynniki wysokiego ryzyka

Gtebokos¢ nacieku zmiany pierwotnej > 2 mm

Poziom nacieku wedtug skali Clarka > IV
Nacieki przestrzeni okofonerwowych

Lokalizacja zmiany Matzowina uszna

Czerwien wargowa
Warga niepokryta wtosami

Zrdznicowanie Zle zréznicowany lub niezréznicowany

Cecha N (regionalne wezty chfonne)

Nx Brak mozliwosci oceny
NO Bez przerzutéw do weztéw chtonnych
N1 Przerzut do pojedynczego wezta chfonnego potozonego w sptywie po stronie pierwotnej zmiany; wielkos¢ wezta <3 cm
w najwiekszym wymiarze
N2 Przerzut do pojedynczego wezta chfonnego potozonego w sptywie po stronie pierwotnej zmiany; wielkos¢ wezta > 3 cm,
ale < 6 cm; lub do licznych weztéw chtonnych po stronie zmiany pierwotnej, jednak zaden wezet chfonny nie jest wiekszy
niz 6 cm; lub obustronne przerzuty, lub przerzuty na przeciwng strone niz zmiana pierwotna, jednak wezty chtonne < 6 cm
N2a  Przerzut do pojedynczego wezta chtonnego potozonego w sptywie po stronie pierwotnej zmiany; wielkos¢ wezta > 3 cm, ale < 6 cm
N2b  Przerzut do licznych weztéw chtonnych po stronie pierwotnej zmiany, jednak zaden wezet chtonny nie jest wiekszy niz 6 cm
N2c  Przerzuty obustronne lub przerzuty na przeciwng strone niz zmiana pierwotna, jednak wezty chfonne nie wieksze niz 6 cm
N3 Przerzut do wezta chtonnego o wielkosci > 6 cm w najwiekszym wymiarze

Cecha M (przerzuty odlegte)

MO

Bez przerzutéw

M1

Obecne przerzuty

Stopnie zaawansowania choroby nowotworowej

Stopien 0 Tis NO MO
Stopien | T NO MO
Stopien Il T2 NO MO
Stopien IlI T3 NO MO
T N1 MO

T2 N1 MO

T3 N1 MO

Stopien IV T N2 MO
T2 N2 MO0

T3 N2 MO

T kazdy N3 MO

T4 N kazdy MO

T kazdy N kazdy M1

Histologiczne stopnie zfosliwosci (G)

Gx Nie moze by¢ oceniony
G1 Dobrze zréznicowany
G2 Srednio zréznicowany
G3 Zle zréznicowany
G4 Niezréznicowany
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Tabela 8. Dodatkowa klasyfikacja rakéw skory regionu gtowy i szyi (wersja z 2017 r.)

Cecha T (zmiana pierwotna)

Tx Brak mozliwosci oceny
TO Bez cech zmiany pierwotnej
Tis Rak in situ
T1 Nowotwor o najwiekszym wymiarze < 2
T2 Nowotwor o najwiekszym wymiarze >2 cmi < 4 cm
T3 Nowotwor o najwiekszym wymiarze > 4 cm z niewielkim naciekiem kosci lub naciekaniem okotonerwowym, lub gtebokim
naciekaniem (ponizej tkanki podskérnej lub > 6 mm)
T4 Nowotwor z naciekaniem rozlegtym kosci, podstawy czaszki i/lub otworu podstawy czaszki
Tda  Nowotwdr z naciekaniem rozlegtym kosci
T4b  Nowotwor z naciekaniem podstawy czaszki i/lub otworu podstawy czaszki

Cecha N (regionalne wezty chfonne)

Nx Brak mozliwosci oceny
NO Bez przerzutéw do weztéw chtonnych
N1 Przerzut do pojedynczego wezta chfonnego potozonego w sptywie po stronie pierwotnej zmiany; wielkos¢ wezfa <3 cm
w najwiekszym wymiarze bez naciekania poza torebke wezta
N2 Przerzut do pojedynczego wezta chtonnego potozonego w sptywie po stronie pierwotnej zmiany; wielkos¢ wezta > 3 cm,
ale <6 cm; lub do licznych weztéw chtonnych po stronie zmiany pierwotnej, jednak zaden wezet chfonny nie jest wiekszy niz
6 cm; lub obustronne przerzuty lub przerzuty na przeciwng strone niz zmiana pierwotna, jednak wezty chtonne < 6 cm i bez
naciekania pozatorebkowego
N2a  Przerzut do pojedynczego wezta chtonnego potozonego w sptywie po stronie pierwotnej zmiany; wielkos¢ wezta > 3 cm,
ale <6 cm i bez naciekania pozatorebkowego
N2b  Przerzut do licznych weztéw chtonnych po stronie pierwotnej zmiany, jednak zaden wezet chtonny nie jest wiekszy niz
6 cm i bez naciekania pozatorebkowego
N2c  Przerzuty obustronne lub przerzuty na przeciwng strone niz zmiana pierwotna, jednak wezty chfonne nie wieksze niz 6 cm
i bez naciekania pozatorebkowego
N3 Przerzut do wezta chtonnego o wielkosci > 6 cm w najwiekszym wymiarze i bez naciekania pozatorebkowego lub przerzut
do wezta chtonnego z naciekiem pozatorebkowym
N3a Przerzut do wezta chtonnego o wielkosci > 6 cm w najwiekszym wymiarze i bez naciekania pozatorebkowego
N3b  Przerzut do wezta chtonnego z naciekiem pozatorebkowym (ENE+, extranodal extension)

Dodatkowo mozna zastosowac oznaczenie U lub L dla, odpowiednio, przerzutow powyzej lub ponizej dolnego brzegu chrzastki pierscieniowatej

Cecha M (przerzuty odlegte)

MO

Bez przerzutéw

M1

Obecne przerzuty

Stopnie zaawansowania choroby nowotworowej

Stopien 0 Tis NO MO
Stopien | T NO MO
Stopien Il T2 NO MO
Stopien IlI T3 NO MO
T N1 MO0

T2 N1 MO0

T3 N1 MO

Stopien IV T N2 MO0
T2 N2 MO0

T3 N2 MO

T kazdy N3 MO

T4 N kazdy MO0

T kazdy N kazdy M1

Histologiczne stopnie ztosliwosci (G)

Gx Nie moze by¢ oceniony
G1 Dobrze zréznicowany
G2 Srednio zréznicowany
G3 Zle zrdéznicowany
G4 Niezréznicowany
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Podejrzana zmiana:
1. Wywiad (tab. 1)
2. Badanie catej skory oraz weztéw chfonnych
3. Dermoskopia
4. Biopsja, jesli obraz kliniczny/dermoskopowy
jest niejednoznaczny
5. Badania obrazowe, jesli podejrzenie rozsianego
procesu nowotworowego lub podejrzenie nacieku
kosci, naczyn itd.
6. Ocena czynnikdw ryzyka nawrotu raka
I
I |
Zmiana niskiego ryzyka . .
s Zmiana wysokiego ryzyka
[brak czynnikow . .
wysokiego ryzyka [1 czynnik wysokiego
) ki b. 7i
(tab. 7i8)] ryzyka (tab. 7i8)]
I I
I | I |
Leczenie operacyjne Leczenie operacyjne
Operacja mozliwa nie jest mozliwe Operacja mozliwa nie jest mozliwe lub
do przeprowadzenia lub nie jest akceptowane do przeprowadzenia nie jest akceptowane
przez chorego przez chorego
.
BCngCIQCK_? Wyciecie*
margines Radioterapia — ——{ BCC margines = 4 mm Radioterapia
(preferowany) = 4 mm .
. SCC margines = 6 mm
SCC margines = 6 mm
. . Wismodegib
Krioterapi _Chirurgia || (zaawansowany/
rioterapia — — mikrograficzna /przerzutujacy BCC,
Mohsa ew. zespot Gorlina-Goltza)
+ ewentualna RT Cemiplimab (SCC)
uzupetniajaca | [ Druga linia leczenia BCC
5-fluorouracyl _— po ocenie po niepowodzeniu
czynnikéw ryzyka wismodegibu
Imikwimod | — Chemioterapia (SCC)
Badania kliniczne,
Metoda | gdyinne metody sq
fotodynamiczna — nieskuteczne/nie moga
by¢ zastosowane
*Margines moze by¢ mniejszy, jesli wymaga tego efekt estetyczny

Rycina 1. Zalecane postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne u chorych na raka podstawnokomoérkowego (BCC, basal cell
carcinoma) i kolczystokomérkowego (SCC, squamous cell carcinoma) skéry; RT — radioterapia

Leczenie chorego na raka skory Zaleca si¢ zachowanie marginesu operacyjnego wy-
— leczenie podstawowe noszacego co najmniej 4 mm w przypadku BCCi6 mm
Wyciecie z oceng histologiczng marginesoéw chirurgicznych przypadku SCC (II, 2A).

Jest to najczesciej stosowana metoda leczenia cho- W odniesieniu do raka nalezacego do grupy wy-
rych na raka skory (zaréwno w przypadku wysokiego,  sokiego ryzyka zaleca si¢ Srédoperacyjna kontrole
jak i niskiego ryzyka nawrotu). doszczetnoSci (chirurgia mikrograficzna Mohsa).
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Jezeli nie ma takiej mozliwosci, rekomenduje si¢ szersze
marginesy wyciecia — 10 mm. W przypadku, gdy tak
rozlegle marginesy niezmienionej nowotworowo skory
wplywaja na efekt kosmetyczny, mozna rozwazy¢ wycig-
cie radykalne z mniejszym marginesem (margines RO0),
gdyz taki wymagany jest w przypadku operacji metoda
chirurgii mikrograficznej Mohsa. Metoda ta polega na
warstwowym wycinaniu guza ze §rédoperacyjng oceng
zamrozonych skrawkéw pochodzacych z brzegéw oraz
dna lozy po guzie. Poszczegdlne wycinki sg szczegétowo
oznakowywane, aby w nast¢pstwie uzyskanych wynikow
poszerzy¢ wyltacznie te marginesy operacyjne, w ktorych
stwierdzono komorki nowotworowe. Procedura ta po-
zwala na radykalne wyciecie guza z mozliwie najwickszym
zaoszczgdzeniem tkanek zdrowych [1-6, 9, 11, 13, 24-27].

Limfadenektomia jest wskazana w przypadku obec-
noSci przerzutéw rakéw skory w klinicznie jawnych
weztach chtonnych (I, 1), potwierdzonych w badaniu
cytologicznym lub histopatologicznym.

Raport z badania histopatologicznego powinien
by¢ szczegdtowy i zawieraé wszelkie informacje nie-
zbedne do oceny ryzyka nawrotu choroby, co pozwala
na ustalenie konieczno$ci zastosowania pooperacyjnej
radioterapii [1, 6].

Radioterapia

W przypadku nieczerniakowych nowotworéow
zto§liwych skoéry (BCC i SCC) radioterapia moze by¢
postepowaniem alternatywnym, jesli istnieja przeciw-
wskazania do zabiegu operacyjnego, istnieje wysokie
ryzyko nieakceptowalnego efektu funkcjonalnego
lub kosmetycznego lub tez chory nie wyraza zgody
na leczenie chirurgiczne (III, 2A). Jednocze$nie
radioterapia moze by¢ postepowaniem z wyboru
w nowotworach nieoperacyjnych, a takze mozna ja
stosowaé w celu uzyskania lepszego efektu kosme-
tycznego i zachowania funkcji danego obszaru (gtéw-
nie u chorych po 60. roku zycia). Napromienianie
powinno by¢ rozwazone w przypadku zmian powyzej
5 mm w okolicy ust, powiek, czubka/skrzydetek nosa
oraz powyzej 2 cm w okolicy uszu, czota i skalpu [28],
zwlaszcza jeSli spodziewany jest powazny defekt ko-
smetyczny. Radioterapia jest leczeniem efektywnym,
odsetek skutecznos$ci 5-letniej wynidst w badaniach
retrospektywnych 94,4% dla BCC i 92,7% dla SCC,
a 15-letniej odpowiednio 84,8% i 78,6% [29]. Odsetek
wzndéw miejscowych w metaanalizach wynosi okoto
10%, zaréwno dla SCC, jak i dla BCC [25, 28, 29].
Wyniki badafi poréwnawczych wykazuja przewage
leczenia chirurgicznego — 4-letnia czg¢sto$¢ wznowy
miejscowej wynosi 0,7% w grupie leczonej chirurgicz-
nie i 7,5% po napromienianiu dla BCC [26, 27, 30, 31].

W samodzielnej radioterapii radykalnej nowotworow
skory wykorzystuje si¢ zarowno schematy frakcjo-
nowania konwencjonalnego (dawki 60-70 Gy przez
6-7 tygodni lub 45-55 Gy w ciagu 3-4 tygodni), jak
i schematy hipofrakcjonowane (40-44 Gy przez 2 ty-
godnie lub 30 Gy w 5 frakcjach w ciggu 2-3 tygodni)
[32]. Radioterapi¢ uzupetniajaca stosuje si¢ w przy-
padkach zaawansowanych lokoregionalnie rakow
skory (w szczegolnosci gdy stwierdza si¢ naciekanie
okotonerwowe), po limfadenektomii z powodu prze-
rzutéw SCC do regionalnych weztéw chtonnych, a tak-
ze wowczas, gdy operacja byta niedoszczetna i nie ma
mozliwoSci radykalizacji chirurgicznej. Zaleca si¢ te
metode takze wtedy, gdy wyciecie raka skory prze-
prowadzono nieradykalnie metoda mikrograficzna

Mohsa. Dodatkowe czynniki ryzyka wznowy miejsco-

wej to: lokalizacja nowotworu w regionie gltowy i szyi,

wielko$¢ (> 2 cm), niskie zréznicowanie, wznowa

i immunosupresja [33]. W radioterapii adjuwanto-

wej stosuje si¢ dawki 50-66 Gy w ciagu 5-7 tygodni,

wicksze dawki sa stosowane w przypadku dodatnich
marginesow i niezoperowanych przerzutow do weztow
chlonnych [1, 6, 32]. Radioterapia jest takze warto-

Sciowa metoda leczenia paliatywnego. U wyselekcjo-

nowanych chorych z guzami powierzchniowymi (do

2 cm) oraz po nieradykalnych zabiegach warto$ciowa

metoda leczenia jest brachyterapia oraz radioterapia

powierzchniowa/ortowoltowa. Podsumowanie wska-
zan do radioterapii uzupelniajacej na podstawie reko-
mendacji Amerykanskiego Towarzystwa Radioterapii

Onkologicznej podano w tabeli 9.

Wada radioterapii jest ryzyko wystgpowania poz-
nych odczynéw popromiennych. Nalezy do nich zespot
powiktan klasyfikowanych jako p6zne popromienne
zapalenie skory, ktére zwigzane sa z wtoknieniem oraz
uszkodzeniem naczyn . Efekt kosmetyczny moze tym
samym ulec pogorszeniu wraz z uptywem czasu. Bardzo
rzadkim, ale istotnym powiklaniem jest potencjalna
mozliwo$¢ indukcji nowotworéw zwigzanych z przebyta
radioterapia, przede wszystkim niebarwnikowych nowo-
tworéw skory, zwlaszcza w przypadku napromieniania
w mtodym wieku [34-38]. Przeciwwskazaniami do za-
stosowania radioterapii sa (III, 2B):

— wiek chorego ponizej 60. roku zycia (przeciwwska-
zanie wzgledne);

— choroby tkanki facznej (przeciwwskazanie wzgled-
ne): toczen rumieniowaty uktadowy, twardzina
uktadowa;

— zespoly genetyczne zwigzane z wystgpowaniem
nowotworéw skory: zesp6l Gorlina-Goltza (nevoid
basal cell carcinoma syndrome), xeroderma pigmen-
tosum (skora pergaminowata barwnikowa);
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Tabela 9. Pooperacyjna radioterapia

SCC

SCCi BCC

BCC

Zawsze: nieadekwatne marginesy (im wiekszy guz, tym
powinny by¢ szersze!) gdy nie ma mozliwosci dociecia
(z dowolnej przyczyny)

Zawsze: wycieta wznowa po uprzedniej resekgji

z negatywnym marginesem

Zawsze: pT3 lub ¢T3 (> 4 cm lub zmiany mniejsze

z czynnikami ryzyka wznowy — naciek grubszy niz

6 mm i/lub naciek tkanki ttuszczowej podskornej i/lub
naciekanie okotonerwowe i/lub niewielki naciek kosci)
oraz T4 (makroskopowy naciek kory kosci lub naciek
szpiku, naciek w obrebie szkieletu osiowego, podstawy
czaszki lub otwordéw anatomicznych)

Zawsze: podtyp naciekajacy lub desmoplastyczny
u chorych z przewlekta immunosupresjg

Zawsze: znaczne naciekanie

Zawsze: po limfadenektomii

z potwierdzonymi przerzutami

(z wyjatkiem jednego zajetego
wezta szyjnego po stronie zmiany
pierwotnej bez przekraczania
torebki < 3 cm)

Opcjonalnie: nieadekwatne

okotonerwowe (kliniczne, obrazowe) marginesy (im wiekszy guz,

tym powinny by¢ szersze!) gdy

nie ma mozliwosci dociecia

(z dowolnej przyczyny)
Opcjonalnie: wycieta wznowa po
uprzedniej resekcji z negatywnym
marginesem

Opcjonalnie: zaawansowane
miejscowo lub zaniedbane zmiany
z naciekiem kosci lub miesni

BCC (basal cell carcinoma) — rak podstawnokomaérkowy; SCC (squamous cell carcinoma) — rak kolczystokomorkowy

— rak podstawnokomoérkowy twardzinopodobny;

— wznowa po radioterapii (przeciwwskazanie wzgled-
ne, w niektorych sytuacjach jest mozliwe zastosowa-
nie ponownego napromieniania) [39].

Chemioterapia

Nie ma danych dotyczacych chorych na SCC w fa-
zie rozsiewu, ktére potwierdzalyby jednoznacznie sku-
teczno$¢ chemioterapii z cisplatyng w monoterapii lub
w kombinacji z 5-fluorouracylem, interferonem, kwasem
cis-retinowym. Dostgpne sa doniesienia o potencjalnej
skutecznosci inhibitoréw receptora naskérkowego czyn-
nika wzrostu (EGFR, epidermal growth factor receptor)
tj. cetuksymab, gefitynib, ktére wymagaja jednak prze-
prowadzenia dalszych badan klinicznych [1-5].

Inhibitory Sciezki Hedgehog

U chorych z genetyczna predyspozycja do rozwoju
mnogich BCC (zespdt Gorlina-Goltza), u chorych na
BCC w fazie rozsiewu, a takze z regionalnie zaawan-
sowanym BCC, ktorzy wyczerpali mozliwosci leczenia
chirurgicznego i radioterapii, nalezy rozwazy¢ leczenie
wismodegibem (drobnoczasteczkowym inhibitorem szla-
ku Hedgehog) (11, 1). Lek ten (w dawce 150 mg/dobg)
wydtuzat czas do progresji choroby, z obiektywnymi
odpowiedziami wynoszacymi 30-60%. W badaniu kli-
nicznym ERIVANCE BCC oceniano skuteczno$¢ wi-
smodegibu stosowanego w dawce 150 mg/dobe w grupie
chorych na przerzutowego (mBCC, metastatic BCC)
lub miejscowo zaawansowanego (1aBCC, locally ad-
vanced; nieresekcyjnego lub niekwalifikujacego si¢ do
radioterapii) BCC [40]. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byt odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR,
objective response rate). Na podstawie niezaleznej oceny

stwierdzono 33,3% ORR w grupie mBCCi47,6% ORR
w grupie 1laBCC [w tym 22,2% calkowitych odpowiedzi
(CR, complete response)]; mediana czasu trwania od-
powiedzi wyniosta w ocenie badaczy — odpowiednio
— 14,81 26,2 miesiaca; mediana czasu wolnego od pro-
gresji choroby w ocenie badaczy wyniosta 9,3 miesigca
wmBCCi 12,9 miesigca w 1laBCC. U wigkszoSci chorych
obu grup stwierdzono zmniejszenie si¢ rozmiaréw zmian
nowotworowych [41]. Odlegte wyniki tego badania po-
twierdzily trwato$¢ odpowiedzi i skuteczno$¢ wismode-
gibu w obu grupach chorych z ORR (w ocenie badaczy)
— 48,5% w kohorcie mBCC i 60,3% w kohorcie 1aBCC.
Mediana czasu przezycia catkowitego (OS, overall su-
rvival) wyniosta 33,4 miesiagca w kohorcie mBCC i nie
uzyskano jej w kohorcie laBCC. Skuteczno$¢ terapii wi-
smodegibem oceniono réwniez na duzej grupie chorych
(> 500) w badaniu STEVIE, ktére przyniosto poréwny-
walne wyniki [42]. Podobne wyniki przyniosta réwniez
polska analiza chorych leczonych w ramach odpowied-
niego programu lekowego Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) [43]. W kolejnym wielooSrodkowym
badaniu II fazy (n = 41) z losowym doborem chorych
i kontrola placebo oceniano skuteczno$¢ wismodegibu
w zespole Gorlina-Goltza [44]. W badaniu tym czgsto$¢
wystepowania nowych BCC u chorych leczonych wismo-
degibem byla istotnie mniejsza w poréwnaniu z placebo
(odpowiednio 2 i 29 nowych przypadkéw w ciagu roku),
stwierdzono réwniez zmniejszenie wielkoSci istniejacych
BCC w grupie otrzymujacej wismodegib; u zadnego
z chorych leczonych wismodegibem nie obserwowano
progresji BCC.

Wismodegib stosowany jest doustnie w dawce 150 mg
raz dziennie do wystapienia progresji choroby lub do
nieakceptowalnej toksyczno$ci — w Polsce w ramach
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programu lekowego. Najczestsze dziatania niepozada-
ne terapii wismodegibem (u > 30% chorych) obejmuja
skurcze mig$ni, lysienie, zaburzenia smaku, zmniejszenie
masy ciata, zmeczenie i nudnoSci [1-4, 38, 45-48]. W cza-
sie terapii oraz 24 miesiace po jej zakonczeniu zalecane
jest stosowanie skutecznych metod zapobiegania cigzy.

Kolejnym inhibitorem szlaku Hedgehog, ktory uzy-
skal rejestracje w terapii laBCC, jest sonidegib, ktérego
dziatanie oceniano w badaniu II fazy BOLT — lek nie-
refundowany w Polsce [49].

Immunoterapia w leczeniu chorych
na zaawansowanego SCC

Badanie I/II fazy potwierdzito aktywno$¢ immuno-
terapii anty-PD-1 cemiplimabem w leczeniu chorych na
zaawansowanego (nieresekcyjnego lub przerzutowego)
SCC. Odpowiedzi na leczenie wyniosty 50% w grupie
26 chorych w badaniu I fazy i 47% w grupie 59 chorych
w badaniu II fazy. W grupie chorych odpowiadajacych
na leczenie odpowiedzi byly dtugotrwate i przekraczaly
6 miesiecy u 57% chorych. Dzialania niepozadane wyste-
powaly u 15% chorych, a jedynie 7% chorych przerwato
leczenie z tego powodu [50, 51]. Zaktualizowana ana-
lize wynikéw leczenia chorych na laCSCC wiaczonych
do grupy drugiej w badaniu II fazy opublikowano
w 2020 roku. Analizg objeto 78 oséb. Mediana czasu
obserwacji wyniosta 9,3 miesiaca; ORR stwierdzono
u 34 chorych [44%; 95% przedziat ufnosci (CI, confiden-
ce interval) 32-55], u 10 z nich uzyskano CR i u 24 czg¢-
Sciowa odpowiedz (PR, partial response). Nie osiagnigto
mediany czasu przezycia wolnego od nowotworu (PFS,
progression free survival) ani mediany OS [52]. Lek ten
zostal zarejestrowany w 2019 roku do leczenia dorostych
chorych na przerzutowego lub miejscowo zaawansowa-
nego SCC, ktorzy nie kwalifikuja si¢ do radykalnego le-
czenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii (II, 1)
— w Polsce jest on dostepny w ramach programu le-
kowego. Bezpieczefistwo stosowania cemiplimabu
oceniano w grupie 591 chorych na zaawansowane no-
wotwory ztosliwe narzaddw litych, w tym 219 chorych na
zaawansowanego SCC, ktdrzy otrzymywali cemiplimab
w monoterapii w dwoch badaniach klinicznych (R2810-
-ONC-1423 i R2810-ONC-1540) [50, 51]. W 2020 roku
zostata opublikowana zaktualizowana analiza wyni-
kow leczenia cemiplimabem wszystkich chorych na
zaawansowanego CSCC uczestniczacych w badaniu
IIfazy (n = 193)[53]. Wigkszos¢ chorych (n = 128) nie
byla wczesniej leczona systemowo. W grupie chorych
nieleczonych wczesniej systemowo odsetek ORR na
podstawie oceny przeprowadzonej przez badaczy wy-
niost 57,8% (95% CI 48,8-66,5). W grupie 65 chorych,
ktorzy przed wlaczeniem do badania otrzymali leczenie

przeciwnowotworowe, ORR wyniost 47,7% (95% CI
35,1-60,5). Nie osiagni¢to mediany czasu trwania odpo-
wiedzi (1,8-34,2 miesigca). Szacunkowy odsetek chorych
z odpowiedzia na leczenie po 2 latach wynosil 76%. Nie
osiaggnigto mediany OS. Odsetek chorych, ktorzy prze-
zyli 2 lata wynosit 73,3%.

Immunoterapia w leczeniu chorych na zaawansowanego
BCC po niepowodzeniu terapii inhibitorami szlaku
Hedgehog

Wyniki badania klinicznego II fazy u 84 chorych
na zaawansowanego BCC po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami szlaku Hedgehog, ktérzy zostali poddani
terapii cemiplimabem, potwierdzity aktywnoSc¢ tego leku
pod postacig miedzy innymi obiektywnych odpowiedzi
przekraczajacych 30% [54]. Na tej podstawie cemipli-
mab zarejestrowano do leczenia chorych na miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego BCC, u ktérych
stwierdzono progresje choroby lub ktérzy wykazuja
nietolerancj¢ inhibitora szlaku Hedgehog (111, 2A).
Cemiplimab w drugiej linii leczenia BCC jest refundo-
wany w Polsce w ramach programu lekowego.

Badania kliniczne

W przypadku chorych z BCC lub SCC o zaawan-
sowaniu regionalnym Iub systemowym, u ktérych wy-
czerpano mozliwoSci terapeutyczne, nalezy rozwazy¢
wlaczenie ich do udziatu w badaniach klinicznych [1-5].
Od kilku lat pojawiaja si¢ publikacje na temat skutecz-
nos$ci immunoterapii (inhibitorami PD-1) w przypadku
zaawansowanych BCC lub SCC [55-61].

Co wigcej, Hauschild i wsp. [62] opisali przypadek
chorego z xeroderma pigmentosum typu E, w przebiegu
ktoérej odnotowano cztery czerniaki de novo, liczne SCC
inwazyjne i nieinwazyjne, rozlegte pola kanceryzacji,
iu ktérego z powodu przerzutéw czerniaka rozpoczeto
leczenie pembrolizumabem. Autorzy zaobserwowali
nie tylko pozytywna odpowiedzZ na leczenie choroby
przerzutowej, ale rowniez bardzo szybkie ustgpowanie
rozleglych ognisk rogowacenia stonecznego i inwazyj-
nych SCC [62].

Terapia chorych na zaawansowane raki skory z za-
stosowaniem napromieniania i/lub leczenia systemo-
wego powinna odbywac si¢ w wysokospecjalistycznych
osrodkach onkologicznych.

Leczenie zewnetrzne chorych na raka skory

W przypadku BCC i SCC charakteryzujacego si¢
malym ryzykiem nawrotu mozna rozwazy¢ zastosowanie
powierzchownych metod leczenia. Ze wzglgdu na gorsza
skuteczno$¢ tych metod ich uzycie nalezy ograniczy¢
do chorych, u ktoérych istnieja przeciwwskazania do
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stosowania metod podstawowych (przede wszystkim chi-
rurgicznych). Leczenie powierzchowne mozna réwniez
rozwazy¢ w odniesieniu do chorych z powierzchownym
BCC o niskim ryzyku nawrotu, jesli spodziewane efekty
estetyczne beda lepsze (111, 2B).

S-fluorouracyl (0,5%)

Lek ma zastosowanie w terapii rogowacenia stonecz-
nego, powierzchownego i AK/SCC in situ oraz BCC.
Preparat stosuje si¢ 2 razy dziennie przez okres 4, 6 lub
11 tygodni w przypadku powierzchownej postaci BCC
(CR uzyskuje si¢ u 90% chorych).

Imikwimod (5%)

Lek ma zastosowanie w terapii rogowacenia stonecz-
nego, SCCin situ/choroby Bowena oraz nieinwazyjnych
postaci typu powierzchownego BCC. Krem stosuje
si¢ obecnie diuzej, gdyz wyniki badania wykazaly, ze
wydtuzenie czasu leczenia z 6 do 12 tygodni i czestsza
aplikacja (1-2 razy/dobe) zmniejszajg ryzyko niepowo-
dzenia leczenia (II, 2A). Zastosowanie leku w okluzji
w przypadku powierzchownej i guzkowej postaci BCC
do 2 cm Srednicy wiaze si¢ z poréwnywalna skutecznoscia
dla obu tych typéw BCC, na przyktad 5 lat bez objawow
choroby przezywalo 84% chorych z postacia powierz-
chowna BCC. U chorych immunokompetentnych mozna
stosowac wytacznie krem, zas§ w przypadku chorych pod-
danych immunosupresji leczenie imikwimodem powinno
by¢ skojarzone z kriochirurgia, mikrochirurgia Mohsa
lub metoda PDT [1-6, 11-13, 24, 25, 63].

Metoda fotodynamiczna (PDT)

Stosowanie metody PDT w leczeniu chorego na
NMSC jest zwiagzane z obostrzeniami rejestracyjnymi
dotyczacymi zaréwno substancji fotouczulajacej (kt6-
re moga rézni€ si¢ na terenie Standéw Zjednoczonych
i Europy), jak i Zrédta Swiatta (okreSlona diugosé
Swiatta/okreslone urzadzenie), ktére stanowia proto-
kot terapeutyczny [63]. Nalezy podkreslic, ze PDT jest
leczeniem drugiego rzutu chorych na BCC o niskim
ryzyku nawrotéw i jest zarezerwowana dla odmian
powierzchownych BCC (11, 2A) oraz choroby Bowena
(I1, 2A), stad odstepujac od leczenia chirurgicznego,
nalezy dysponowaé¢ adekwatnym wynikiem bada-
nia histopatologicznego.

Skuteczno$¢ metody PDT w leczeniu chorych na
BCC (typu powierzchownego i/lub o wymiarze ponizej
2 cm) zostata oceniona w licznych badaniach, ktore
wykazaly wyzsza skutecznoS¢ i nizszy odsetek wzndw
(14% vs. 30,7%) przy zastosowaniu MAL/PDT (Metvix;
lek obecnie niedostepny na terenie RP) w poréwnaniu

z ALA/PDT [64, 65]. W badaniu przeprowadzonym
przez Christiansena i wsp. [66] charakteryzujacym
sie¢ najdtuzszym dotychczas opublikowanym okresem
obserwacji po leczeniu — wynoszacym 10 lat — wy-
kazano: 75-procentowy ogélny wskaznik catkowitych
odpowiedzi dla wybranych podtypéw BCC leczo-
nych ALA/PDT; 60% CR po jednokrotnym naswietla-
niu i odpowiednio 87% po dwukrotnym naswietlaniu.
Zou iwsp. [67] przedstawili za§ wyniki metaanalizy po-
réwnujacej PDT z wycigciem chirurgicznym, potwierdza-
jac jej podobna efektywnosé, lepszy efekt kosmetyczny,
ale wyzszy odsetek wznow — 14% vs. 4% w okresie 5-let-
niej obserwacji w jednym z badan. Vinciullo i wsp. [68]
oceniali skuteczno§¢ MAL/PDT w ,,trudnych do lecze-
nia” BCC definiowanych jako: duzych rozmiaréw lub
zlokalizowanych w strefie H charakteryzujacej si¢ naj-
wyzszym wskaznikiem wznow lub u chorych z wysokim
ryzykiem powiklan pooperacyjnych. W badaniu wyka-
zano wskaznik niepowodzen terapeutycznych w 18%
zmian po 12 miesigcach i w 24% po 24 miesigcach.
W 2013 roku opublikowano konsensus leczenia metoda
PDT ognisk BCC u chorych z zespotem Gorlina-Goltza
[69]. Na podstawie analizy dziewieciu prac przeglado-
wych podsumowujacych wyniki uzyskane u 83 chorych
uznano przydatno$¢ metody PDT jako bezpiecznej
i skutecznej w leczeniu chorych na BCC szerzacych sig¢
powierzchownie i BCC guzkowych o glebokosci na-
cieku ponizej 2 mm. Autorzy konsensusu zalecali, aby
czesto$¢ wizyt kontrolnych byta uzalezniona od liczby
ognisk BCC, czestosci nawrotéw oraz lokalizacji zmian.
Jako istotna zalete metody PDT podkreslono mozliwos¢
jednoczesnego leczenia wielu zmian.

W leczeniu choroby Bowena réwniez moze by¢ zasto-
sowana MAL/PDT, ale charakteryzuje si¢ odmiennym
protokolem terapeutycznym [70]. Nalezy podkresli¢, ze
nie przeprowadzono jak dotad badan na duzej liczbie
chorych, ktérych wyniki moglyby by¢ ze soba poréwnane.
Nalezy liczy¢ si¢ z okoto 80-procentowymi wskaZnikami
odpowiedzi po okoto rocznym okresie obserwacji oraz
nawet z 50-procentowym odsetkiem wznéw po okoto
40-miesigcznym okresie obserwacji [70]. Wyniki leczenia
chorych na SCCin situ metoda PDT charakteryzuja si¢
jednak wyzszymi wskaznikami odpowiedzi po rocznej
obserwacji niz krioterapia i 5-fluorouracyl — 85-72%
vs. 48-69% [71, 72]; 68-89-procentowy wskaznik czy-
stoSci onkologicznej po okresie 17-50 miesigcy moze
by¢ osiagniety po Srednio trzech naswietlaniach danej
zmiany [73-75]. Zwazywszy na wyzszy od BCC potencjat
przerzutowania SCC oraz powyzsze dane, kwalifikacja
do leczenia metoda PDT powinna by¢ rozwazna, a chory
Scisle monitorowany z uzyciem dermoskopu.

435



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2025, tom 11, nr 6

Kriochirurgia

To technika prowadzaca do martwicy komoérek guza
poprzez obnizenie temperatury tkanek od —50 do —60°C.
Ma ona zastosowanie w leczeniu postaci powierzchow-
nych rakéw skoéry o niskim ryzyku nawrotu i rozmia-
rach do 2 cm, a takze ognisk rogowacenia stonecznego.
Nie zaleca si¢ jej stosowania w zmianach guzkowych.
Zr6znicowanie stosowanych technik krioterapii powodu-
je, ze de facto nie da si¢ poréwnywac skutecznosci tej me-
tody przedstawianej w réznych badaniach (IV, 2B) [1-6].

Komentarz

Z uwagi na brak wiarygodnych dowodéw nauko-
wych, opartych na wynikach randomizowanych badan
klinicznych, wykazujacych skuteczno$¢ leczenia chorych
na raki skory metoda tyzeczkowania i elektrodestrukeji,
nie rekomenduje si¢ stosowania tej metody.

Z tych samych powodéw nie zaleca si¢ stosowania
innych metod destrukcji tkanki nowotworowej, przy
zastosowaniu: laseroterapii, dermabrazji i peelingu
chemicznego (kwasem tréjchlorooctowym), ktére unie-
mozliwiajg kontrole doszczetnosci leczenia [15, 16].

Nieliczne randomizowane badania oceniajace sku-
teczno§¢ leczenia metoda doogniskowych iniekcji inter-
feronu w BCC, chociaz wykazywaly pewna efektywnos¢
w leczeniu chorych na powierzchowne i guzkowe BCC
o niewielkich rozmiarach, wigzaty si¢ z wysokim od-
setkiem (ok. 30%) wczesnych niepowodzen i czestymi
dziataniami niepozadanymi [1-6]. Wismodegib stanowi
obecnie standard terapeutyczny wskazany do stosowa-
nia u dorostych, u ktdérych stwierdzono: objawowego
BCC z przerzutami lub miejscowo zaawansowanego
BCC niekwalifikujacego si¢ do radykalnego leczenia
chirurgicznego lub radioterapii i jest refundowany
w Polsce w ramach programu lekowego (11, 1), aw dru-
giej linii terapii lekiem z wyboru jest cemiplimab, réw-
niez refundowany w Polsce (II, 1). Lekiem z wyboru
w przypadku nieresekcyjnego/przerzutowego SCC
jest cemiplimab, takze dostepny w ramach programu
lekowego (11, 1).

Obserwacja po zakonczonym leczeniu
onkologicznym [1-6]

Koniecznos¢ Scistego monitorowania chorych na raki
skory wynika miedzy innymi z nastepujacych przestanek:
— u30-50% chorych, ktorzy przebyli raka skory, w cia-

gu 5 lat rozwinie si¢ kolejne ognisko podobnego

nowotworu;
— 70-80% nawrotéw SCC ujawnia si¢ w ciagu pierw-
szych 2 lat kontroli;

— osoby, ktére zachorowaly na raka skory, charaktery-
zuja si¢ 10-krotnie wiekszym ryzykiem rozwoju raka
skéry w poréwnaniu z populacja ogdlna;

— chorzy, ktérzy chorowali na raka skory, odznaczaja
si¢ wigkszym ryzykiem wystapienia czerniaka skory;

— chorzy w trakcie przewlektej immunosupresji ce-
chuja si¢ wysokim ryzykiem rozwoju inwazyjnych
postaci SCC.

Kazde podejrzenie wznowy raka skory powinno by¢
potwierdzone badaniem histopatologicznym. Badanie
dermoskopowe umozliwia precyzyjne okreSlenie miejsca
pobrania biopsji oraz rozpoznanie wznowy we wcze-
S$niejszym stadium.

W przypadku stwierdzenia powigkszonych weztéw
chtonnych regionalnych nalezy wykonac¢ biopsje cien-
koigtowa (rzadziej pobrac caly wezet do badania histo-
patologicznego) oraz przeprowadzi¢ badania obrazowe
(TK, MR) w celu oceny zaawansowania choroby.

Zasady obserwacji po leczeniu (V, 2B)
1. Rak podstawnokomoérkowy lub SCC:

— caloroczna fotoprotekcja z zastosowaniem prepa-
ratéw o wspotezynniku ochrony przeciwstonecz-
nej (SPF, sun protection factor) 30-50+;

— samokontrola chorego raz w miesiacu;

— badanie dermatologiczne i dermoskopowe skory
catego ciata: co 4—-6 miesigcy przez 5 lat, nastep-
nie co 6—12 miesigcy do kofica zZycia.

2. Rak podstawnokomoérkowy lub SCC zaawansowany
regionalnie/w stadium rozsiewu:

— catoroczna fotoprotekcja SPF 30-50+;

— samokontrola chorego raz w miesiacu;

— badanie dermatologiczne i dermoskopowe skory
catego ciata: co 1-3 miesigce przez pierwszy rok,
co 2-4 miesiace w drugim roku, co 4-6 miesiecy
w trzecim roku, a nast¢pnie co 612 miesigcy do
kofica zycia;

— opieka wielospecjalistyczna (m.in. dermatolo-
giczna, onkologiczna, radioterapeutyczna, neu-
rologiczna, okulistyczna).

3. Nadzoér nad chorymi po transplantacji narzadow

w trakcie przewleklej immunosupresji:

— catoroczna fotoprotekcja SPF 30-50+;

— samokontrola chorego raz w miesiacu;

— badanie dermatologiczne i dermoskopowe skory
catego ciala co 6-12 miesigcy do kofica zycia;

— w przypadku stwierdzenia raka skory zaleca si¢
kontrole co 3-6 miesiecy do konca zycia.

4. Nadz6r nad chorymi z genetycznie uwarunkowang
predyspozycja do rozwoju raka skory:

— catoroczna fotoprotekcja SPF 30-50+;

436



Piotr Rutkowski i wsp., Postgpowanie diagnostyczno-terapeutyczne u chorych na raki skory

— samokontrola chorego raz w miesiacu;

— badanie dermatologiczne i dermoskopowe skory
catego ciala co 3-6 miesigcy do kofica Zycia;

— u chorych z xeroderma pigmentosum rozwazenie
odwrdcenia rytmu dobowego oraz bezwzgledne
unikanie narazenia na promieniowanie UV, IR,
X podczas pracy zawodowej.

Zapobieganie zachorowaniu na raka skory

1. Prewencja pierwotna:

— $cisty nadz6r dermatologiczny nad chorymi z ge-
netycznag predyspozycja do zachorowania na raka
skory indukowang przez promieniowanie UV;

— edukacja spoteczefistwa na temat wlasciwego sto-
sowania fotoprotekcji oraz mozliwosci wczesnego
wykrywania nowotwor6éw skory.

2. Prewencja wtérna:

— edukacja chorego na temat wlasciwego stosowa-
nia fotoprotekcji;

— edukacja chorego na temat objawéw nowo-
tworéw skory i koniecznosci wykonywania
samobadania;

— regularne dermatologiczne wizyty monitorujace,
potaczone z badaniem dermoskopowym wedtug
ustalonego schematu;

— uchorych w trakcie przewlektej immunosupresji,
u ktorych stwierdza si¢ wystgpowanie objawow
rogowacenia stonecznego i/lub NMSC, rozwa-
zenie modyfikacji leczenia poprzez redukcje
dawek lekéw z grupy inhibitoréw kalcyneuryny
i/lub antymetabolicznych na korzys¢ lekéw z gru-
py mTOR.

Rak z komédrek Merkla
(neuroendokrynny rak skoéry)

Rak z komérek Merkla (MCC, Merkel cell carcinoma)
jest rzadko wystepujacym nowotworem skory o wysokiej
ztosliwosci, wywodzacym si¢ prawdopodobnie z komadrek
neuroendokrynnych (komérek Merkla) [76, 77].

Zapadalno$¢ na MCC jest niska, ocenia si¢ ja na 0,25—
—0,32/100 tys. mieszkancéw rocznie. CzestoSE wystepowa-
nia jest wyzsza u me¢zczyzn niz u kobiet (w stosunku 1,5:1).
Nowotwor zdecydowanie cz¢Sciej dotyka przedstawicieli
rasy kaukaskiej niz os6b innych ras. Ryzyko zachoro-
wania zwigksza si¢ z wiekiem. Czestos¢ MCC u cho-
rych ponizej 50. roku zycia jest bardzo niska. Ro$nie
wyraznie migdzy 50. a 65. rokiem zycia. U mezczyzn
nowotwor ten wystepuje $rednio 5 lat wezeSniej niz
u kobiet. Najczestsza jego lokalizacja jest skora gtowy

i szyi (44-48% przypadkdéw), nastepnie skora konczyn
gérnych (ok. 19% przypadkow) i dolnych (16-20%
przypadkéw) [78, 79].

Wigkszos¢ przypadkéw MCC dotyczy skory. Inne lo-
kalizacje sg rzadkie (np. blony §luzowe lub rozsiew MCC
z nieznanego ogniska pierwotnego) [80]. Dermoskopia
w raku neuroendokrynnym nie wykazuje obecnoSci
charakterystycznych struktur; stwierdza si¢ zazwyczaj
mlecznoczerwone obszary bezstrukturalne, biate ISnigce
pasma, wspotwystepujace z strukturami naczyniowymi:
naczyniami linijnymi nieregularnymi, naczyniami drzew-
kowatymi, naczyniami typu kropek lub ktebuszkowatych,
czerwonymi grudkami/nieostro widocznymi czerwonymi
globulami [81-83].

Etiologia

Etiologia nowotworu jest nieznana, niemniej istnieja
dobrze zidentyfikowane czynniki predysponujace do
wystapienia MCC. SpoSrdd nich wymienia si¢ przede
wszystkim:

— ekspozycje na promieniowanie UV [naturalne lub
sztuczne, np. po leczeniu tuszezycy z uzyciem fototerapii
i psolarenéw (PUVA, psolaren ultraviolet A)] [84, 85];

— choroby przebiegajace z uposledzeniem odpornosci,
takie jak:

* zakazenie wirusem ludzkiego niedoboru odporno-

Sci (HIV, human immunodeficiency virus)/zesp6t
nabytego niedoboru odpornosci (AIDS, acquired
immunodeficiency syndrome) (ryzyko zachorowa-
nia wzrasta 11-krotnie) [86],

* immunosupresja po przeszczepieniu narzadow

(ryzyko zachorowania wzrasta 5-krotnie) [87, 88],

* przewlekta biataczka limfocytowa;

— niektdre infekcje wirusowe, spoSrdd ktdérych naj-
wicksze znaczenie przypisuje si¢ zakazeniu wirusem
polioma [odmiana charakterystyczna dla MCC:
poliomawirus raka Merkla (MCPyV, Merkel cell
polyoma virus)] [89, 90].

Diagnostyka

Rak z komdérek Merkla najczeéciej ma postaé dosé
szybko rosnacego guza lub twardego nacieku sko-
ry, czesto w kolorze od czerwonego do fioletowego.
Owrzodzenie wystgpuje rzadko. Niekiedy dochodzi do
szybkiego szerzenia si¢ nowotworu drogg lokalnych
naczyn chtonnych, co prowadzi do powstania ognisk
satelitarnych. Guzowi zwykle nie towarzysza inne dole-
gliwosci — w wigkszoSci przypadkéw jest on niebolesny
[91]. Niecharakterystyczny obraz kliniczny powoduje, ze
podejrzenie MCC rzadko ustala si¢ przed uzyskaniem
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wyniku badania histopatologicznego z biopsji wycina-
jacej lub wycinka.

W anglosaskim piSmiennictwie zaproponowano
mnemotechniczny akronim majacy utatwi¢ diagnostyke
MCC — AEIOU [A — asymptomatic (bezobjawowy);
E — expanding rapidly (szybko rosnacy); 1 — immune
suppressed (z immunosupresja, bez towarzyszacego stanu
zapalnego); O — older than 50 years (w wieku > 50 lat);
U — UV-exposed skin (na skorze eksponowanej na pro-
mieniowanie UV)]. Jedynie okoto 7% chorych na MCC
spelnia wszystkie powyzsze kryteria, ale u okoto 90%
mozna zaobserwowac co najmniej trzy sposrdd nich [91].

Obraz kliniczny oraz krétki wywiad, ktore moga
sugerowac zto§liwy charakter zmiany, powinny by¢
wskazaniem do biopsji wycinajacej, wykonanej zgod-
nie z powszechnie obowigzujacymi zasadami. Badanie
histopatologiczne wraz z wykorzystaniem barwien
immunohistochemicznych jest konieczne do ustalenia
rozpoznania i przeprowadzenia diagnostyki réznicowej
z pierwotnymi i przerzutowymi nowotworami o morfo-
logii zblizonej do MCC. W badaniu patomorfologicz-
nym rak z komoérek Merkla zbudowany jest z malych
i§redniej wielkoSci (rzadziej duzych) komorek, o skapej
cytoplazmie, ziarnistej chromatynie jadrowej (typu neu-
roendokrynnego — obraz ,,;soli z pieprzem”). Czgsto
obserwowany jest silnie wyrazony artefakt zgniecenia.
Ponadto widoczne sg liczne figury podziatu i ciatka
apoptotyczne. W rdéznicowaniu z innymi nowotworami
drobnookragltokomérkowymi pomocne sg badania im-
munohistochemiczne. Typowym immunoprofilem MCC
jest CKAE1/AE3(+), CK20(+) (reakcja punktowa typu
sdot-like”), SATB2(+), CD56(+), synaptofizyna(+/-),
chromogranina(+/-), NSE(+), INSM1(+/-), LCA(-),
TTF1(-), CDX2(-), p40(-). W diagnostyce histopato-
logicznej nalezy rowniez uwzglednic¢ konieczno$¢ stoso-
wania jednolitych protokotéw raportowania dla weztéw
chlonnych wartowniczych. Do ich oceny konieczne jest
wykorzystanie dodatkowych barwiefi immunohistoche-
micznych (CKAE1/AE3, SATB2) w celu uwidocznienia
ognisk mikroprzerzutéw. W badaniu patomorfologicz-
nym rak z komérek Merkla zbudowany jest z drobnych
okraglych komorek o skapej cytoplazmie, chromatyna
jadrowa jest ziarnista (typu neuroendokrynnego), ob-
serwuje si¢ tez wysoka aktywnos¢ mitotyczng. W rézni-
cowaniu z innymi nowotworami drobnookragtokomor-
kowymi pomocne sg badania immunohistochemiczne.
Typowym immunoprofilem MCC jest CKAE1/AE3(+),
CK20(+), CD56(+), synaptofizyna(+/-), chromo-
granina(+/-), NSE(+), LCA(-), TTF1(-), CDX2(-),
p40(-) [92-94].

W przypadku stwierdzenia utkania raka z komérek
Merkla wskazane jest wykonanie badania przedmio-
towego i badan obrazowych w celu oceny stopnia za-
awansowania. W zalezno$ci od indywidualnych wskazan
znajduja tu zastosowanie catoSciowe badania radiolo-
giczne (TK, MR) potaczone z ewentualng diagnostyka
patologiczna lub cytologiczna (aspiracyjna biopsja cien-
koiglowa) podejrzanych ognisk.

W niektérych przypadkach, gdy histopatologiczne
rozpoznanie jest watpliwe i podejrzewa si¢ istnienie po-
zaskdrnego ogniska pierwotnego nowotworu (przerzuty
do skéry nowotworéw neuroendokrynnych innych niz
MCC, np. drobnokomérkowego raka ptuca), moga za-
istnie¢ wskazania do poszerzenia diagnostyki o badanie
PET w potaczeniu z TK [92].

Stopnie zaawansowania klinicznego, rokowanie

Obecnie stosuje si¢ system opracowany w 2017 roku
przez AJCC, wersja 8., opierajacy si¢ na typowych kry-
teriach TNM (tumor, node, metastases — guz, wezel,
przerzut) (tab. 101 11) [80, 92, 95-97]. Wydaje si¢ jed-
nak, ze do czynnikéw o najwickszej rokowniczej wartosci
naleza wielko$¢ pierwotnego guza, obecnos¢ przerzutéw
w chwili rozpoznania oraz zakres przerzutéw do weziow
chtonnych.

Aktualnie (kwieciefi 2025 roku) 10-letnie calkowite
przezycie chorych na MCC szacuje si¢ na okoto 65%
u kobiet i 50,5% u mezczyzn (Srednio ok. 57% dla
wszystkich chorych). W zalezno$ci od wielkosci guza
pierwotnego przezycia 10-letnie wynosza dla rakow
o §rednicy 2 cm lub mniejszych 61%, podczas gdy dla
wigkszych niz 2 cm tylko 39% [80].

Leczenie

Podstawa terapii w przypadkach o zaawansowaniu
lokoregionalnym jest leczenie chirurgiczne; leczenie
chorych na MCC powinno by¢ prowadzone w oSrod-
kach wysokospecjalistycznych [13, 92, 98-100] (ryc. 2).
Alternatywnym postgpowaniem w grupie wyselekcjo-
nowanych chorych jest radykalna radioterapia, ktdora
pozwala na uzyskanie wysokiego odsetka kontroli
miejscowych z uwagi na znaczng promienioczuto$¢
tego nowotworu.

Ii II stopien zaawansowania klinicznego

W przypadku braku wykrywalnych przerzutéw do
regionalnych weztéw chlonnych nalezy wykonac¢ biop-
sje wezta wartowniczego oraz szerokie (do uzyskania
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Tabela 10. Klasyfikacja stopni zaawansowania raka
z komérek Merkla (2017 r.)

Tabela 11. Stopnie zaawansowania klinicznego — grupy
prognostyczne (rak z komérek Merkla)

Guz pierwotny (T)

Stopien zaawansowania

™ Pierwotny guz poza mozliwoscig oceny T N M
TO Bez obecnosci pierwotnego guza 0 Tis NO MO
Tis Rak in situ | T NO MO
T1 Guz o najwiekszym wymiarze <2 cm 1A T2-T3 NO MO
T2 Guz o najwiekszym wymiarze > 2cm i <5 cm 1IB T4 NO MO
T3 Guz o najwiekszym wymiarze > 5 cm A TO N1b MO
T4 Naciek guza na struktury gtebokie, np. chrzastke, Kazde T N1a(sn)/N1a Mo
kos¢, miesnie szkieletowe, powiez 1B Kazde T N1b-N3 MO

\% Kazde T Kazde N M1

Regionalne wezty chtonne (N)

NX Regionalne wezty chtonne poza mozliwosciag
oceny

NO Brak przerzutéw do regionalnych weztow
chtonnych

N1

N1a (sn) Mikroprzerzuty (wykryte w biopsji
wezta wartowniczego)

N1a Mikroprzerzuty w wezle chtonnym

N1b Makroprzerzuty stwierdzone klinicznie,
potwierdzone mikroskopowo

N2 Przerzuty in transit bez przerzutéw do weztéw
chtonnych

N3 Przerzuty in transit z przerzutami do weztéw
chtonnych

Przerzuty do odlegtych narzadéw (M)

MO Brak przerzutow
M1

M1a

M1b Przerzuty do ptuc

M1c Pozostate lokalizacje przerzutéw

marginesu co najmniej 1-2 cm) wyciecie blizny, sko-
jarzone z uzupetniajacg radioterapia (III, B). Wynika
to z obserwacji, ze przerzuty w wartowniczych weztach
chtonnych wystepuja u 25-35% chorych z brakiem
klinicznych objawéw przerzutéw [101]. Ryzyko po-
wstania mikroprzerzutéw wzrasta znaczaco u chorych
z pierwotnym ogniskiem o Srednicy powyzej 1 cm [97,
98]. Zastosowanie uzupehiajacej radioterapii wydtuza
catkowite przezycie u chorych na MCC w stosunku do
samodzielnej chirurgii w I i II stopniu zaawansowania
choroby, nie przynosi natomiast istotnej korzySci w prze-
zyciu w III stopniu zaawansowania [102-105].

III stopien zaawansowania klinicznego

W przypadkach obecnoSci przerzutéw do regio-
nalnych weztéw chlonnych (zaréwno mikro-, jak i ma-
kroprzerzutéw; stopien zaawansowania III) istnieja
wskazania do wyciecia regionalnych weztéw chtonnych.

Pomimo braku dowodéw z badan z losowym dobo-
rem chorych wigkszos¢ prac retrospektywnych wskazuje
na poprawe kontroli lokoregionalnej i przezy¢ chorych
po zastosowaniu uzupetniajacej radioterapii na loze po
usunigciu regionalnych weziéw chtonnych (w dawce
50-60 Gy) (I11, 2A) [106-108]. Niektorzy autorzy postu-
luja, by u chorych z masywnym zajeciem weziow chion-
nych rozwazy¢ chemioterapie. Nie ustalono typowego
systemowego leczenia w tej grupie chorych — leczenie
moze by¢ przeprowadzone jako przedoperacyjne lub
pooperacyjne. W niektérych osrodkach limfadenek-
tomia u tych chorych jest wykonywana pomiedzy cy-
klami chemioterapii. Dane dostgpne w piSmiennictwie
nie pozwalajg jednak na jednoznaczne okreSlenie, czy
leczenie systemowe wplywa na poprawe catkowitych
przezy¢ w tej grupie chorych [103, 106]. Zachgcajace
sa wstepne wyniki zastosowania inhibitorow punktéw
kontrolnych w leczeniu przedoperacyjnym chorych na
MCC. W 2018 roku opublikowano wyniki badania I/II
fazy (CheckMate 358) z zastosowaniem niwolumabu
w leczeniu neoadjuwantowym chorych na MCC w sta-
dium ITa-IV [109]. W ocenie patologicznej catkowita
odpowiedz uzyskano u 47% chorych, a wigksza odpo-
wiedz patologiczna (< 10% zywych komérek nowotwo-
rowych) u 18% chorych. U niektorych chorych uzyska-
na odpowiedz pozwolita na przeprowadzenie zabiegu
chirurgicznego o mniejszym zakresie. Nie osiagni¢to
mediany czasu PFS ani mediany czasu OS. U zadnego
sposrdd chorych, ktérzy uzyskali catkowita lub wigksza
odpowiedz patomorfologiczna, nie stwierdzono wznowy
choroby po 12 miesigcach [109].

IV stopien zaawansowania klinicznego

W przypadku zaawansowanej choroby leczenie z za-
fozenia ma charakter paliatywny. U chorych w zadowa-
lajacym stanie ogélnym nalezy rozwazy¢ rozpoczecie
paliatywnego leczenia systemowego, chociaz brakuje
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Wywiad, badanie
fizykalne, demoskopia

» Podejrzana zmiana skory <

Badania dodatkowe

v

Biopsja wycinajaca

.

—

Rak z komoérek Merkla
Okreslenie stopnia TNM
Badania obrazowe

Radykalne wyciecie blizny
po biopsji wycinajacej
oraz biopsja wezta wartownika

|
v v

Biopsja wezta Biopsja wezta
wartownika ujemna wartownika dodatnia

-

Limfadenektomia sptywu
chfonnego i nalezy rozwazyc¢

—

Stopien Il wedtug TNM:
klinicznie jawne
wezty chfonne lub przerzuty
satelitarne lub/i in transit
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przerzuty odlegte
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A 4

Awelumab

uzupetniajaca radioterapie
sptywu chtonnego

Obserwacja
i nalezy rozwazy¢ radioterapie na ognisko pierwotne

Rycina 2. Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne u chorych na raka z komérek Merkla

obiektywnych danych, ktére potwierdzatyby wplyw ta-
kiego leczenia (chemioterapii) na przezycia calkowite
tych chorych, z wyjatkiem immunoterapii [92, 110].
Wiele obserwacji wskazuje na chemiowrazliwo$¢ MCC,
cho¢ z reguly czas trwania odpowiedzi nie przekracza
8-10 miesiecy, a odsetki dtugotrwalych przezy¢ catkowi-
tych wynosza 0-18%. Najczesciej stosowane schematy
terapeutyczne obejmuja wielolekowa chemioterapig
z uzyciem cisplatyny, doksorubicyny i winkrystyny lub
etopozydu, a takze 5-fluorouracylu czy cyklofosfamidu.
W uzasadnionych przypadkach moga by¢ réwniez stoso-
wane paliatywne zabiegi chirurgiczne i/lub radioterapia.

W zwiazku zwysoka aktywnoscia inhibitoréw punktéw
kontrolnych uktadu immunologicznego, takich jak anty-
-PD-1ianty-PD-L1 w leczeniu chorych na MCC z prze-
rzutami, potwierdzona w badaniach klinicznych II fazy,
obecne rekomendacje zalecaja stosowanie tych lekéw
zwyboruw leczeniu chorych na MCCz przerzutami (11, 1).

Lekami zarejestrowanymi w Unii Europejskiej do sto-
sowania w leczeniu dorostych chorych na MCC z prze-
rzutami sg awelumab i retifanlimab (II, 1).

U chorych z choroba uogdlniong nalezy rozwazy¢
mozliwo$¢ wlaczenia chorego do badania klinicznego.

W jednoramiennym badaniu II fazy Javelin Merkel
200 wykazano skuteczno$¢ awelumabu w leczeniu cho-
rych na MCC z przerzutami, co stanowito podstawe
rejestracji leku zar6wno w pierwszej, jak i w kolejnych
liniach leczenia (pierwotnie w dawce 10 mg/kg masy
ciala dozylnie co 2 tygodnie do progresji lub nieakcep-
towalnej toksycznosci, aktualnie w dawce statej 800 mg
co 2 tygodnie). W grupie chorych po niepowodzeniu
leczenia systemowego (cze$¢ A badania Javelin Merkel
200) odsetek obiektywnych odpowiedzi wyniost 31,8%
(95% CI 21,9-43,1%; 28 chorych), w tym 8 odpowiedzi
catkowitych (9%) i 20 odpowiedzi czgsciowych (23%),
dodatkowo u 9 chorych (10%) obserwowano stabilizacje
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choroby [111]. Odpowiedzi na leczenie byly trwate
i w chwili analizy utrzymywaly si¢ u 23 (82%) chorych.
Dtugo$¢ trwania odpowiedzi wynosita co najmniej
6 miesieccy w 92% przypadkéw. Mediana PFS wynio-
sta 2,7 miesiaca (95% CI 1,4-6,9), a odsetek chorych
wolnych od progresji choroby po 6 miesigcach — 40%.
Krzywa PFS osiagneta plateau. Odsetek 6-miesigcz-
nych OS wynidst 69% (95% CI 58-78), a mediana OS
11,3 miesigca (95% CI 7,5-14,0). Obiektywne odpowie-
dzi uzyskano u 20 z 58 chorych (34,5%) z pozytywna eks-
presja PD-L1iu 3z 16 chorych (18,8%) PD-L1(-) oraz
u 1246 chorych (26,1%) MCPyV(+)i11z31 (35,5%)
MCPyV(-). Wigcej odpowiedzi uzyskano u chorych, kt6-
rzy wezesniej przebyli tylko jedna lini¢ leczenia. W kolej-
nej analizie tego badania wykazano, ze odsetek 12-mie-
siecznych OS wynidst 26% (95% CI 17-36), natomiast
mediana OS — 12,6 miesigca (95% CI7,5-17,1) [112, 113]
Leczenie awelumabem bylo generalnie dobrze tolerowa-
ne. Dzialania niepozadane zwiazane z leczeniem wystapity
u 62 (70%) z 88 chorych. U czterech chorych obserwowa-
no pi¢¢ dziataf niepozadanych zwigzanych z leczeniem
w stopniu 3. (5%): limfopeni¢ u 2 chorych, zwicksze-
nie aktywnoSci kinazy kreatynowej u 1 chorego, zwigkszenie
aktywnoSci aminotransferaz u 1 chorego i zwigkszenie ste-
zenia cholesterolu we krwi u 1 chorego. Nie obserwo-
wano dziatan niepozadanych w 4. stopniu nasilenia ani
zgondw zwigzanych z leczeniem. Powazne dzialania nie-
pozadane zwigzane z leczeniem obserwowano u 5 cho-
rych (6%): zapalenie jelit, reakcj¢ zwiazang z wlewem
leku, zwigkszenie aktywnoS$ci aminotransferaz, zapale-
nie btony maziowej i zapalenie Srédmiazszowe nerek
(po 1 przypadku). Potencjalne dziatania niepozadane
zwigzane z mechanizmem immunologicznym obej-
mowatly niedoczynno$¢ tarczycy — u 3 chorych (3%),
nadczynno$¢ tarczycy — u 2 chorych (2%), zapalenie
pluc —u 1 chorego (1%) i cukrzyce typu 1 —u 1 cho-
rego (1%). Dwoch chorych trwale zakonczyto leczenie
z powodu dziataf niepozadanych (2%). Zaktualizowane
wyniki z mediang obserwacji 18 i 24 miesigce opubli-
kowane w 2018 roku potwierdzaja skutecznos$¢ awelu-
mabu w tym wskazaniu. Na podstawie analizy danych
uzyskanych od 88 chorych, ktérych poddano obserwacji
z mediang 29,2 miesigca (24,8-38,1) stwierdzono, iz
mediana OS wyniosta 12,6 miesiaca (95% CI 7,5-17,1),
wskaznik przezy¢ 2-letnich wyniost 36% (50% przezy¢
po 1 roku i 39% po 1,5 roku). Mediana czasu trwania
odpowiedzi nie zostata osiagnieta (2,8-31,8 miesiaca;
95% CI 18,0-nie osiagni¢to). Diugotrwate odpowiedzi
na leczenie awelumabem warunkujg stabilne wartoSci
PFS w ocenie po 1 roku obserwacji (29%), po 1,5 roku
(29%) 1 po 2 latach obserwacji (26%) [112, 113]. Odlegte
dane potwierdzily median¢ OS 12,6 miesiaca, a odsetek

przezy¢ po 42 miesiacach wyniost 31% [114, 115]. W ba-
daniu II fazy Javelin Merkel 200 oceniano réwniez sku-
teczno$¢ awelumabu w leczeniu pierwszej linii chorych
na MCC z przerzutami (cz¢$¢ B badania Javelin Merkel
200). Estymowane dane dotyczace przezycia tych cho-
rych, opublikowane w 2018 roku, wskazuja na Srednia
przezycia wynoszaca 49,9 miesiagca (6,3; 179,4) oraz
wskazniki przezy¢ 115 lat odpowiednio 66% i23% [116].
W 2019 roku opublikowano wyniki ponad 15-miesiecz-
nej obserwacji chorych uczestniczacych w czesci B tego
badania (pierwsza linia leczenia). L.acznie awelumabem
leczono 116 chorych, mediana czasu trwania leczenia
wyniosta 5,5 miesigca (0,5-35,4) z mediang obserwa-
cji 21,1 (14,9-36,6). Wskaznik ORR wynidst 39,7%
(95% CI 30,7-49,2%). U 19 chorych obserwowano CR
(16,4%), a u 27 (23,3%) PR. Mediana czasu trwania
odpowiedzi w catej grupie chorych uczestniczacych
w badaniu wyniosta 18,2 miesigca [117]. W opublikowa-
nym w 2016 roku badaniu klinicznym II fazy wykazano
aktywnoS$¢ przeciwciata anty-PD-1 pembrolizumabu
w leczeniu chorych na MCC w stopniu IIIB-IVC bez
wczesniejszej terapii systemowej [118]. W badaniu tym
26 chorych otrzymato pembrolizumab (w dawce 2 mg/kg
co 3 tygodnie) w pierwszej linii terapii przerzutowego
MCC — odsetek obiektywnych odpowiedzi wynidst 56%
(4 catkowite i 10 czgéciowych odpowiedzi), a progresja
choroby wystapila jedynie u 2 z 14 odpowiadajacych
na leczenie chorych, przy medianie okresu obserwacji
wynoszacej 33 tygodnie. Podobnie jak w przypadku
awelumabu, odpowiedzi na pembrolizumab wystepo-
waly niezaleznie od statusu MCPyV. Odsetek PFS po
6 miesiacach wyniost 67%. Podobnie w badaniu z awe-
lumabem obserwowano tendencj¢ w kierunku wigkszych
odsetkow odpowiedzi na leczenie w sytuacji mniejszej
liczby wczesniejszych linii leczenia, co wskazuje, przy
uwzglednieniu wynikéw badan z pembrolizumabem, ze
immunoterapia w MCC powinna by¢ stosowana z wybo-
ru w pierwszej linii leczenia [119]. We wszystkich tych
badaniach stwierdzono odpowiedzi u chorych MCPyV-
dodatnich i -ujemnych oraz potwierdzono, ze leczenie
to mozna stosowac réwniez w wieku podesztym, co jest
charakterystyczne dla wystepowania MCC. Obecnie
immunoterapia anty-PD-1/anty-PD-L1 zgodnie z zale-
ceniami polskimi i migdzynarodowymi stanowi standard
leczenia systemowego chorych na nieresekcyjnego/prze-
rzutowego MCC, a awelumab zarejestrowany w tym
wskazaniu w Unii Europejskiej jest dostepny w Polsce
w ramach programu lekowego.

Retifanlimab zostal zarejestrowany w Unii Europejskiej
na podstawie wynikow badania klinicznego II fazy
POD1UM-201, w ktérym leczenie nim zwigzane bylo
z ORR wynoszacym 52% (95% CI 40-65) u chorych
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nieleczonych wcze$niej chemioterapia (CR — 18%
i PR — 34%) [120]. Lek ten nie jest jednak refundo-
wany w Polsce.

W przypadku choroby przerzutowej nadal w leczeniu
chorych na MCC pozostaje propozycja udziatu w bada-
niu klinicznym.

Leczenie miejscowych wzndéw i nawrotow
w regionalnych weztach chtonnych

Najczestsza forma nawrotu choroby sa miejscowe
wznowy. Dotyczy to okoto 30% chorych leczonych chi-
rurgicznie (pooperacyjna radioterapia zmniejsza ten
odsetek do ok. 11%) [121]. Kontrola po leczeniu loko-
regionalnym u chorych na MCC powinna obejmowac
pelne badanie przedmiotowe i badania obrazowe pod
katem przerzutéw odleglych i powinny by¢ one prowa-
dzone co 3-6 miesiecy (V, 2B).

Miejscowe wznowy moga by¢ leczone jak pierwotny
MCC o odpowiednim stopniu klinicznego zaawansowa-
nia (I-1II). Jesli to mozliwe, ogniska nowotworu powinny
by¢ wyciete z marginesem zdrowych tkanek, poddane
uzupelniajacej radioterapii, o ile nie byta ona stosowana
podczas leczenia ogniska pierwotnego. Nawrdt choro-
by wiaze si¢ z niekorzystnym rokowaniem, w zwigzku
z czym nalezy réwniez rozwazy¢ uzupeniajace leczenie
systemowe, chociaz nie ma dowoddw potwierdzajacych
jego skutecznos¢ [92].

Inne rzadkie raki skoéry

Rak wywodzacy sie z gruczotdéw tojowych
(sebaceous carcinoma)

Wystepuje gtéwnie w 7. dekadzie zycia, w okolicy oka,
réwniez jako sktadowa zespotu Muira-Torre’a. We wcze-
snym stadium nowotwor przypomina gradowke lub stan
zapalny powieki, co czgsto powoduje opdznienie rozpo-
znania [122]. Pierwotne ognisko nowotworu zazwyczaj
jest leczone operacyjnie. Ze wzgledu na 40-procentowe
ryzyko przerzutéw do weztéw chlonnych w niektorych
osrodkach wykonuje si¢ biopsje wezléw wartowniczych
z ewentualng nastepowa uzupekniajaca limfadenektomia
[123, 124]. Brak skutecznych metod jego systemowego
leczenia. U okoto 22% chorych dochodzi do zgonu na
skutek uogélnienia procesu nowotworowego [125, 126].
Rola okotooperacyjnej i radykalnej radioterapii nie jest
zdefiniowana, jednak z uwagi na duza agresywnosc tego

nowotworu nalezy rozwazy¢ napromienianie w kazdym
przypadku choroby o zaawansowaniu lokoregionalnym.
Podsumowanie wskazan do radioterapii zamieszczono
w tabeli 12.

Gruczolakorak apokrynowy (apocrine
adenocarcinoma)

Rozwija si¢ w skorze okolicy oka, pach, odbytu
i narzadéw plciowych. Ognisko nowotworu powstaje
czesto w sasiedztwie choroby Pageta o lokalizacji poza
piersia. Obserwowano przerzuty do weztéw chlonnych
oraz tendencj¢ do wznow, dlatego oprdcz radykalnego
chirurgicznego wycigcia z szerokim marginesem zaleca-
na jest réwniez biopsja wezta wartowniczego [126-128].
Rola okotooperacyjnej radioterapii nie jest okreslona.

Raki gruczotéw potowych (eccrine carcinoma)

Maja postac¢ zmian guzowatych o r6znej dynamice
wzrostu, powstaja najczesciej w skorze glowy i koficzyn gor-
nych. Dotycza zazwyczaj 0s6b po 50. roku zycia. Wyrdznia
si¢ kilka podtypow, ktore r6znia si¢ czestoscia wystepo-
wania i agresywnoscia przebiegu klinicznego (MAC
— microcystic adnexal carcinoma, eccrine porocarcinomas
hidradenocarcinoma, spiradenocarcinoma; eccrine
mucinous carcinoma; malignant eccrine spiradenoma;
malignant mixed tumor; malignant cylindroma; syringoid
carcinoma) [129, 130]. Najczesciej wystepujacy podtyp,
MAC, wymaga szerokiego, radykalnego wycigcia ogni-
ska pierwotnego (1II, 2A) lub przeprowadzenia proce-
dury MMS, ze wzgledu na tendencj¢ do agresywnego
miejscowego wzrostu i czestych nawrotow [131]. W le-
czeniu zmian nieoperacyjnych stosowano radioterapig.
W pozostatych podtypach rakéw gruczotéw potowych
rozsiew choroby nowotworowej do weztéw chlonnych
i narzadéw odleglych obserwowano w okoto 60% przy-
padkéw. Nieliczne doniesienia z piSmiennictwa wska-
zuja na niewielka efektywnos¢ leczenia systemowego
cytostatykami [132].

Raki wywodzace sie z mieszka wiosowego

Raki tego typu to: trichilemmal carcinoma, tricho-
blastic carcinoma, malignant proliferating trichilemmal
cyst, pilomatrix carcinoma [133]. Podstawg leczenia jest
chirurgia (III, 2A). Ze wzgledu na rzadko$¢ wystepo-
wania nie ma istotnych danych na temat skutecznosci
leczenia systemowego.
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Tabela 12. Zasady radioterapii raka wywodzacego sie z gruczotéw tojowych

Zasady radioterapii w raku wywodzacym sie z gruczotéw tojowych

0golne zasady

Radioterapia jako
leczenie wytaczne

Radioterapia
pooperacyjna

Nawroty miejscowe po
leczeniu pierwszej linii

Biorac pod uwage ograniczone
dowody dotyczace schematu
frakcjonowania, zaleca sie
konsultacje z onkologiem-
radioterapeutq specjalizujgcym
sie w leczeniu rakéw
wywodzacych sie z gruczotow
tojowych

Radioterapia jako leczenie
wytaczne jest zarezerwowana
dla chorych, u ktérych
operacja jest niemozliwa oraz
do leczenia paliatywnego

(11, 2B)

W przypadku raka
wywodzacego sie z gruczotow
tojowych zlokalizowanego poza
okolicg oczodotu, radioterapia
moze byc¢ rozwazana

w przypadku naciekania
przestrzeni okotonerwowych
lub dodatnich margineséw
pooperacyjnych (Ill, 2B)

Po ponownej resekgcji
nawrotu miejscowego
mozna rozwazy¢ radioterapie
uzupetniajacg (adjuwantowaq)
(I, 2B)

Jezeli podjeta zostaje decyzja
o radioterapii, nalezy pamietac,
ze dtuzsze konwencjonalnie

frakcjonowane schematy leczenia

wigzg sie z lepszym efektem
kosmetycznym i powinny byc¢
brane pod uwage, zwtaszcza
w przypadku napromieniania
obszaréw o stabym ukrwieniu

W przypadku raka
wywodzacego sie z gruczotow
tojowych zlokalizowanego
poza okolicg oczodotu mozna
rozwazy¢ dawke catkowity
50-70 Gy we frakcjach po

2 Gy i z marginesem zdrowych
tkanek wynoszacym 2 cm

(11, 2B)

W przypadku raka
wywodzacego sie z gruczotow
tojowych zlokalizowanego

w okolicy oczodotowe;j,

jesli doszto do naciekania
przestrzeni okotonerwowych,
mozna rozwazy¢ dawke
catkowitg 50-60 Gy

we frakcjach po 2 Gy,

z marginesem zdrowych tkanek
dostosowanym do sasiednich
struktur anatomicznych (lll, 2B)

Przeciwwskazaniami do
radioterapii s3: wczesniejsze

napromienianie danego obszaru

oraz genetyczne predyspozycje
do nowotwordéw skory

(np. xeroderma pigmentosum).
Radioterapie nalezy stosowac
ostroznie u chorych z chorobami

W przypadku raka
wywodzacego sie z gruczotéw
tojowych zlokalizowanego

w okolicy oczodotowej mozna
rozwazy¢ dawke catkowitg
56-70 Gy podawang we
frakcjach po 2 Gy. Margines
tkanek zdrowych ustalany

Regionalne wezty chtonne:
U chorych z rakiem
wywodzacym sie z gruczotéw
tojowych zlokalizowanym

w okolicy oczodofowej

i dodatnim wynikiem biopsji
wezta wartowniczego mozna

tkanki tacznej jest na podstawie sasiednich
struktur anatomicznych. Moze
wystgpi¢ znaczna toksycznosé
oczna, zwilaszcza w przypadku
gornej powieki i przy wysokich
dawkach catkowitych (lll, 2B)

zastosowac radioterapie

w obrebie szyjnego sptywu
chtonnego zamiast petnej
limfadenektomii (Ill, 2B).

U chorych z klinicznymi
objawami przerzutéw do
regionalnych weztéw chtonnych
mozna rozwazy¢ radioterapie
szyjnego sptywu chtonnego po
terapeutycznej limfadenektomii
(In, 2B)
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Zalecenia ekspertow dotyczace
radykalnosci resekcji
w niedrobnokomoérkowym raku ptuca

Expert recommendations on the extent of resection in non-small cell lung cancer

Adres do korespondencji: STRESZCZENIE

Dr hab. n. med. Tomasz Marjafiski Catkowita resekcja nowotworu z marginesem zdrowych tkanek jest kluczowa w chirurgii onkologicznej,
Katedra i Klinika Chirurgii zapewniajgc najwigksze korzysci kliniczne. Leczenie chorych na wczesnego raka ptuca wymaga wielo-
Klatki Piersiowej, specjalistycznego podejscia. Nowe dowody naukowe pozwalajg na indywidualne dostosowanie resekciji,
Gdaniski Uniwersytet Medyczny leczenia systemowego i radioterapii, co poprawia wyniki leczenia w grupach chorych, dla ktérych chirurgia
ul. Mariana Smoluchowskiego 17, nie byta wczeéniej rozwazana. Wyktadniki radykalnej resekcji (RO) wedtug 9. klasyfikacji TNM obejmuija:
80-214 Gdansk — marginesy wolne od nacieku nowotworowego;

e-mail: marjanski@gumed.edu.pl — usuniecie co najmniej 6 weztdw chfonnych/stacji (w tym weziéw rozwidlenia tchawicy i dwéch innych

stacji $rodpiersia oraz weztow wneki i wewnatrzptucnych);

— nieobecno$c¢ przekraczania torebek w zmienionych przerzutowo weztach chtonnych érédpiersia i wneki.
Badanie patomorfologiczne powinno obejmowac¢ wszystkie struktury stanowigce margines operacyjny.
W przypadku zmian usunietych z migzszem pfuca wazna jest ocena brzegdéw odciecia oskrzeli, naczyn
i migzszu. Kazdy dodatkowy fragment tkanki, mogacy stanowi¢ margines, powinien by¢ oznaczony przez
chirurga dlaidentyfikacji przez patomorfologa. Okreslenie radykalno$ci wymaga wspotpracy chirurga i pato-
morfologa. Oznaczenie marginesdw chirurgicznych oraz opis stacji i liczby pobranych weztéw sa kluczowe
dla oceny materiafu. Ze wzgledu na specyfike limfadenektomii, ktéra moze utrudnia¢ ocene mikroskopowa,
istotna jest wspotpraca wielospecjalistyczna. Analiza przypadkéw budzacych watpliwosci w ocenie rady-
kalno$ci powinna pozwoli¢ na wybor najlepszego dalszego leczenia chorych.

Stowa kluczowe: rak ptuca, leczenie chirurgiczne, limfadenektomia, radykalnos¢, leczenie operacyjne,
leczenie uzupetniajace

ABSTRACT

Complete tumor resection with clear margins of healthy tissue is crucial in oncological surgery, providing the

greatest clinical benefit. The treatment of patients with early-stage lung cancer requires a multidisciplinary

approach. New scientific evidence allows for the individualized adaptation of resection, systemic therapy,

and radiotherapy, improving outcomes in patient groups for whom surgery was not previously considered.

Indicators of radical resection (R0), according to the 9" TNM classification, include:

— tumor-free resection margins;

— removal of at least six lymph nodes/stations (including the subcarinal lymph nodes and two other media-
stinal stations, as well as hilar and intrapulmonary lymph nodes);
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— the absence of extracapsular extension in metastatic mediastinal and hilar lymph nodes.

Pathological examination should include all structures constituting the surgical margin. In the case of resec-

tions involving lung parenchyma, it is essential to assess the bronchial, vascular, and parenchymal resection

margins. Any additional tissue fragments that may constitute margins should be labeled by the surgeon

for identification by the pathologist. Determining the radicality of the resection requires close collaboration

between the surgeon and the pathologist. The documentation of surgical margins and the description of

the stations and number of lymph nodes retrieved are critical for specimen evaluation. Given the specifics
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treatment

of lymphadenectomy, which can complicate microscopic assessment, multidisciplinary cooperation is
essential. The analysis of cases raising doubts about the radicality of resection should guide the choice of
the best subsequent treatment for patients.

Keywords: lung cancer, surgical treatment, lymphadenectomy, radicality, surgical resection, adjuvant
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Niniejsze wytyczne zawierajq najbardziej uzasadnione zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycznego,

przygotowane z uwzglednieniem wartosci naukowych dowodow i kategorii rekomendacji. Zasady postepowania po-
winny by¢ zawsze interpretowane w kontekscie indywidualnej sytuacji klinicznej. Zalecenia nie zawsze odpowiadajq
biezqcym zasadom refundacji, ktére obowiqzujq w Polsce. W przypadku waqtpliwosci nalezy ustali¢ obecne mozliwo-
Sci refundowania poszczegolnych procedur. Jakos¢é dowodow naukowych i kategorie rekomendacji okreslono wedtug

nastepujqcych kryteriow:
1. Jakos¢ naukowych dowodow

I— Dowody pochodzqce z prawidlowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjq
11 — Dowody pochodzqce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyj-

nych (badania kohortowe bez losowego doboru)

111 — Dowody pochodzqce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych
1V — Dowody pochodzqce z doSwiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertow

2. Kategorie rekomendacji

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — Wskazania okreslane indywidualnie

Wprowadzenie

Catkowita resekcja nowotworu wraz z marginesem
zdrowych tkanek stanowi fundament chirurgii onkolo-
gicznej, umozliwiajgc osiggnigcie najwigkszych korzysci
klinicznych. Dyskusja nad okre§leniem definicji rady-
kalnoSci resekcji toczy si¢ na forum Migdzynarodowego
Stowarzyszenia do Badaf nad Rakiem Ptuca (IASLC,
International Association for the Study of Lung Cancer).
Cecha R, bgdaca wyrazem radykalnoSci resekeji, jest
jednym z kilku niezaleznych czynnikéw prognostycz-
nych [1]. Rozbiezno$ci w ocenie tej cechy — wynikajace
z nieujednoliconych kryteriéw publikowanych badan
klinicznych oraz watpliwosci, ktore pojawiajg si¢ po
ocenie retrospektywnej usunigtego materiatu (w szcze-
g6lnosci w odniesieniu do naciekania i przekraczania to-
rebki wezta chtonnego przez nowotwor) — budzg istotne
kontrowersje [2]. Patomorfolog ocenia radykalnos¢

zabiegu chirurgicznego u chorych na raka ptuca wspdl-
nie z chirurgiem klatki piersiowej i radiologiem.
Leczenie chorych na raka ptuca we wczesnych
stopniach zaawansowania wymaga obecnie wielo-
specjalistycznego podejScia. Nowe dowody naukowe
pozwalaja na indywidualne dostosowanie rodzaju
resekcji oraz leczenia systemowego i radioterapii
w sposéb, ktéry umozliwia istotna poprawe wynikow
leczenia wérdd okre§lonych grup chorych, u ktérych
leczenie chirurgiczne nie bylo dotad rozwazane.
Badania kliniczne prowadzace do rozszerzenia reje-
stracji immunoterapii oraz lekéw ukierunkowanych
molekularnie stosuja wlaczenia kryteria oparte na
roznych systemach Tumor-Node-Metastasis (TNM),
co utrudnia uniwersalng adaptacj¢ wynikoéw [3-6].
Kryteria radykalno$ci, ktére wynikaja z protoko-
t6w badan, okreslane sa w sposéb niespdjny, a nie-
kiedy niejednoznaczny [7]. Podejmowanie decyzji
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klinicznych powinno by¢ oparte w tej sytuacji na
ostatniej opublikowanej, 9. aktualizacji klasyfikacji
TNM raka ptuca [8], w ktdrej zawarte sg zalecenia
dotyczace kryteriéw radykalnosci resekcji w raku
pluca, rézniace si¢ istotnie w aspekcie doszczetnosci
limfadenektomii w poréwnaniu z wczeSniej obowia-
zujacymiwytycznymi [9]. Pomimo jasnego okreSlenia
aktualizacji kryteriéow radykalnej resekcji w raku
pluca [9], ich akceptacja i wdrozenie do codziennej
praktyki klinicznej sa niskie [10].

Kryteria radykalnosci resekcji raka
ptuca — ocena patomorfologiczna

Aktualne wytyczne [9] koresponduja z innymi
publikowanymi dokumentami, proponujacymi defini-
cje radykalnosci resekeji w leczeniu chorych na raka
pluca i stanowia istotny wklad w ocen¢ rokowania.
Klasyfikacja stopnia radykalnosci resekcji (cecha R
— residual tumor) stanowita uzupetnienie systemu oce-
ny zaawansowania nowotworu (TNM) juz w pierwszej
edycji klasyfikacji wydanej przez Amerykanski Komitet
Wspdlny ds. Raka (AJCC, American Joint Committee
on Cancer). W nastepnych latach — w oparciu o wyniki
analiz bardzo duzej bazy danych chorych na raka ptuca,
opracowanych w ramach mi¢dzynarodowego projektu
przeprowadzonego przez IASLC — dokonano aktuali-
zacji oceny radykalnosci, ktérej celem byta mozliwos¢
precyzyjniejszego okreslenia doszczetnoSci zabiegu [11].
Zaproponowana definicja radykalnej resekeji (complete
resection) objeta 4 istotne cechy:

— brzegi odci¢cia (marginesy chirurgiczne) oceniane
badaniem mikroskopowym nie wykazuja nacieku
NOWOtWOrOwego;

— wykonana limfadenektomia obejmuje wymagana
liczbg weztow chtonnych;

— nie stwierdza si¢ przekraczania torebki wezidéw
chtonnych $rédpiersia i wneki przez naciek nowo-
tworowys;

— w wezle chtonnym najwyzszej usunigtej grupy nie
stwierdza si¢ przerzutdw raka [12, 13].
Kwalifikacja naciekania torebki weztéw chtonnych,

prowadzacego do stwierdzenia cechy R1, dotyczy we-

ztéw chtonnych Srédpiersia i weztéw chtonnych wneki

(grupa 10), natomiast nie dotyczy weztéw wewnatrz-

ptucnych (miedzyptatowych, ptatowych, segmentarnych

i subsegmentarnych). Poczawszy od 7. edycji systemu

TNM, klasyfikacja radykalnoSci chirurgicznej dla

raka ptuca — opréez cech RX, R0, R11i R2 — zawie-

ra takze ceche R(un) (uncertain), ktéra oznacza nie-
obecnos¢ makroskopowych i mikroskopowych zmian

Tabela 1. Ocena radykalnosci zabiegu chirurgicznego
(cecha R) wedtug Miedzynarodowego Stowarzyszenia do
Badan nad Rakiem Ptuca (IASLC, International Association
for the Study of Lung Cancer) z 2009 roku [14]

Cecha R Definicja

RX Nie mozna oceni¢ wystepowania utkania
nowotworu

RO Nie stwierdza sie zachowanego utkania
nowotworowego

R1 Badaniem mikroskopowym stwierdza sie
zachowane utkanie nowotworowe

R2 Badaniem makroskopowym stwierdza si¢ utkanie
nowotworowe

R(un) Radykalnos¢ zabiegu jest niepewna

nowotworowych, przy jednoczesnym niespetnieniu
patomorfologicznych kryteriow radykalnosci resekciji
(tab. 1) [14].

W ostatniej, 9. edycji klasyfikacji TNM dla raka
pluca, ogloszonej przez Union for International Cancer
Control (UICC) oraz IASLCiobowiazujacej od 1 stycz-
nia 2025 roku, kategoria R(un) zostata podzielona na
dwie podgrupy, ktérymi sg RO(un) i R1(un), co umoz-
liwia zwickszenie precyzji oceny patomorfologicznej
(tab. 2) [9, 15].

Nalezy podkresli¢, ze w wytycznych TASLC obecne
sg obszary niejasnosci, ktére wymagaja dalszych badan
oraz osadzenia w aktualnym kontekscie klinicznym.
Wytyczne National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) réwniez nie sg jednoznaczne [16]. Z jednej
strony definicja radykalnej resekcji wedtug NCCN
wymaga marginesOw resekcji wolnych od nacieku no-
wotworowego, systematycznego wyciecia lub samplin-
gu wezléw chlonnych oraz nieobecno$ci przerzutow
w najwyzszym wezle §rodpiersia, z drugiej strony ogélna
definicja nie jest spdjna z definicjami R0/R1/R2 pro-
ponowanymi przez UICC w 1993 roku [17]. Wedtug
NCCN resekceje uznaje si¢ za nieradykalna (a wigc roz-
na od R0), gdy wystepuje zajgcie marginesow resekcji,
nie usuni¢to przerzutowych weztéw chionnych lub sa
obecne komérki nowotworowe w wysieku optucnowym
lub osierdziowym [16]. Badanie ankietowe przepro-
wadzone wSréd patomorfologéw i chirurgéw klatki
piersiowej wykazalo, ze ocena radykalnoSci resekcji
jest obszarem bardzo kontrowersyjnym, a aktualne za-
lecenia jej dotyczace sa akceptowane przez mniejszos¢
respondentéw [10].

Ocena patomorfologiczna radykalnosci resekcji ma
kluczowe znaczenie dla rokowania oraz podjecia decyzji
o dalszym leczeniu chorego z rakiem ptuca [18].
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Tabela 2. Ocena radykalnosci resekcji chirurgicznej (cecha R) wedtug klasyfikacji Tumor-Node-Metastasis (TNM)

2 2025 roku [9]

Cecha Definicja
RX Ocena doszczetnosci zabiegu nie jest mozliwa
RO Resekcja doszczetna
Nie stwierdzono obecnosci guza resztkowego
W marginesach chirurgicznych nie stwierdzono nacieku nowotworowego, przeprowadzono ocene odpowiedniej
z rekomendacjami liczby weztéw chtonnych/stacji (> 6)' i nie stwierdzono przerzutéw raka w najwyzszym resekowanym
wezle chtonnym
RO(un) Radykalnos¢ niepewna
Oceniona liczba weztéw chfonnych jest mniejsza od rekomendowanej
Przerzut raka stwierdza sie w najwyzszym resekowanym wezle chtonnym
R1(un) Radykalnos¢ niepewna
R1(is) — w brzegu odciecia oskrzela stwierdza sie naciek raka in situ
R1(cy+) — komorki raka obecne sq w tresci z jamy optucnej (pleural lavage) pobranej w trakcie zabiegu operacyjnego
R1 Resekcja nieradykalna
Badaniem mikroskopowym stwierdza sie naciek nowotworowy w marginesach chirurgicznych (brzegach odciecia)
bez widocznego makroskopowo guza resztkowego
Przerzut raka przekracza torebke zajetego wezta wneki ptuca lub wezta $rodpiersiowego?
Ogniska raka lub wysiek nowotworowy w optucnej lub osierdziu, pod warunkiem spetniona kryteriow resekcji dla RO
R2 Resekcja nieradykalna

Makroskopowo widoczny lub palpacyjnie wyczuwalny guz resztkowy

Zajete wezty chtonne nie zostaty usuniete

'Rekomendowana minimalna liczba usunietych weztéw chfonnych/stacji wynosi co najmniej 6, z uwzglednieniem stacji 7; 20dnosi sie do oceny mikroskopowej
weztéw chtonnych niezaleznie od sposobu resekgji (pojedynczo, we fragmentach, w bloku obejmujacym cata stacje z otaczajacymi tkankami)

Kryteria radykalnosci resekcji
raka ptuca — ocena patomorfologiczna

Wyktadnikami radykalnej resekcji (cecha R0) zgod-
nie z aktualna 9. klasyfikacja TNM wedtug IASLC
i UICC sa:

1) chirurgiczne brzegi odciecia (marginesy) wolne od
nacieku nowotworowego;

2) usuniete regionalne wezty chtonne obejmujace
minimum 6 weztéw chlonnych/stacji, w tym wezly
rozwidlenia tchawicy (grupy 7) i dwie inne stacje we-
zt6éw Srddpiersia oraz wezly chtonne okolicy wneki
i wewnatrzptucne;

3) stwierdzone przerzuty w wezlach chtonnych §rod-
piersia i wneki pluca nie przekraczajace torebki
weztow [9, 15].

Badanie patomorfologiczne materiatu pooperacyj-
nego powinno obejmowaé wszystkie struktury, ktére
stanowia margines operacyjny. W odniesieniu do zmia-
ny usuni¢tej z miazszem ptuca, w zaleznosci od rodzaju
zabiegu, istotna jest ocena brzegéw odcigcia oskrzela/
Joskrzeli, naczyf krwiono$nych i migzszu ptuca. Kazdy
dodatkowy fragment tkankowy, ktéry moze stanowié
margines (np. optucna $cienna, osierdzie, dodatkowy
fragment sasiedniego ptata, przepona), powinien by¢
oznaczony przez chirurga w sposéb umozliwiajacy

patomorfologowi jego identyfikacje. W przypadku gu-
z6w zlokalizowanych blisko brzegu odciecia oskrzela
konieczna jest ocena marginesu, obejmujaca brzeg
odciecia z cze$cig dochodzaca do zmiany. Ocena mar-
ginesu pozwala nie tylko na okreSlenie odlegtosci raka
od brzegu odcigcia, ale takze umozliwia wykrycie zmian
niedostrzegalnych badaniem makroskopowym (np. raka
ptaskonabtonkowego in situ) [18-21].

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ESMO, European Society for Medical
Oncology) podkreslaja, ze aby uzyskaé resekcje RO nale-
zy usunaé minimum 6 weztéw/stacji, z ktérych 3 powin-
ny obejmowac wezty Srddpiersiowe (w tym stacje podo-
strogowa), a w najwyzszym pobranym wezle chlonnym
nie powinno by¢ przerzutéw nowotworu. Szczegotowe
kryteria resekcji roznej od RO nie sa okreSlone, przy
czym w przypadku resekcji R1 (dodatni margines re-
sekcji, Sciana klatki piersiowej) nalezy rozwazyc radio-
terapi¢ pooperacyjna [22].

Kluczowe znaczenie dla prawidlowej oceny mikro-
skopowej ma wlasciwe oznaczenie przez chirurga po-
branych stacji weztéw chtonnych, zgodnie z wytycznymi
TASLC, niezaleznie od tego, czy wezly zostaty zabezpie-
czone pojedynczo, czy usunigte w bloku z otaczajacymi
tkankami. Ocena mikroskopowa weztéw chtonnych
powinna obejmowac zaréwno wezty pobrane metoda
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inwazyjnej diagnostyki przedoperacyjnej (np. metoda
bronchofiberoskopii z ultrasonografiag wewnatrzoskrze-
lowa z przezoskrzelowa biopsja aspiracyjna lub podczas
mediastnoskopii), jak i stacje weztowe pobrane w trakcie
zabiegu operacyjnego [9].

Stacja weztowa jest uznana za poddang ocenie nawet
w przypadku braku utkania wezléw chlonnych w po-
branym materiale, z zastrzezeniem, ze fakt ten zostal
jednoznacznie udokumentowany w protokole opera-
cyjnym. Podobna sytuacja dotyczy stacji N1 i weztéw
chlonnych pobieranych przez patomorfologa z materiatu
operacyjnego. Informacja o przebadaniu stacji wezlo-
wych i niestwierdzeniu utkania wezta powinna znalez¢
si¢ w raporcie badania patomorfologicznego [9].

W przypadku diagnostyki metoda ultrasonografii
przezoskrzelowej i/lub przezprzetykowej stacja wezto-
wa jest uznawana za oceniona, o ile w dokumentacji
medycznej znajdzie si¢ zapis méwiacy o braku weztéw
chtonnych danej stacji lub znalezione wezty chtonne nie
przekraczaja Srednicy 5 mm [9].

Jezeli materiat pobrany z danej stacji weztowej nie
zawiera utkania wezta chtonnego lub jest niewystar-
czajacy do ustalenia jednoznacznego rozpoznania, to
wynik oceny takiej stacji jest uznawany za negatywny
(np. w cytologii aspiracyjnej materiat zostat okreslo-
ny jako niediagnostyczny, nieadekwatny). Takie roz-
wigzanie zaklada, ze klinicysta rozwazy konieczno$¢
wykonania ponownego badania i ocen¢ danej stacji,
zwlaszcza gdy istnieje podejrzenie wyniku nieprawdzi-
wie ujemnego [9].

Rekomendacje

1. Stacja weztowa jest uznana za poddang ocenie nawet
w przypadku braku utkania weztéw chtonnych w po-
branym materiale operacyjnym z zastrzezeniem,
ze fakt ten zostat jednoznacznie udokumentowany
w protokole zabiegu chirurgicznego (IV, C).

2. W ocenie stopniujacej zaawansowanie nowotworu
w weztach chtonnych uwzglednia si¢ materiat po-
brany przedoperacyjnie i Srddoperacyjnie (111, C).

Radykalnos$é niepewna RO(un)

Margines resekcji nalezy okresli¢ jako niepewny

RO(un), jezeli:

— liczba pobranych i ocenionych mikroskopowo stacji
weztow jest nizsza niz rekomendowana, obejmuje
mniej niz 6 wezléw chlonnych/stacji, nie zawiera
wezléw chtonnych rozwidlenia tchawicy (grupy 7);

— wezel chlonny najwyzszej resekowane;j stacji jest
objety przerzutem raka [9, 15].

Rycina 1. Wezet chtonny srédpiersia z przerzutem niedrobno-
komorkowego raka ptuca przekraczajacego torebke i nacie-
kajacego tkanke otaczajaca (czarne strzatki). Mikrofotografia,
barwienie hematoksyling + eozyng (HE)

Istotnym elementem radykalnosci resekcji jest ocena
torebkiweztéw chtonnych Srédpiersia i okolicy wneki ptu-
ca, niezaleznie od sposobu pobrania weztéw. Naciekanie
i przekraczanie torebki wezta nie odnosi si¢ do weztdéw
chtonnych wewnatrzptucnych (grupy 11-14).

Definicja przekraczania torebki wezta przez no-
wotwor obejmuje naciekanie otaczajacych tkanek oraz
stwierdzenie komorek raka w naczyniach limfatycz-
nych lub tkance ttuszczowej okotoweztowej (ryc. 1).
Znalezienie pojedynczych komorek raka (tzw. izolo-
wanych komérek raka o Srednicy < 0,2 mm — isolated
tumor cells) w materiale z wneki ptuca i/lub §rodpiersia
nie wplywa na cech¢ R, natomiast mikroprzerzuty (de-
pozyty komorek raka o Srednicy 0,2-2 mm w tkance
okotoweztowej) sa kwalifikowane jako naciekanie poza
torebke wezta i wplywaja na ceche R [9, 19-21].

Naciekanie wezta chtonnego bezposrednio przez
pierwotny guz nie jest naciekiem pozaweztowym i nie
zmienia cechy R [9, 15].

Jesli ocena naciekania i przekraczania torebki wezta
chtonnego przez przerzut nie jest mozliwa ze wzgledu
na rozfragmentowanie materiatu tkankowego i brak
zachowanej torebki wezta, wéwczas radykalno$¢ jest
niepewna i opisywana cecha RO(un) [9, 15]. Zachowana
torebka facznotkankowa jest dla patomorfologa jedy-
nym punktem odniesienia umozliwiajacym stwierdze-
nie radykalnoS$ci usunigtych przerzutéw w weztach
chtonnych [19, 21] (ryc. 2). Brak torebki w weztach
w catosci objetych przerzutem nowotworowym nie po-
zwala na jednoznaczne stwierdzenie, czy rzeczywiscie
naciek raka znajduje si¢ poza nia, zajmujac otaczajace
tkanki (ryc. 3).
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Rycina 2. Wezet chtonny $rodpiersia bez przerzutu raka z wi-
doczna zachowanga torebka facznotkankowa. Mikrofotografia,
barwienie barwienie hematoksyling + eozyng (HE)

Rozfragmentowanie weztéw chtonnych moze utrud-
nia¢ doktadne okreslenie liczby przebadanych weztéw
danej stacji. W zwiazku z tym liczba ocenionych
weztow chtonnych powinna by¢ podana tylko wéwczas,
gdy jest okreSlona przez operatora lub mozliwa do
wyodrebnienia przez patomorfologa. Celem utatwie-
nia diagnostyki mikroskopowej konieczne jest przesy-
lanie weztéw w oddzielnych, odpowiednio opisanych
pojemnikach. W przeciwnym razie dopuszczalne jest
raportowanie lokalizacji przerzutéw bez podawania
ich liczby [19].

Radykalno$é niepewna R1(un)

Margines R1(un) oznacza:
— obecnos$¢ naciekania raka in situ w brzegu odcigcia
oskrzela [podkategoria R1(is)]
lub
— obecno$¢ komorek raka w treSci pobranej z jamy
optucnej w czasie torakotomii (pleural lavage cyto-
logy) i spetnienie pozostatych kryteriéw okreslonych
dla cechy RO [podkategoria R1(cy+)] [9, 15].
Stwierdzenie w badaniu mikroskopowym nacieka-
nia i przekraczania torebki weztéw chtonnych srédpier-
sia lub weztow chtonnych wneki ptuca (10) wskazuje na
nieradykalny charakter zabiegu chirurgicznego (R1).
Naciekanie tkanek otaczajacych przez przerzut
raka przekraczajacy torebke wezla jest klasyfikowany
jako cecha R1 niezaleznie od zachowanego marginesu
okotoweztowego [9].

Rycina 3. Fragment wezta chtonnego srodpiersia bez za-
chowanej torebki facznotkankowej, z przerzutem niedrob-
nokomdrkowego raka ptuca. Naciek raka widoczny jest
na obrzezu wezta (czarna strzatka), radykalnos¢ niepewna
RO(un). Mikrofotografia, barwienie barwienie hematoksyli-
na + eozyna (HE)

Stwierdzenie makroskopowo widocznych lub palpa-
cyjnie wyczuwalnych ognisk nowotworowych, a takze
odstapienie od resekcji nowotworowo zmienionych we-
ztéw chtonnych oznacza resekcje w stopniu R2.

Kryteria radykalnosci resekcji
raka pfuca — ocena chirurgiczna

Rozlegtos¢ resekceji w obrebie ptuca

Rozleglos¢ resekcji pozwalajacej na uznanie jej
za radykalna w przypadku wczesnego raka ptuca byta
przedmiotem badan klinicznych, ktére pozwolity stwier-
dzi¢, ze chorzy w klinicznych stadiach IA11iIA2 z nie-
drobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) o obwodo-
wej lokalizacji, ktérzy sa poddawani radykalnej operacji
z zamiarem wyleczenia (w tym lobektomii lub resekcji
mniejszej niz lobektomia), moga oczekiwaé 5-letniego
catkowitego przezycia (OS, overall survival) na poziomie
80-90% lub wyzszym [23, 24]. Badania te pozwolity
na zmian¢ podejScia uksztattowanego na podstawie
opublikowanego 30 lat temu badania Lung Cancer
Study Group, z ktérego wynikato, ze lobektomia (a nie
wyciecie klinowe lub segmentektomia) jest zabiegiem
z wyboru u chorych na obwodowego NDRP o $redni-
cy <30 mm, bez zaj¢cia weztéw chionnych Srodpiersia
[25]. Badanie JCOG0802/WJOG4607L wykazato, ze
segmentektomia jest zabiegiem zwigzanym z lepszym
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OS niz lobektomia w leczeniu chorych na NDRP o §red-
nicy guza <20 mm, bez zaj¢cia weztéw chlonnych §réd-
piersia. Autorzy postulowali, ze segmentektomia (nie
— lobektomia) powinna by¢ standardowym zabiegiem
chirurgicznym w przypadku chorych na NDRP w stop-
niach zaawansowania IA11IA2 przy stosunku obszaru
konsolidacji do §rednicy catkowitej zmiany powyzej
0,5. Margines resekcji migzszu ptuca ponizej 20 mm
okreslano jako niewystarczajacy i byl wskazaniem do re-
operacjii poszerzenia resekcji [24]. W kolejnym duzym
badaniu z randomizacja (CALGB 140503) stwierdzono,
ze u chorych z obwodowym guzem o $rednicy <20 mm
(cIA1, IA2) resekcja mniejsza niz lobektomia nie byta
gorsza od lobektomii pod wzgledem przezycia wolnego
od choroby (DFS, disease free survival) (pierwszorze-
dowy punkt koficowy) oraz OS (drugorzedowy punkt
koficowy) [23]. Badanie CALGB 140503 nie wykazato
istotnych r6znic pod wzgledem 5-letniego OS u chorych
poddawanych lobektomii, anatomicznej segmentekto-
mii i wycieciu klinowemu. W analizie post hoc zauwa-
Zono, ze mediana marginesu chirurgicznego u chorych
poddawanych wycieciu klinowemu wynosita 16 mm,
aw przypadku segmentektomii 20 mm, co nie wptyn¢to
istotnie na czesto$¢ wystepowania nawrotéw odlegtych
i miejscowych oraz prawdopodobiefistwo przezycia [26].
Prace systematycznie analizujace retrospektywne serie
danych wskazuja, ze margines minimum 10 mm (w przy-
padku wigkszych guzéw margines odpowiadajacy co
najmniej §rednicy guza) pozwala na uzyskanie lepszych
wynikow resekcji mniejszych niz lobektomia, w szcze-
g6lnosci operacji w I stopniu zaawansowania [27]. Jest
to zgodne z wynikami wcze$niejszych badan, w ktérych
wykazano, ze u chorych operowanych z powodu raka
ptuca w stopniu zaawansowania IA margines powyzej
9 mm byl zwiazany z dtuzszym DFS, natomiast margi-
nes wigkszy niz 11 mm z dtuzszym OS [28].

Wytyczne NCCN wskazuja na konieczno$¢ rozwa-
zenia anatomicznej segmentektomii lub wyciecia kli-
nowego u chorych z obwodowym NDRP w stopniach
zaawansowania cIAl i cIA2. W przypadku przeciw-
wskazaf do lobektomii, wynikajacych z niewystarcza-
jacych rezerw fizjologicznych, adekwatnym zabiegiem
jest resekcja mniejsza niz lobektomia — raczej seg-
mentektomia niz wyciecie klinowe. Zalecany margi-
nes wynosi 20 mm lub wigkszy niz wymiar poprzeczny
guza [16]. Wytyczne ESMO opublikowane w 2017 roku
iw oczywisty sposob nieuwzgledniajace wynikéw badan
JCOG0802/WJOG4607L i CALGB 140503 zalecaja
resekcje anatomiczne w leczeniu chirurgicznym chorych
zwczesnym NDRP. W przypadku zmian litych o §red-
nicy przekraczajacej 20 mm zalecanym zabiegiem jest
lobektomia [22, 29].

Rekomendacje

1. Zalecanym radykalnym zabiegiem u chorych z ob-
wodowym guzem o Srednicy < 20 mm jest anato-
miczna segmentektomia, lobektomia lub ewentual-
nie wyciecie klinowe, pod warunkiem zachowania
marginesu 20 mm lub §rednicy guza (I, A).

2. W przypadku nowotworéw o §rednicy ponizej 20 mm
naciekajacych optucna ptucna lub o Srednicy powyzej
20 mm zabiegiem z wyboru jest lobektomia (11, A).

Margines resekcji oskrzela

W przypadku nowotworéw zlokalizowanych przy-
wnekowo obecnie brak jest jednoznacznych danych
zwickszych badan dotyczacych wptywu szerokosci mar-
ginesu odcigcia od guza na czesto$¢ wznowy miejscowej,
odlegtej czy przezycia. Cz¢$¢ badan retrospektywnych
analizujgcych wyniki lobektomii i wigkszych resekcji
anatomicznych sugeruje, ze zwigkszenie szerokoSci
marginesu resekcji oskrzelowej nie przynosi dodatko-
wych korzysci klinicznych w poréwnaniu z mniejszymi
marginesami [30-32]. Autorzy innych badan retrospek-
tywnych wskazuja, ze margines oskrzela o szerokosci
17 mm jest niezaleznym czynnikiem ryzyka przezycia
wolnego od nawrotu oraz przezycia catkowitego. W ba-
daniach JCOG0802/WJOG4607L i CALGB 140503 nie
okreSlono pozadanego marginesu odcigcia oskrzela
w przypadku resekcji mniejszych niz lobektomia [23,
24]. Wytyczne British Thoracic Society (BTS) definiuja
brak radykalnosSci zwigzany z obecnos$cia mikroskopo-
wego (R1) lub makroskopowego (R2) nacieku w btonie
Sluzowej lub tkankach okotooskrzelowych (peribron-
chium), bez odniesienia si¢ do szerokosci marginesu [33].

Rekomendacje

1. Ujemny margines ci¢cia oskrzela stwierdzony w ba-
daniu mikroskopowym jest cecha charakteryzujaca
radykalna resekcje¢ niezaleznie od jego szerokoSci
(I1L, B).

Limfadenektomia

Wigkszo$¢ towarzystw naukowych [ESMO, IASLC,
BTS, European Society of Thoracic Surgery (ESTS),
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)]
uznaje, ze niezbednym elementem radykalnej resekcji
raka ptuca jest systematyczne usunigcie weztéw chion-
nych [9, 22, 29, 33, 34]. Minimalna liczba usunigtych
weztéw chtonnych/stacji powinna wynosi¢ co najmniej
6 (3 z weztéw wewnatrzptucnych lub wnekowych oraz
3 z weztéw Srodpiersiowych — w tym zawsze wezet
podostrogowy).
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Nalezy podkresli¢, ze wedtug IASLC do stop-
niowania weztéw chtonnych zaliczane jest réwniez
stopniowanie przedoperacyjne, cho¢ wytyczne w tym
zakresie nie sa jednoznaczne [9]. W rekomendacjach
NCCN wymagane jest usunigcie co najmniej jednego
wezta chtonnego wngki (N1) i trzech weztéw chtonnych
Srodpiersia (N2), a do oceny weztéw jednoznacznie
wlaczane jest stopniowanie przedoperacyjne z wyko-
rzystaniem biopsji podczas bronchoskopii pod kontrolg
ultrasonografii i mediastinoskopii [16]. Postulowane
dopuszczenie usunigcia weztdw chtonnych swoistych dla
ptata [12, 13] nie zostato ujete w wickszoSci wytycznych.
Wedtug czeSci autoréw usuwanie weztéw chtonnych
we fragmentach nie spetnia kryteriow radykalnej re-
sekcji (RO) [2]. W przypadku stwierdzenia przerzutow
przekraczajacych torebke wezta chtonnego srédpiersia
lub wneki ptuca (grupa 10) taki zabieg wedtug IASLC
okresla si¢ jako nieradykalny. Wedtug IASLC mozna
wyr6znié trzy mozliwe scenariusze:

1) wezet z naciekiem pozatorebkowym w obrebie pa-
kietu weztéw, otoczony marginesem zdrowej tkanki;

2) mikroskopowo widoczny naciek pozatorebkowy
w marginesie wycigcia wezta/pakietu weztow;

3) naciek pozatorebkowy w weztach usunietych
w kawatkach (co uniemozliwia ocen¢ naciekania
torebki).

O ile ostateczna ocena znaczenia pierwszego i dru-
giego wariantu wymaga dalszych badan, o tyle obecnos¢
przerzutéw w weztach chtonnych usunietych we frag-
mentach wymaga komunikacji chirurga i patomorfologa
na etapie okreslenia radykalnosci resekc;ji [9, 10, 16].

Rekomendacje

1. Minimalna liczba usunietych weztéw chtonnych/
/stacji powinna wynosi¢ co najmniej 6 — 3 z weziow
wewnatrzptucnych lub wnekowych oraz 3 z weztéw
Srodpiersiowych, w tym zawsze wezet podostrogo-
wy (11, A).

2. WatpliwoSci wynikajace z oceny weztéw chtonnych
z przerzutami nowotworowymi w kontekscie okre-
Slenia radykalnoSci zabiegu wymagaja komunikacji
patomorfologa z chirurgiem i radioterapeuta (IV, B).

Margines resekcji Sciany klatki piersiowe;

Brakuje wytycznych opartych na wysokiej jakoSci
danych okreslajacych wielko§¢ wymaganego marginesu
resekcji NDRP naciekajacego Sciang klatki piersiowej
(pT3). Opublikowane konsensusy ekspertéw moga by¢
jedynie wskazéwkami w praktyce klinicznej. Opinie
ekspertéw roznia si¢ odnosnie zalecanego marginesu
resekc;ji Sciany klatki piersiowej, okreSlajac go w zakresie

0d 20 mm [35-37] do 40 mm [38]. Z drugiej strony jako
zabiegi nieradykalne uznaje si¢ obecno$§¢ mikroskopo-
wego lub makroskopowego nacieku nowotworowego
w linii cigcia [37, 39—-41].

Uzasadnienie zalecen rozlegltosci radykalnej resekcji
w przypadku NDRP naciekajacego optucna Scienng bez
przekraczania powi¢zi wewnatrzklatkowej nie jest do-
brze udokumentowane. Cze$¢ autoréw nie obserwowata
réznic w czestosci wznow miejscowych niezaleznie od
faktu wykonania resekcji zeber w przypadku nacieku
optucnej Sciennej [39, 42]. Badania wieloo§rodkowe
wykazaty jednak zwigkszenie czgstoSci wznéw miejsco-
wych oraz gorsze przezycie odlegle u chorych, u ktorych
nie wykonano resekcji petnej grubosci Sciany klatki pier-
siowej w przypadku nacieku optucnej Sciennej [40, 43].

Zalecany margines resekcji w przypadku raka ptuca
naciekajacego Scian¢ klatki piersiowej nie jest okre-
Slony w istotnych wytycznych opublikowanych przez
towarzystwa naukowe (ESMO, IASLC, BTS, PTOK)
[9, 22, 29, 33].

Rekomendacje

1. Radykalna resekcja NDRP naciekajacego Sciane
klatki piersiowej (minimum w zakresie oplucnej
Sciennej, pI'3) wymaga resekcji Sciany klatki pier-
siowej, w tym zeber (11, B).

2. Minimalny margines radykalnej resekcji NDRP
naciekajacego Sciane klatki piersiowej powinien wy-
nosi¢ 20 mm (III, B). Margines ponizej 20 mm jest
niezalecany, jednak taka resekcja nie powinna by¢
klasyfikowana jako resekcja nieradykalna (I'V, C).

3. Watpliwo$ci przy ocenie radykalnoSci resekcji
NDRP naciekajacego Sciane¢ klatki piersiowej wy-
magaja komunikacji patomorfologa z chirurgiem
IV, C).

Szerzenie sie raka przestrzeniami powietrznymi

Koncepcja rozprzestrzeniania si¢ raka przestrze-
niami powietrznymi (STAS, spread through air spaces)
zostala wprowadzona w 2015 roku [44]. Od tego czasu
toczy si¢ zywa dyskusja, czy STAS to anatomiczny fakt,
czy wynik zmian zwigzanych z zabiegiem resekcji lub
pobraniem wycinkéw przez patomorfologa do oceny
mikroskopowe;.

Rozprzestrzenianie si¢ raka przestrzeniami po-
wietrznymi jest definiowane jako wystgpowanie poje-
dynczych lub r6znej wielkoSci grup komdérek nowotwo-
rowych w przestrzeniach powietrznych poza granica
guza. Rozprzestrzenianie si¢ raka przestrzeniami po-
wietrznymi jest potencjalnie istotnym prognostycznym
czynnikiem u chorych na wezesnego NDRP. Znaczenie
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obecnosci STAS w marginesie resekcji pozostaje nie-
okreslone. Wyniki metaanalizy badan obserwacyjnych
wskazuja, ze we wspotistnieniu STAS chorzy podda-
wani lobektomii maja istotnie dtuzsze przezycie wolne
od wznowy w poroéwnaniu z osobami poddawanymi
resekcjom mniejszym niz lobektomia [45]. Obecnosé
STAS moze by¢ niekorzystnym czynnikiem progno-
stycznym rowniez w przypadku chorych poddawanych
lobektomii [46]. Cz¢s$¢ autoréw wykazuje negatywny
efekt STAS zwiagzany ze zwigkszeniem ryzyka nawrotu
przede wszystkim u chorych w I stopniu zaawansowania
NDRP [47]. Srednia odleglos¢ miedzy granica guza
i najdalszymi ogniskami STAS wynosi 0,8-1,5 mm
(zakres 0,3-8,5 mm) [47, 48]. Obecnos¢ STAS zwigk-
sza ryzyko wystapienia nawrotu miejscowego, ale nie
wplywa na ryzyko wystepowania przerzutow odlegtych
[47, 48]. Wystgpowanie STAS i margines migzszu ptuca
od guza mniejszy niz 10 mm sg istotnymi czynnikami
ryzyka nawrotu miejscowego we weczesnym stadium raka
ptuca po resekcji mniejszej niz lobektomia. Co wiecej,
u chorych z marginesem resekcji wigkszym niz 20 mm
nie obserwowano nawrotéw miejscowych, niezaleznie
od rodzaju zabiegu, obecnosci STAS lub innych czynni-
kow patomorfologicznych [49]. Pomimo opublikowania
zréznicowanych wynikéw badan obserwacyjnych oraz
ich metaanalizy, zalecana rozleglo$¢ resekcji w przy-
padku NDRP ze wspdétistniejacym STAS nie zostata
okre§lona w wytycznych opublikowanych przez towarzy-
stwa naukowe (ESMO, IASLC, BTS, PTOK) [9, 22, 29,
33]. Podsumowanie wytycznych dotyczacych rozlegtosci
resekcji umieszczono w tabeli 3.

Rekomendacja
1. Zalecanym zabiegiem operacyjnym w przypadku
wystepowania STAS jest lobektomia (II, A).

Wskazania do pooperacyjnej
radioterapii w niedrobnokomérkowym
raku ptuca z cechg pN2 i w przypadku
nieradykalnej resekcji

Calkowita resekcja chirurgiczna jest leczeniem z wy-
boru w przypadku operacyjnego NDRP we wczesnym
stadium i resekcyjnej choroby w stadium ITIA. Niemniej
jednak chorzy, u ktérych potwierdzono w badaniu pa-
tomorfologicznym materiatu z resekcji ceche pN2 i/lub
ceche R11i R2, maja znaczaco wysokie odsetki nawro-
tow lokoregionalnych (40-60%). Uzupetniajaca che-
mioterapia pozwala uzyskac istotna korzy$¢ kliniczna,
szczeg6lnie u chorych w stadium IT lub I11. Rola poope-
racyjnej radioterapii (PORT, postoperative radiotherapy)
nie jest jednoznacznie okres§lona i rézni si¢ w zaleznoSci
od indywidualnej sytuacji klinicznej chorych. Niektore
badania sugeruja, ze PORT moze przynies¢ korzysé
kliniczng w przypadku wysokiego ryzyka nawrotu
miejscowego, jakim jest masywne zajecie licznych we-
ztéw chtonnych z przekraczaniem torebek. Istnieje
jednak szereg badan, w ktérych po PORT nie wykaza-
no istotnej poprawy przezycia — zwlaszcza u chorych
poddawanych pooperacyjnemu leczeniu systemowemu.
Debata na temat stosowania PORT u chorych z zaje-
ciem weztéw chtonnych Srddpiersia po operacji trwa

Tabela 3. Podsumowanie wytycznych dotyczacych radykalnosci resekcji w raku ptuca

1. Zalecanym, radykalnym zabiegiem u chorych z obwodowymi zmianami o srednicy < 20 mm jest anatomiczna segmentektomia,

lobektomia lub ewentualnie wyciecie klinowe pod warunkiem zachowania marginesu 20 mm lub srednicy guza (I, A)

2. W przypadku zmiany o srednicy < 20 mm naciekajgcej optucng ptucna lub o srednicy > 20 mm zabiegiem z wyboru jest

lobektomia (ll, A)

3. Ujemny margines ciecia oskrzela stwierdzony w badaniu mikroskopowym jest cechg charakteryzujaca radykalng resekcje

niezaleznie od szerokosci marginesu (lll, B)

4. Minimalna liczba usunietych weztéw chtonnych/stacji powinna wynosi¢ co najmniej 6-3 z weztéw wewnatrzptucnych

lub wnekowych oraz 3 z weztdéw srédpiersiowych, w tym zawsze wezet podostrogowy (Il, A)

5. Radykalna resekcja NDRP naciekajacego sciane klatki piersiowej (minimum w zakresie optucnej sciennej, pT3) wymaga resekgji

sciany klatki piersiowej, w tym zeber (ll, B)

6. Minimalny margines radykalnej resekcji NDRP naciekajgcego sciane klatki piersiowej powinien wynosi¢ 20 mm (lll, B).

. Margines ponizej 20 mm jest niezalecany, jednak taka resekcja nie powinna by¢ klasyfikowana jako resekcja nieradykalna (1V, C)

. Watpliwosci wynikajace z oceny weztéw chtonnych z przerzutami nowotworowymi w kontekscie okreslenia radykalnosci zabiegu

wymagaja komunikacji patomorfologa z chirurgiem i radioterapeuta (1V, B)

. Watpliwosci przy ocenie radykalnosci resekcji NDRP naciekajgcego sciane klatki piersiowej wymagajg komunikacji patomorfologa

z chirurgiem (IV, Q)

NDRP — niedrobnokomorkowy rak ptuca
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od ponad 20 lat. Kontrowersje wok6ét PORT wynikaja
takze z raportowanej zwigkszonej poZnej toksycznosci
napromieniania (zwlaszcza w zakresie ptuc i ukladu
sercowo-naczyniowego). Wskazania do PORT powin-
ny by¢ ustalane indywidualnie, po analizie czynnikéw
ryzyka wykazanych przede wszystkim w pooperacyjnym
raporcie patomorfologicznym.

Wyniki wczesniejszej metaanalizy dotyczacej war-
tosci PORT wykazaly istotnie niekorzystny wptyw
na przezycie. Odnotowano 707 zgonéw spoSrod
1056 chorych w ramieniu z PORT wobec 661 zgonéw
wsréd 1072 oséb jedynie obserwowanych po leczeniu
chirurgicznym, co przetozylo si¢ na wzgledny wzrost
ryzyka zgonu o 21% lub bezwzgledny spadek przezycia
0 7% po 2 latach (skrdcenie przezycia z 55% do 48%).
Niekorzystne efekty PORT w zdecydowanej wigkszosci
przypadkéw wynikaly ze stosowania przestarzalych
technik radioterapii w analizowanych publikacjach
archiwalnych [50].

Korzystny wptyw PORT na OS i DFS moze doty-
czy¢ chorych z mnogimi przerzutami N2 lub zajeciem
wielu stacji weztéw chtonnych Srédpiersia, natomiast nie
stwierdzono istotnej poprawy przezycia pod wptywem
PORT u chorych z zaje¢ta pojedyncza stacja wezidw
chionnych N2.

Wyniki badania III fazy Lung ART zmienity wy-
tyczne w zakresie PORT [51]. Badanie to poréwnato
PORT w zakresie §rodpiersia z obserwacja u chorych
na NDRP, u ktérych przeprowadzono doszczetng
resekcje guza pierwotnego oraz szeroka resekcje we-
ztéw chtonnych Srodpiersia i potwierdzono w badaniu
cytologicznym lub histologicznym obecno$¢ cechy
pN2. Pierwszorzedowym celem byto wykazanie wpty-
wu na DFS po 3 latach od wlaczenia (drugorzedowe
cele — ocena tolerancji leczenia oraz wptywu na OS).
Chorzy byli losowo przydzielani do grup — kontrolne;j
z obserwacja lub PORT (54 Gy w ciagu 5 tygodni).
Wigkszos¢ chorych otrzymata pooperacyjna chemiote-
rapie. Wykazano, ze 3-letnie odsetki DFS wynosity 47%
w przypadku PORT i 44% dla obserwacji, a mediany
DFS osiagnety — odpowiednio — 30,5 i 22,8 miesiaca.
Odsetki 3-letniego OS wyniosty 66,5% po zastosowa-
niu PORT w poréwnaniu z 68,5% w grupie kontrolne;.
Pooperacyjna radioterapia wigzata si¢ réwniez zwigksza
liczba toksycznosci stopnia 3. lub 4. (zar6wno wczesnej,
jak i p6znej). Autorzy doszli do wniosku, ze PORT nie
powinna by¢ standardem pooperacyjnego postepowania
u chorych na NDRP w stadium ITIA.

Nalezy podkresli¢, ze w badaniu Lung ART u cho-
rych poddanych PORT odsetek nawrotéw miejscowych
w §rddpiersiu byl istotnie mniejszy w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng (redukcja — odpowiednio — 46% i25%),

co wskazuje na potencjalng korzys¢ kliniczng z PORT
w zakresie zapobiegania nawrotom w obrebie $réd-
piersia przy braku znaczacego wptywu na OS lub DFS.

Badanie kliniczne III fazy PORT-C réwniez po-
twierdzilo, ze PORT nie poprawia DFS [52] — 3-letnie
DFS i OS wyniosty — odpowiednio dla PORT i obser-
wacji — 40,5% wobec 32,7% oraz 78,3% wobec 82,8%.
Wykazano 3-letnie odsetki miejscowych nawrotow
u — odpowiednio — 9,5% (PORT) i 18,3% chorych
(obserwacja). Nie zaobserwowano toksycznosci w stop-
niach 4. i 5. zwiazanej z radioterapia.

Istotnym ograniczeniem badafi PORT-C i Lung
ART jest brak analizy zaburzefi genetycznych u cho-
rych, co jest szczeg6lnie istotne wobec znacznego od-
setka chorych z rozpoznaniem nieptaskonabtonkowego
NDRP (gtéwnie — gruczolakorak) w obu badaniach
(83,8% w PORT-C1i78,4% w Lung ART). Wczesniejsze
badania wykazaly, ze istnienie mutacji kierunkowych
moze by¢ skorelowane ze zwickszona agresywnoScia
guza i prawdopodobiefistwem wystapienia odlegtych
przerzutéw, a takze potencjalna opornoscia na kon-
wencjonalne leczenie systemowe.

Wyniki powyzszych badan nie zmienity praktyki
klinicznej przyjetej przez onkologéw radioterapeu-
tow. Niedawno, w ramach Europejskiego Towarzystwa
Radioterapii i Onkologii (ESTRO, European Society for
Radiotherapy and Oncology) przeprowadzono ankiete
z udzialem 22 ekspertow, ktorzy zostali zapytani o opi-
ni¢ dotyczaca PORT przed i po prezentacji wynikow
badania Lung ART. Nawet po uzyskaniu informacji
o wynikach badania Lung ART 82% ekspertéw nadal
rekomendowato wiaczenie PORT u chorych z cechg
pN2 (zwlaszcza z zewnatrztorebkowym naciekaniem
weztéw chlonnych, mnogimi lub masywnie zajetymi we-
ztami chtonnymi, niepetna resekcja weztéw chtonnych,
obecnoScia przeciwwskazan do chemioterapii uzupet-
niajacej i dodatnimi marginesami chirurgicznymi). Bez
watpienia potrzebne sa dalsze badania wskazujace pod-
grupy chorych odnoszacych korzy$¢ kliniczng z PORT.
Uzasadnione sa réwniez dalsze badania oceniajace
wykonalno$¢ radioterapii stereotaktycznej w chorobie
mikro- lub makroresztkowe;.

W 2024 roku zostata opublikowana obszerna meta-
analiza chinskich autoréw, obejmujagca 21 051 chorych
z cecha pN2 NDRP poddanych PORT lub obserwowa-
nych po resekeji [53]. Jej wyniki nalezy przyjac z ostroz-
noscia, gdyz w zasadniczej czg¢Sci dotyczy materiatu
archiwalnego pod wzgledem ogdlnej strategii leczenia
i technik radioterapii. Autorzy wskazali dwa badania,
w ktdrych oceniono wplyw na OS liczby zajetych prze-
rzutami weztéw chtonnych — po zastosowaniu PORT
wykazano korzystna korelacje w przypadku zajecia co
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najmniej 4 lub 5 wezléw. Wnioski z metaanalizy obej-
muja korzysci z nowoczesnej PORT dla chorych z cecha
pN2 pod wzgledem zmniejszenia czgstoSci miejscowych
nawrotéw oraz wydtuzenia DFS i OS, a takze korzystny
wplyw PORT na OS u chorych bez zastosowania neoadiu-
wantowej chemioterapii przy braku wptywu na OS u cho-
rych otrzymujacych przedoperacyjne leczenie systemowe.

Wptyw na OS pozatorebkowego naciekania weztow
chtonnych (ECE, extra capsular extension) jest przed-
miotem dyskusji, ale wykazanie ECE nalezy — wedtug
przewazajacej czegsci autorow — traktowac jako brak
doszczetnosci resekeji i wskazanie do PORT. W analizie
wskazafn do PORT nalezy uwzglednic typ histologiczny
NDRP — dane literaturowe wskazuja na istotna ko-
rzy$¢ kliniczna po zastosowaniu PORT w przypadku
raka ptaskonabtonkowego (5-letni OS — 63,2% dla
PORT wobec 37,1% dla obserwacji oraz 5-letni DFS
— odpowiednio — 70,1% wobec 23,3%). Obecnos¢
cechy ypN2 u chorych po przebytej neoadiuwantowej
chemioterapii wskazuje na istotng korzy§¢ z PORT
pod wzgledem DFS u chorych z cechg ypN2 (3-letni
DFS —49,4% dla PORT wobec 20,8% dla obserwacji).

Autorzy wskazuja rowniez na opracowane przez
chifiskich autoréw nomogramy utatwiajace identyfika-
cje chorych z cecha pN2, ktérzy moga odnies¢ poten-
cjalna korzy$¢ z PORT [54].

Autorzy omawianej analizy [54] wskazuja, ze wlacze-
nie w ostatnich latach do skojarzonego leczenia chorych
na NDRP skutecznych lekéw ukierunkowanych na cele
molekularne i immunoterapii wymaga dalszych badan
w celu ustalenia zasadnoSci oferowania PORT w po-
pulacjach chorych otrzymujacych powyzsze leczenie.

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami NCCN
w zakresie NDRP PORT (zastosowana zazwyczaj po
chemioterapii pooperacyjnej) moze by¢ brana pod
uwage u wybranych chorych z cechg pN2 wysokiego
ryzyka, co obejmuje:

— ECE;

— zajecie wielu stacji weztowych;

— zajecie co najmniej 4 wezléw chtonnych;

— wyciecie lub bioptowanie nieadekwatnej licz-
by weztéw;

— odmowe lub wykazana/spodziewana nietolerancje

uzupelniajacego leczenia systemowego [16].

W celu zmniejszenia ryzyka toksycznoSci radiote-
rapii w zakresie ptuc i serca preferowane sa wysoce
konformalne techniki napromieniania (np. radioterapia
z modulacja intensywnoSci wiazki lub terapia protono-
wa). Planowanie i dawkowanie w PORT powinno by¢
zgodne z rekomendacjami mig¢dzynarodowych towa-
rzystw naukowych (ESTRO, ASTRO) lub instytucji
(np. NCCN) i ich krajowych odpowiednikow.

Rekomendacje

1. Pooperacyjna radioterapia jest zalecana w przy-
padku niedoszczetnej resekceji w zakresie guza
pierwotnego lub przerzutowych weztéw chtonnych
lub w przypadku dodatnich margineséw chirurgicz-
nych (11, A).

2. Pooperacyjna radioterapia nie powinna by¢ zalecana
jako standard opieki u chorych na NDRP w stadium
IITA po radykalnym leczeniu chirurgicznym (I, A).

3. Wskazania do PORT powinny by¢ ustalane indywi-
dualnie, po analizie czynnikéw ryzyka wykazanych
przede wszystkim w pooperacyjnym raporcie histo-
patologicznym (III, B).

4. Aby zminimalizowaé potencjalna toksycznos¢ ra-
dioterapii w zakresie ptuc i serca, preferowane sg
wysoce konformalne techniki, takie jak radiotera-
pia z modulacja intensywnoSci wiazki lub terapia
protonowa (I, A).

Uzupetniajgce leczenie systemowe
Chemioterapia uzupetniajgca

Warto$¢ pooperacyjnej chemioterapii w NDRP
potwierdzity wyniki badan III fazy oraz metaanaliza
LACE, ktdra wykazala zmniejszenie ryzyka zgonu
0 11% oraz zwigkszenie wskaZnika przezycia 5-letnie-
go o okoto 5% w przypadku stosowania schematéw
z cisplatyna [55]. Najwigksza korzyS$¢ z chemioterapii
uzupetniajacej odnosili chorzy otrzymujacy schemat
oparty na cisplatynie i winorelbinie z kumulacyjna
dawka cisplatyny powyzej 300 mg/m?, u ktorych stwier-
dzono bardzo dobry lub dobry stan sprawnosci ogélnej
i zaawansowanie w stopniu II lub III. Ryzyko powi-
ktan bylo wieksze u chorych powyzej 70. roku zycia,
kobiet i po pneumonektomii. Uzupetniajgca chemio-
terapia pooperacyjna jest obecnie zalecana u chorych
na NDRP w stopniach zaawansowania II Iub III i po
osiagnieciu petnej rekonwalescencji po zabiegu oraz
bez istotnych choréb wspétistniejacych. Leczenie po-
winno by¢ rozpoczynane pozniej niz okoto 6 tygodni
po zabiegu operacyjnym.

Leczenie ukierunkowane molekularnie

Potwierdzong warto$¢ w pooperacyjnym leczeniu
maja inhibitory tyrozynowej kinazy EGFR (ozymerty-
nib) [56-58] i ALK (alektynib) [59].

Warto$¢ ozymertynibu — inhibitora 3. generacji
kinazy tyrozynowej EGFR — potwierdzona w przy-
padku chorych na uogélnionego NDRP z obecnoscia
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wariantéw patogennych w genie EGFR stanowita
uzasadnienie dla przeprowadzenia badania III fazy
ADAURA [56, 58], w ktérym chorzy z rozpoznaniem
NDRP (rak gruczotowy — 96%) otrzymywali przez
3 lata ozymertynib w dawce 80 mg dziennie lub placebo.
Warunkiem kwalifikowania do badania byto przepro-
wadzenie radykalnego leczenia chirurgicznego oraz
wykazanie obecno$ci wariantu patogennego w genie
EGFR (delecja w eksonie 19. lub substytucja w ekso-
nie 21.). Zastosowanie uzupetniajacej chemioterapii
w badaniu ADAURA bylo mozliwe na podstawie de-
cyzji podjetej przed przeprowadzeniem randomizacji.
Nie byla dozwolona radioterapia. Pierwszorzedowym
celem badania byla ocena DFS u chorych w stopniach
zaawansowania IB-IITA. Drugorzedowymi punktami
koncowymi byly oceny korzysci w poszczegdlnych stop-
niach zaawansowania oraz w calej populacji w zakresie
DFS i OS, a takze wptywu na wskazniki jakoSci zycia
oraz okreSlenie bezpieczenstwa leczenia. Analiza wy-
nikéw badania ADAURA wykazata, ze zastosowanie
ozymertynibu w calej populacji badanej pozwolito na
znamienne zmniejszenie ryzyka zgonu lub nawrotu
choroby 0 80%, a w grupie chorych z zaawansowaniem
w stopniach II-1ITA wyniosto 83%. W obserwac;ji
2-letniej w stopniach zaawansowania pooperacyjnego
II-IITA bez cech nawrotu choroby zylo 90% chorych
leczonych uzupetniajaco ozymertynibem i 44% otrzy-
mujacych placebo. Skumulowane ryzyko nawrotu
w oSrodkowym uktadzie nerwowym bylo znamiennie
mniejsze w grupie chorych leczonych ozymertynibem
— po 24-miesigcznej obserwacji u 98% chorych otrzy-
mujacych ozymertynib nie stwierdzono przerzutéow
w mozgu wobec 85% w grupie placebo (zmniejszenie
ryzyka o 82%). Nawroty miejscowe odnotowano u 7%
chorych otrzymujacych ozymertynib i 18% w grupie
placebo, a przerzuty w odlegtych narzadach u — od-
powiednio — 4% i 28% chorych. Dzialania niepo-
zadane w stopniu 3. lub wyzszym wystapity u 20%
leczonych ozymertynibem i 13% z grupy placebo.
Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi (wszystkie
stopnie) w grupie chorych otrzymujacych ozymertynib
— wobec placebo — byty: biegunka (46 wobec 20%),
zapalenie watéw paznokciowych (25 wobec 1%), su-
chos¢ skory (25 wobec 7%) i $wiad skory (19 wobec
9%). Konieczno$¢ zaprzestania leczenia w zwiazku
z dziataniami niepozadanymi odnotowano u — odpo-
wiednio — 11% i 3% chorych. KorzySci pod wzgledem
znamiennego wydtuzenia DFS zwiazane z zastosowa-
niem ozymertynibu dotyczyly zaréwno chorych, ktorzy
otrzymali chemioterapi¢ (zmniejszenie ryzyka o 84%),
jak i nie zostali poddani chemioterapii (zmniejsze-
nie ryzyka o 77%) [57]. Dtuzsza obserwacja chorych

w badaniu ADAURA potwierdzita wczesniejsze
obserwacje. Mediany DFS chorych w stopniach ITi ITIA
otrzymujacych ozymertynib lub placebo wyniosty — od-
powiednio — 65,8 i 21,9 miesiaca, co oznacza redukcje
ryzyka zgonu lub nawrotu choroby o 77%. Czteroletni
DFS wyni6st odpowiednio 70 i 29% (redukcja ryzyka
0 77%). Mediany DFS chorych w calej populacji (stop-
nie zaawansowania IB-IIIA) chorych otrzymujacych
ozymertynib lub placebo wyniosty — odpowiednio
— 65,8 1 28,1 miesigca, co oznacza redukcje ryzyka
zgonu lub nawrotu choroby o 73%. Odsetek DFS 4-let-
nich wyniést odpowiednio 73 i 38% (redukcja ryzyka
0 73%). Odsetki chorych zyjacych bez nawrotu choro-
by osiagnety 72% w grupie leczonej ozymertynibem
wobec 38% placebo. Najczestszym miejscem nawrotu
byly ptuca, o§rodkowy uktad nerwowy i wezty chtonne
[56]. Najnowsze wyniki badania wskazuja na znamienna
réznicg w odsetku przezy¢ 5-letnich. W populacji o po-
operacyjnych stopniach zaawansowania II-I1T odsetek
wynidst — odpowiednio — 85% wobec 73% (redukcja
ryzyka zgonu o 51%). W populacji o pooperacyjnych
stopniach zaawansowania I-IIT odsetek wyni6st — od-
powiednio — 88% wobec 78% (redukcja ryzyka zgonu
051%) [58]. Analiza podgrup nie wykazata znamienniej
roznicy statystycznej wobec stopnia IB (94% wobec
88%) oraz stopnia I1 (85% wobec 78%), przy czym naj-
wicksze korzysci dotyczyly gtéwnie chorych w stopniu
1T (85% wobec 67% — zmniejszenie ryzyka o 63%)
[58]. Korzysci z leczenia uzupelniajacego ozymertyni-
bem dotyczyly chorych otrzymujacych chemioterapie
uzupetniajaca i niepoddawanych chemioterapii [S6-58].

Podsumowujac, stosowanie ozymertynibu w uzu-
pelniajacym leczeniu pooperacyjnym jest uzasadnio-
ne u chorych z rozpoznaniem raka gruczotowego lub
z przewaga gruczolakoraka w stopniach zaawansowania
IB oraz I1i IITA, u ktérych wystepuje wariant patogen-
ny w genie EGFR (wylacznie delecja w 19. eksonie lub
substytucja w eksonie 21.) i przeprowadzono radykalny
zabieg operacyjny.

Wartos$¢ alektynibu — inhibitora 2. generacji ALK
— potwierdzona w przypadku chorych na NDRP w sta-
dium uogo6lnienia z obecnoscig wariantéw patogennych
w genie ALK stanowita uzasadnienie dla przeprowa-
dzenia badania III fazy ALINA [59] wsrod chorych
zrozpoznaniem NDRP (95% — raki nieptaskonabton-
kowe), ktdrzy w wyniku przydziatu losowego otrzymy-
wali przez 2 lata alektynib w dawce 1200 mg dziennie
(2 dawki podzielone) lub chemioterapi¢ (maksymalnie
4 cykle). Warunkiem randomizacji byt przeprowadzony
radykalny zabieg operacyjny oceniony w materiale pato-
morfologicznym oraz potwierdzenie obecnoSci wariantu
patogennego w genie ALK (rearanzacja). Gtéwnym
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celem badania byta ocena DFS u chorych w stopniach
zaawansowania II-IITA.

Pierwsza analiza wynikéw badania ALINA wyka-
zala spetnienie zatozefi — zastosowanie alektynibu
w calej populacji badanej pozwolito na znamienne
zmniejszenie ryzyka zgonu lub nawrotu choroby o 76%.
W stopniach zaawansowania pooperacyjnego I-IIIA
(populacja intent to treat) wspomniany parametr wy-
niést rowniez 76%. W obserwacji 2-letniej w stopniach
zaawansowania pooperacyjnego II-IIIA bez cech na-
wrotu choroby zyto 93,8% chorych leczonych uzupetnia-
jaco alektynibem i 63% otrzymujacych chemioterapig.
Skumulowane ryzyko nawrotu w oSrodkowym uktadzie
nerwowym byto znamiennie mniejsze w grupie chorych
leczonych alektynibem (zmniejszenie ryzyka o 78%
w grupie z alektynibem podczas 2-letniej obserwaciji).
Dzialania niepozadane w stopniach 3. lub wyzszym wy-
stapity u29,7% leczonych alektynibem i 30,8% otrzymu-
jacych chemioterapi¢. Najczestszymi dzialaniami nie-
pozadanymiw grupie chorych otrzymujacych alektynib
byly: podwyzszenie stezenia kinazy kreatynowej (CPK,
creatine phosphokinase; 43 wobec 1%), zaparcia (42 wo-
bec 25%), podwyzszenie st¢zenia aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT, aspartate aminotransferase;
41 wobec 5%), podwyzszenie st¢zenia aminotransferazy
alaninowej (AIAT, alanine aminotransferase; 36 wobec
9%), podwyzszenie stgzenia bilirubiny (33 wobec 1%).
Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi w grupie
chemioterapii byly: leukopenia, neutropenia, niedo-
krwisto$¢, nudnosci i wymioty [59].

Stosowanie alektynibu w uzupetniajacym leczeniu
pooperacyjnym jest uzasadnione u chorych z rozpo-
znaniem raka gruczolowego lub przewaga gruczola-
koraka w stopniach zaawansowania IB oraz I1 i IIIA,
u ktérych wystepuje wariant patogenny w genie ALK
(rearanzacja) i u ktérych przeprowadzono radykalny
zabieg operacyjne.

Immunoterapia

Warto§¢ pooperacyjnego leczenia inhibitorami im-
munologicznych punktéw kontrolnych zostata oceniona
w badaniu III fazy IMpower010 [60]. Kwalifikowani byli
chorzy po doszczetnej resekeji miazszu ptucnego (zdecy-
dowana wigkszos$¢ — lobektomia), wykonanej z powodu
nieplaskonabtonkowego lub ptaskonablonkowego raka
ptuca w stopniach zaawansowania od IB (Srednica guza
4 cm lub wigksza) do IIIA wedtug 7. edycji klasyfikacji
AJCC, niezaleznie od ekspresji liganda programowane;j
$mierci komorki 1 (PD-L1, programmed death-ligand 1).
W badaniu IMpower(010 [60] pooperacyjna immunote-
rapia atezolizumabem — prowadzona po zakofczonej

chemioterapii uzupeltniajacej — spowodowata znamienne
zmniejszenie ryzyka zgonu o 57% u chorych w stopniach
zaawansowania I11II1A z ekspresja biatka PD-L1>50%
(w pozostatych podgrupach wobec PD-L1 nie wykazano
réznicy znamiennej) wobec wylacznej chemioterapii.
KorzySci z zastosowania atezolizumabu byly wieksze
u chorych w bardzo dobrym stanie sprawnosci, rozpo-
znaniem raka nieptaskonablonkowego i zajeciem weztéw
chtonnych. Nie wykazano korzysci zimmunoterapii uzu-
pelniajacej w populacjach z wariantami patogennymi
w genach EGFR iALK. Niepozadane dziatania w stopniu
3.iwyzszym po stosowaniu atezolizumabu dotyczyly 12%
chorych [60].

Uzupetniajace leczenie pooperacyjne atezolizuma-
bem jest refundowane w Polsce u chorych na NDRP
w stopniach zaawansowania pooperacyjnego II1-IITA
iz ekspresja PD-L1 > 50% niezaleznie od typu histo-
logicznego NDRP.

Protokoty badan ADAURA, ALINA i IMpower(010
pozwalaty na kwalifikowanie chorych do leczenia uzu-
petniajacego na podstawie zaawansowania w oparciu
o 7. edycje klasyfikacji TNM UICC [58-60]. Wszystkie
te badania uwzglgdniaja wskazania do leczenia adju-
wantowego u chorych radykalnie leczonych operacyjnie.
Protokoty badan definiuja radykalny zabieg operacyjny
jako zabieg z marginesami cigcia preparatu wolnymi
od nowotworu [58—-60], bez uwzglednienia weztowego
zaawansowania. Brak jednolitos$ci pomigdzy protoko-
tami adjuwantowych badan rejestracyjnych i aktualng
definicja radykalnej resekcji IASLC powinien by¢
uwzgledniony w podejmowaniu decyzji terapeutycz-
nych zwigzanych z leczeniem uzupetniajacym [10].

Rekomendacje

1. Pooperacyjna chemioterapia jest wskazana u cho-
rych na NDRP w I1 i III stopniu zaawansowania po
leczeniu operacyjnym (I, A).

2. Stosowanie ozymertynibu w uzupetniajacym le-
czeniu pooperacyjnym jest uzasadnione u chorych
z rozpoznaniem raka gruczolowego lub przewaga
gruczolakoraka w stopniach zaawansowania IB oraz
IT i IITA, u ktérych wystepuje wariant patogenny
w genie EGFR (wylacznie delecja w 19. eksonie lub
substytucja w eksonie 21.) i u ktérych przeprowa-
dzono radykalny zabieg operacyjny (I, A).

3. Stosowanie alektynibu w uzupetniajacym leczeniu
pooperacyjnym jest uzasadnione u chorych z rozpo-
znaniem raka gruczotowego lub przewaga gruczola-
koraka w stopniach zaawansowania IB oraz ITi IITA,
u ktérych wystepuje wariant patogenny w genie ALK
(rearanzacja) i u ktorych przeprowadzono radykalny
zabieg operacyjny (I, A).
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4. Stosowanie atezolizumabu w uzupetniajacym lecze-
niu pooperacyjnym jest uzasadnione u chorych na
NDRP w stopniach zaawansowania pooperacyjnego
II-11TA i z ekspresja PD-L1 > 50%, niezaleznie od
typu histologicznego (I, A).

Podsumowanie

Radykalno$é¢ zabiegu chirurgicznego dotyczy ma-
teriatu operacyjnego i powinna obejmowac wszystkie
miejsca, ktdre stanowia margines operacyjny (guz ptu-
ca, wezty chlonne klatki piersiowej, przerzuty w optuc-
nej, odlegle przerzuty w innych narzadach). Rowniez
usuniecie pojedynczego, odlegtego przerzutu wymaga
oceny radykalnosci wykonanego zabiegu z podaniem
narzadu, z ktérego resekowano zmiang (np. R0, tkanka
podskoérna). OkreSlenie radykalno$ci wymaga Scistej
wspolpracy chirurga i patomorfologa. Oznaczenie
istotnych margineséw chirurgicznych w materiale po-
operacyjnym, a takze opisanie stacji i liczby pobranych
wezléw chionnych stanowia kluczowa informacje dla
patomorfologa oceniajacego materiat. Ze wzgledu na
specyfike limfadenektomii, ktdra czgsto wiaze si¢ zroz-
fragmentowaniem weztéw chtonnych (co w zmianach
przerzutowych istotnie utrudnia ocen¢ mikroskopowa
radykalnos$ci), niezwykle istotna jest wspotpraca wielo-
specjalistyczna. Wspdlne przeanalizowanie przypadkow
budzacych watpliwosci w ocenie radykalno$ci umozliwi
podjecie decyzji o wyborze najkorzystniejszego sposobu
dalszego leczenia chorego.
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