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Czerniak dzieciecy: przeglad

pismiennictwa

Omie Mills, MD, Jane L. Messina, MD

W Stanach Zjednoczonych w ostatnich dziesiecioleciach wzrosta czesto$¢ wystepowania czer-
niaka wérdd dzieci. Konieczne sg dalsze badania majace na celu poprawe wezesnej diagnostyki,
ustalenie zasad wykonywania biopsji, udoskonalenie metod leczenia oraz poprawe rokownia.

WSTEP
Czerniak zlodliwy jest nowotworem skéry rzadko wystepujacym u dzieci. Czesto$é jego wyste-
powania wzrosta jednak w ostatnich latach.

METODY

Dokonano przegladu piSmiennictwa w celu ustalenia aktualnych cech klinicznych i patologicz-
nych czerniaka dzieciecego, ze szczegblnym zwrdceniem uwagi na réznice miedzy zmianami
wystepujacymi u dorostych i u dzieci.

WYNIKI

Wyodrebniono charakterystyczne cechy choroby, w tym czesto$¢ oraz rodzaj zaburzen gene-
tycznych, czynniki predysponujace do jej wystapienia, objawy kliniczne, etapy, cechy progno-
styczne oraz czesto$é zajecia wezla wartowniczego.

PODSUMOWANIE

Mimo réznic miedzy czerniakiem wystepujacym u dzieci i u dorostych, w obu populacjach cze-
sto$¢ przezycia jest zblizona i ciggle sie poprawia. Dalsze badania pozwolg na okreslenie przy-
czyn rozwoju nowotworu zaréwno u dorostych, jak i u dzieci. Ich celem jest przede wszystkim
poprawa wczesnego wykrywania choroby i czasu przezycia chorych.

Epidemiologia

Mianem dzieciecego okresla sie czerniaka wystepujacego u chorych w wieku od okresu pto-
dowego do 21 r.z. Gérna granica wieku rézni si¢ jednak w zakresie od 13 do 21 r.z. w zalez-
nosci od publikacji.! Czerniak dzieciecy moze zosta¢ podzielony na kilka podtypéw, w tym:
wrodzony (od okresu ptodowego do narodzin), niemowlecy lub dzieciecy (od narodzin do
1 r.z.), wystepujacy w dziecinstwie (od 1 r.z. do okresu pokwitania) oraz miodzienczy (od okre-
su pokwitania do 21 r.z.). W kazdym z podtypéw stwierdza si¢ czestsze wystepowanie jedne-
go lub wiecej prekursoréw czerniaka, réznigcych si¢ zdecydowanie w zaleznosci od grupy
wiekowej. Czerniak dzieciecy stanowi 1-4% wszystkich przypadkéw czerniaka w populacji
ogoblnej oraz 1-3% nowotworéw w tej grupie wiekowej.2 Odkad bazy danych doktadniej odno-
towujg przypadki tego rzadkiego nowotworu, czeSciej réwniez obserwuje sie jego wystepowa-
nie wéréd dzieci.2 W latach 1973-2003 czesto$é wystepowania czerniaka dzieciecego wzrastata
0 2,9% rocznie (95% przedziat ufnosci [PU], 2,1-3,6) oraz o 46% w zaleznosci od wieku
(95% PU, 40-52).1:34 Zgodnie z danymi przedstawionymi przez US Survieillance, Epidemiolo-
gy and End Results Program, co roku rozpoznaje sie przynajmniej 300-420 nowych przypad-
kow czerniaka.>® Lewis podaje, ze w latach 1968-2004 w Stanach Zjednoczonych przyczyna
$rednio 18 zgon6éw rocznie byl czerniak wystepujacy u dzieci do 20 roku zycia. Dane National

TOM 1 NR 4 2010 « DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE
www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

University of South Florida
College of Medicine,
Department of Pathology
and Cell Biology

H. Lee Moffitt Cancer
Center and Research
Institute, Tampa, Florida

Praca zgtoszona
19 lutego 2009,
zaakceptowana
30 marca 2009

Adres do korespondencji:
Jane L. Messina, MD,
Department of pathology
and Cell Biology,
University of South Florida
College of Medicine,
12901 Bruce B. Downs
Boulevard, MDC 11,
Tampa, FL 33612,

Stany Zjednoczone;
e-mail: Jane.messina@
moffitt.org

Cancer Control
2009;16(3):225-233

Dermatologia po Dyplomie
2010;1(4):53-63

53


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

ONKOLOGIA

Cancer Datebase wskazujg, ze czesto$é wystepowania
czerniaka u dziewczat jest nieznacznie wieksza (55%)
niz u chtopcéw, chociaz chlopcy przewazajg w nieco
mlodszej grupie wiekowej (1-4 r.z.).8 W badaniu prze-
prowadzonym wsréd 3158 chorych na czerniaka,
w wieku 1-19 lat, 3,8% byta w wieku 1-4 lata, 5,7% 5-9 lat,
17,5% miala 10-14 lat, a 73,2% mialo 15-19 lat.®

Patogeneza i mechanizmy genetyczne

Czerniak pierwotny powstaje albo bezposrednio w wyni-
ku transformacji melanocytéw, albo na skutek zmian za-
chodzagcych w wykwitach prekursorowych. Dzieje sie tak
zaréwno u chorych obcigzonych genetycznie, jak i bez
takiego obcigzenia. Do dzi$ nie jest to do konca wyjasnio-
ne, ale rozwéj czerniaka stanowi najprawdopodobniej
przyktad wieloetapowego procesu, na ktéry skladaja sie
sekwencyjne zmiany genetyczne, w tym aktywacja onko-
gendw, inaktywacja genéw supresorowych oraz naprawa
uszkodzonego DNA.? Najlepiej scharakteryzowane muta-
cje genetyczne zostaly oméwione ponizej, a dotycza one
czerniaka wystepujacego u dorostych, cho¢ wydaje sie,
ze odgrywaja istotng role réwniez u dzieci. Te mutacje
obejmujg gen CDKN2A/retinoblastoma (Rb), szlak p53,
receptor dla melanokortyny 1 oraz szlak RAS/RAF/MAP.

Po raz pierwszy wrodzony czerniak zostal opisany
przez Clarka i wsp.1? oraz Lyncha i wsp.,!! ktérzy nieza-
leznie przedstawili krewnych, u ktérych nowotwor i aty-
powe znamiona wystepowaly rodzinnie. Sekwencyjne
badania genetyczne wykazaly obecno$é sprzezenia
z markerami na chromosomie 9p21, gdzie zarodkowe
mutacje genu CDKN2A dotycza 25-50% chorych
na czerniaka wystepujacego rodzinnie. W obrebie locus
CDKN2A kodowane sg dwa biatka: p16/INK4a oraz
p14/ARF (alternatywna ramka odczytu). Sg one supreso-
rami nowotworéw zaangazowanymi w zasadnicze $ciez-
ki regulacji wzrostu i apoptozy przy udziale odpowiednio
Rb oraz p53.12 Osoby, u ktérych wystepuja opisane muta-
cje, sg narazone na wystgpienie czerniaka wczesniej, ale
nie w dziecinstwie, niz osoby bez mutacji. Mutacje doty-
czace CDKN2A w przypadku czerniaka rzadziej opisuje
sie u dzieci (1,6%) niz u dorostych (10%).>

Rzadziej stwierdza sie mutacje dotyczace cyklinozale-
znej kinazy proteinowej 4 (Cdk4), ktérej locus genetycz-
ne oddzialuje z CDKN2A. Cdk4 jest hamowana przez
pl6/INK4A, ale w przypadku mutacji staje sie oporna
na dziatanie p16 i dlatego dziata jako autosomalny domi-
nujacy onkogen. Fenotyp oséb, u ktérych wystepuje mu-
tacja, jest taki sam, jak oséb z zarodkowa mutacja p16.12

Kolejnym locus, zwigzanym ze skltonnoscig do rozwo-
ju czerniaka, jak réwniez z jasnym kolorem skory, rudy-
mi wlosami i piegami, jest receptor dla melanokortyny 1
(MCI1R). Ulega on ekspresji na powierzchni melanocy-
téw i jest receptorem dla hormonu stymulujacego mela-
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nocyty. Przylaczenie hormonu powoduje zmiane z czer-
wono/z6ltej feomelaniny na brazowo/czarng eumelani-
ne.!3 U oséb obarczonych mutacja MCIR ryzyko wysta-
pienia czerniaka jest 2,2-16 razy wieksze. Wykazano
rowniez, ze odmiany MCIR sg zwigzane z wicksza pene-
tracjag CDKN2A.!2 Box i wsp.!# badali 15 australijskich
krewnych obcigzonych mutacja CDKN2A i oceniali ich
pod wzgledem genotypu MCIR. W przypadku oséb
z mutacjg CDKN2A, ale bez mutacji wariantu MC1R, pe-
netracja wynosita 50%. Jesli jednak wystepowal réwniez
wariant allelu MCIR, penetracja wzrastala do 84% z jed-
noczesnym obnizeniem $redniego wieku wystapienia
czerniaka z 58,1 do 37,8 lat (p=0,01).14

Sktadnikiem drogi sygnatowej kinazy RAS/RAF/MAP
jest gen BRAF. Jego mutacje stwierdzono zaréwno
w przypadku znamion, jak i czerniaka wystepujacego na
skorze eksponowanej na stonice. W ostatnim czasie zaob-
serwowano interesujacy zwigzek miedzy wariantami
MCIR i czerniakami z mutacja BRAF, pozostajacy
w zgodzie z wieloetapowym modelem melanogenezy.
W przypadku czerniakéw, zwlaszcza u chorych z warian-
tem allelu MC1R, znacznie bardziej prawdopodobne jest
wystepowanie mutacji BRAF niezaleznie od tego czy
czerniak jest obecny na skérze uszkodzonej przez stonce,
czy nieuszkodzonej.!®

W niedawnym badaniu Uribe i wsp.? opisali wyniki
dotyczace patogenezy czerniaka u dzieci. Por6wnano
utrate heterozygotycznosci (loss of heterozygosity, LOH)
w DNA guza u dzieci i dorostych. Ponadto, autorzy oce-
nili niestabilno$¢ mikrosatelitarng w celu wykazania
utraty alleli w guzach w poréwnaniu ze zdrowsa tkanka.
W przypadku czerniakéw u dzieci stwierdzono niestabil-
no$¢ mikrosatelitarng (microsatellite instability, MST)
oraz LOH wigkszego stopnia w poréwnaniu z czernia-
kiem wystepujagcym u dorostych. Te réznice nie byly jed-
nak istotne statystycznie. W przypadku czerniaka dzie-
ciecego stwierdzono czestsze wystepowanie utraty alleli
w obrebie chromosomu 11923, co wigzane jest z jego
wczesnym poczatkiem. Czestsze wystepowanie MSI
w przypadku czerniakéw u dzieci moze zwiekszaé cze-
stoé¢ spontanicznych mutacji onkogenéw i genéw supre-
soworych, prowadzac do rozwoju guza. Czestsze wyste-
powanie LOH w loci genéw TP53, RBI! i BRCAI
zaréwno u dzieci, jak i dorostych chorych na czerniaka
moze by¢ wynikiem inaktywacji tych gendéw i tym sa-
mym odgrywac role w patogenezie czerniaka.

Czynniki ryzyka i warunki
predysponujace

Podczas gdy zmiany genetyczne stanowig obecnie przed-
miot badan, istnieje wiele, dobrze udokumentowych,
czynnikéw ryzyka rozwoju czerniaka. Wéréd czynnikéw
zwiekszajacych ryzyko wystapienia czerniaka wymienia
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sie: wezesniejsze wystepowanie tego nowotworu w rodzi-
nie, kilkukrotne oparzenia stoneczne (>3 przed 20 r.z.),
nasilone piegi w obrebie skéry gérnej czesci plecéw, ja-
sny kolor wloséw, immunosupresje oraz duza liczbe zna-
mion.!7

Livestro i wsp.!® wykazali, ze wywiad rodzinny ma
wigksze znaczenie u mlodych pacjentéw, ale te réznice
nie sg istotne statystycznie: u 25,6% dzieci chorych
na czerniaka wywiad rodzinny byt dodatni, w poréwna-
niu z 17,3% dorostych.

Dobrze udokumentowana jest rola ekspozycji
na stonce. Wéréd czynnikéw ryzyka zwigzanych ze ston-
cem wymienia sie: czeste oparzenia stoneczne, zwlasz-
cza w dziecifistwie, oraz kumulacyjng dawke promie-
niowania ultrafioletowego. W poréwnaniu z ogdlem
populacji chorzy na xeroderma pigmentosum, chorobe
dziedziczong autosomalnie recesywnie, wywotang gene-
tycznym defektem naprawy DNA uszkodzonego na sku-
tek ekspozycji na promieniowanie UV, sg 2000 razy bar-
dziej narazeni na rozwdj czerniaka.!” Chorobe
rozpoznaje si¢ w pierwszym lub drugim roku zycia
a charakteryzuje ja duza nadwrazliwo$é¢ na $wiatlo sto-
neczne oraz liczne piegi.

Inne czynniki predysponujace do rozwoju czerniaka
to: immunosupresja oraz wystepowanie nowotworu
w przeszlosci.1> 1921 Immunosupresja wtérna do zabu-
rzef hematologicznych, infekcji oraz choréb nabytych
(przeszczep szpiku lub narzadu) zwieksza ryzyko wystg-
pienia czerniaka u dzieci 3-6 razy.? Liczba czerniakéw
u dzieci zwigzanych z tymi czynnikami wskazuje, ze pre-
dyspozycje genetyczne warunkuja przypadki czerniaka
wérod dzieci.

ZNACZENIE ZNAMION MELANOCYTOWYCH

By¢ moze najwyrazniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju
czerniaka dzieciecego jest obecno$¢ znamion melanocy-
towych. Livestro i wsp.!® wykazali, ze u mtodych cho-
rych na czerniaka czeSciej stwierdza sie histologicznie
rozpoznawalne znamiona melanocytowe niz w przypad-
ku dorostych.

Wrodzone znamiona melanocytowe

Dane z pi$miennictwa wskazuja, ze w przypadku 324 cho-
rych na czerniaka dzieciecego, u 11% nowotwor rozwinat
si¢ w obrebie znamienia wrodzonego, a w przypadku 6%
w obrebie znamienia nabytego.> W innym badaniu wyka-
zano obecno$¢ duzych znamion melanocytowych w przy-
padku 33% czerniakéw wystepujacych przed okresem po-
kwitania, co stanowi znaczgcg réznice w poréwnaniu
z dorostymi.?2

Wrodzone znamiona melanocytowe (congenital me-
lanocytic nevi, CMN) wystepujg u co najmniej 1 na
20 000 noworodkéw, a ryzyko rozwoju czerniaka wzra-
sta wraz z ich wielkoécig.23 W przypadku zmian matych

TOM 1 NR 4 2010 - DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE
www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

ONKOLOGIA

(<1,5 cm) oraz $redniej wielkosci (1,5-19,9 ¢cm) ryzyko
wystapienia czerniaka w ciggu calego zycia wynosi 2-5%.
Natomiast w przypadku znamion duzych (>20 cm)
okreslanych, jako olbrzymie (giant congenital melanocy-
tic nevi, GCMN), mozliwo$é rozwoju czerniaka wyno-
si 4,5-10%.242> Réwniez lokalizacja komérkowa oraz
wiek, w ktérym dochodzi do wystapienia czerniaka,
w przypadku prekursorowych znamion wrodzonych, za-
leza od ich wielkosci. Zwtaszcza czerniaki wywodzace
sie z matych i $rednich CMN zaczynajg rozwijaé sie tuz
przed lub w okresie dojrzewania i kontynuujg swoj
wzrost takze w pdzniejszym okresie zycia. W tych zna-
mionach czerniak rozwija sie w miejscu zlacza skérno-
-naskérkowego, jako nowotwér in situ. Odnoszac sie
do wzglednej czestosci wystepowania CMN, trudno usta-
li¢ ile znamion ulegnie transformacji do czerniaka.?*
Z kolei w przypadku GCMN transformacja zlosliwa jest
czesta i 50-70% tych zmian przeksztalci sie w czerniaka
przed osiggnieciem przez chorego 10 r.z. Z reguly do
transformacji dochodzi czesciej w obrebie glebokiej cze-
$ci znamienia, zlokalizowanej w skérze wlasciwej, niz
w miejscu polaczenia skérno-naskérkowego. 2526

Ze wzgledu na bliski zwigzek miedzy znamionami
wrodzonymi a czerniakiem dzieciecym, konieczne jest
krétkie oméwienie postepowania w przypadku znamion.
Chociaz optymalne postepowanie w przypadku znamion
wrodzonych jest kontrowersyjne, ogélnie akceptuje sie
ich catkowite wyciecie we wczesnym dziecifistwie, aby
zmniejszy¢ ryzyko rozwoju czerniaka. Problem polega
na tym, ze trudno tego dokonaé¢ w przypadku znamion
o wysokim ryzyku transformacji, a z kolei usuwanie we
wczesnym dziecinstwie czesciej wystepujacych, mniej-
szych znamion oraz zmian obcigzonych niewielkim ryzy-
kiem wiaze si¢ z psychologicznym urazem, jaki mozna
wywolaé¢ u pacjenta oraz konsekwencjami kosmetyczny-
mi. Czesto wyciecie wiekszego znamienia jest dokonywa-
ne przez serie wycie¢ z zastosowaniem ekspanderéw
skérnych.?” Inng mozliwoscia jest czeste monitorowanie
zmian przez lekarza, ich obserwacja i ewentualne wycie-
cie w momencie, gdy znamie zacznie sie zmienia¢.?

Znamiona dysplastyczne

Znamiona dysplastyczne sg markerami zwiekszonego
klinicznego ryzyka rozwoju czerniaka. Zespét znamion
dysplastycznych (rodzinny zesp6l znamie-czerniak) jest
chorobg dziedziczong autosomalnie dominujgco, w prze-
biegu ktérej u chorego dochodzi do rozwoju setek zna-
mion dysplastycznych. Jest on zwigzany ze zwiekszonym
ryzykiem wystapienia czerniaka zaré6wno w obrebie zna-
mienia, jak i skéry niezmienionej. Na kryteria diagno-
styczne zespotu skladajg sie: liczne znamiona dyspla-
styczne oraz czerniak rozpoznany u dwéch cztonkéw
rodziny.28 W Stanach Zjednoczonych u 5-10% populacji
wystepuja znamiona dysplastyczne. W jednym z badan
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kliniczno-kontrolnych, przeprowadzonym wéréd 716 cho-
rych na czerniaka wykazano, ze obecno$¢ jednego kli-
nicznie dysplastycznego znamienia zwieksza ryzyko
czerniaka dwukrotnie, w przypadku 10 lub wiecej zna-
mion ryzyko wzrasta 12-krotnie.2 W innym badaniu,
przeprowadzonym wséréd 844 pacjentéw z 33 rodzin,
w ktérych jedna lub dwie osoby chorowaly na czerniaka
inwazyjnego, podczas obserwacji trwajacej 2-25 lat,
stwierdzono 86 nowych przypadkéw tego nowotworu
u 37 chorych.30 U 51 pacjentéw wystepowato znamie be-
dace prekursorem czerniaka. Wéréd nich 32 znamiona
byly dysplastyczne.> Ci sami badacze stwierdzili, ze
u 37% dzieci z rodzin sktonnych do rozwoju czerniaka
wystepowalo znamie dysplastyczne. Ponadto, jedynie
w przypadku dzieci ze znamionami dysplastycznymi do-
szlo do rozwoju czerniaka dziecigcego. Rozpoznanie no-
wotworu ustalono u nich we wcze$niejszym niz przeciet-
nie wieku: u 9% czerniak rozwinat sie przed 20 r.z. To
badanie wykazalo réwniez stopniowe obnizanie sie wie-
ku pacjentéw, w ktérym doszlo do rozwoju czerniaka,
z 50 r.z. w pierwszym pokoleniu, do 12 r.z. w czwartym.

Znamiona zwykte

Rola znamion zwyklych (niedysplastycznych) w patoge-
nezie czerniaka dziecigcego pozostaje kontrowersyjna.
W licznych badaniach epidemiologicznych przeprowa-
dzonych w réznych grupach wiekowych wykazano, ze
catkowita liczba znamion melanocytowych jest naj-
istotniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju czerniaka.3!
Analizujac rézne rodzaje znamion wykazano, ze liczba
znamion zwyklych jest najsilniejszym, niezaleznym
czynnikiem ryzyka rozwoju czerniaka, za$ kolejnymi sa:
liczba znamion atypowych oraz plam soczewicowatych
stonecznych, okreslanych réwniez jako starcze lub wa-
trobowe.32 Prawdopodobnie czesto$¢ wystepowania zna-
mion zwyklych wzrasta gwaltownie w wieku dzieciecym,
co jest zwigzane z ekspozycja na stofice i zostato potwier-
dzone obserwacjami.3! Liczba znamion jest réowniez bez-
posrednio zwigzana z fenotypem pacjenta. W jednym
z badan potwierdzono, ze zaréwno liczba, jak i gesto§é
znamion wzrastajg liniowo miedzy 6 a 12 r.z.33 Zachodzi
to szybciej u chtopcéw niz u dziewczat oraz u dzieci ro-
dzicéw z niebieskimi, piwnymi lub zielonymi oczami
w poréwnaniu z dzie¢mi rodzicéw o oczach brazowych,
jak réwniez w przypadku blondynéw niz oséb z ciemny-
mi wlosami.

Nie ma danych potwierdzajacych czestsze wystepowa-
nie znamienia zwyklego (tzw. znamie nieswoiste) u cho-
rych na czerniaka dzieciecego. W przeprowadzonym ba-
daniu metodg analizy poréwnawczej przypadkéw
kojarzonych, majgcym na celu poréwnanie biologii czer-
niaka wystepujacego u dzieci i u dorostych, oceniano
czerniaka pod wzgledem grubosci guza i wieku chorego
w chwili ustalenia rozpoznania.? Wykazano, ze w przy-
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padku zmian prekursorowych liczba znamion nieswo-
istych byla zblizona u doroslych i u dzieci (20 vs 26%).

Obraz kliniczny czerniaka dzieciecego

Z wielu powodéw diagnostyka czerniaka dzieciecego jest
wyzwaniem. Wigkszo$¢ czerniakéw wystepujacych
u dzieci rozwija si¢ de novo.23* Czeé¢ lekarzy rzadko po-
dejrzewa czerniaka, co wiaze si¢ z nieznajomoscig czyn-
nikéw ryzyka oraz czynnikéw predysponujacych mio-
dych pacjentéw do rozwoju choroby. Objawy kliniczne
czerniaka dziecigcego mogg by¢ bardzo nieswoiste.
Zmiany mogg przypomina¢ znamie tagodne lub dyspla-
styczne, naczyniaka, znamie Spitz, ziarniniaka ropotwor-
czego lub brodawke wirusowa.3> W poczatkowym etapie
czerniaka dzieciecego w przypadku 125 chorych zmiany
skérne byly opisywane jako: powiekszenie rozmiaréw
znamienia, krwawienie, zmiana zabarwienia, $wiad, wy-
czuwalne powickszenie weztéw chtonnych oraz wyczu-
walne twory podskérne.3® W poréwnaniu z dorostymi,
u dzieci zdecydowana wiekszo$¢ znamion jest bezbarw-
nikowa (50%) i ma budowe guzkowg (30%). Ponadto,
czerniak dzieciecy charakteryzuje sie wickszg mediang
gruboscig (3,5 mm).37 Wigze si¢ to z oporem lekarzy
przed wykonaniem biopsji skéry u dzieci co jest przyczy-
ng opodznienia w ustaleniu ostatecznego rozpoznania
i czesto niewlasciwego pobrania materialu do badania
a tym samym trudno$ci w ocenie patologicznej. Dzieci
pochodzenia nieeuropejskiego,® zwtaszcza przed 10 r.z.,
stanowig nieproporcjonalnie duzg grupe chorych na
czerniaka dzieciecego.

Downard i wsp.2 podkreélaja, ze poczatkowe badanie
przedmiotowe pacjenta ze zmianami skérnymi powinno
obejmowadé sumienng ocene calej powierzchni skory, ze
zwréceniem szczegblnej uwagi na dodatkowe, podejrza-
ne zmiany. Nalezy doktadnie oceni¢ blony Sluzowe, palce
oraz przestrzenie miedzypalcowe. W przypadku kontroli
zmian w czasie pomocne jest wykonanie fotografii. Tra-
dycyjne kryteria ABCD (asymetria, nieregularnos$¢ brze-
gbw, kolor, $rednica >6 mm), stuzace do oceny czernia-
ka, sa pomocne w przypadku zmian podejrzanych, jesli
planuje sie pobranie wycinka do badania. W przypadku
dzieci nie zawsze mogg by¢ jednak zastosowane w spo-
s6b uniwersalny, jak ma to miejsce u dorostych.238

Klasyfikacja histopatologiczna

Czerniak dzieciecy moze rozwijaé sie w warunkach wy-
jatkowych dla mlodych i w zwigzku z tym jego klasyfika-
cja oparta jest na sposobie powstawania (tab. 1) oraz
tradycyjnie na cechach histopatologicznych.23? Czer-
niak przeztozyskowy (transplacental melanoma) wyste-
puje niezwykle rzadko. W jednym z aktualnych opraco-
wan obejmujacych lata 1918-2002 stwierdzono jedy-

DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE « TOM 1 NR 4 2010
www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

Tabela 1. Klasyfikacja czerniaka dzieciecego oparta
na sposobie wystapienia

1. Czerniak przeztozyskowy, przenoszony z matki na pféd
rozwijajacy sie w macicy

2. Transformacja z olbrzymiego wrodzonego znamienia
melanocytowego

3. Wspofistnienie dodatkowych, wrodzonych czynnikéw
predysponujacych, takich jak: xeroderma pigmentosum,
zespo6t znamion dysplastycznych oraz albinizm

4. Rozwoj w obrebie zdrowej skory.

5. Rozwoj w obrebie wczesniej istniejagcego znamienia

nie 27 przypadkéw czerniakéw zajmujacych tozysko lub
pt6d.#0 W 24 przypadkach dokonano mikroskopowe;
oceny tozyska i za kazdym razem potwierdzono jego za-
jecie. W szeSciu przypadkach (na 27) stwierdzono prze-
rzuty do plodu. Osiem (29%) noworodkéw zmarlo, troje
z powodu niedojrzatosci, a piecioro z powodu czerniaka
rozsianego. W czasie 14,2 miesigca obserwacji u 16 pa-
cjentéw nie stwierdzono cech czerniaka, a u dwéch z ob-
jawami przerzutéw czerniaka (w jednym przypadku me-
lanoza skoéry, w drugim udokumentowane przerzuty
nowotworu do ptuc) stwierdzono regresje.

Z wyjatkiem czerniaka wywodzacego sie ze znamienia
wrodzonego, czerniaki rozwijajace sie de novo u dzieci sa
histologicznie identyczne z czerniakami u dorostych.
Szczegdlnie czerniak wywodzacy sie z matego znamienia
wrodzonego typowo rozwija sie na granicy polaczenia
skérno-naskérkowego (ryc. 1), natomiast czerniak rozwi-
jajacy sie z duzego znamienia wrodzonego rozwija sie
w obrebie skéry wlasciwej (ryc. 2). Sposréd czterech ty-
poéw histologicznych, najczesciej wystepujacym rodzajem
czerniaka zaréwno u dorostych, jak i dzieci, jest czerniak
szerzacy sie powierzchownie.? Wydaje sie, ze u mtodych
pacjentéw czedciej wystepuje czerniak o minimalnym
stopniu odchylen (minimal deviation melanoma, guz me-
lanocytowy z cechami histologicznymi posrednimi mie-
dzy znamieniem tagodnym a czerniakiem zltosliwym,
o tagodnym przebiegu klinicznym) oraz czerniak guzko-
wy. Zasadniczo, w przypadku czerniakéw dzieciecych
nie stwierdza si¢ czerniaka wywodzacego si¢ z plamy so-
czewicowatej, co sugeruje mniejsze znaczenie ekspozycji
na stofice w rozwoju nowotworu u oséb mtodych.!8

Podstawowe znaczenie ma ocena wycinka skéry przez
doswiadczonego dermatopatologa. Wéréd cech pozwala-
jacych na rozréznienie guza zlodliwego od zmiany tagod-
nej nalezy wymienié¢: obecno$é stopniowej strefy przej-
$ciowej w obreb prawidlowego naskérka na bocznym
brzegu proliferacji melanocytowej, w przeciwienstwie
do ostro zaznaczonej proliferacji melanocytowej w obre-
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Rycina 1. Czerniak rosnacy na granicy ztacza
skorno-naskdorkowego w obrebie matego znamienia
wrodzonego (barwienie hematoksyling i eozyna, x 200).

Rycina 2.Czerniak rosnacy w obrebie czesci skornej duzego
znamienia wrodzonego (barwienie hematoksyling i eozyna,
x 200).

bie naskérkowego bocznego brzegu, znacznego stopnia
melanocytowa hiperplazja zaréwno w utkaniu soczewi-
cowatym, jak i gniazdowym, szerzenie sie ,pagetoidalne”
pojedynczych i zgrupowanych melanocytéw przez na-
skorek, zniszczenie komoérek naskérka przez komorki
proliferujace, co prowadzi do powstania nadzerek
i owrzodzen w obrebie naskdrka, asymetryczna architek-
tura zmiany w obrebie skory wlasciwej wtérnie do
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Tabela 2. Diagnostyka réznicowa czerniaka dzieciecego

Melanocyty Ksztatt/granice

Znamie Spitz Gniazda komorek
wrzecionowatych
o uktadzie pionowym,
komérki nabfonkowate

wokof rozproszone

odgraniczone

Wrzecionowate komorki
dendrytyczne zajmujgce
skore wtasciwg

Znamie bfekitne:

dendrytyczne odgraniczone

Znamie bfekitne:
komorkowe
i stwardniafe

Komorki dendrytyczne
i owalne melanocyty
o jednolitym ksztafcie

Znamie wrodzone Szerzace sie masy
z proliferujgcymi komorek
guzkami monomorficznych

Kopulasty lub klinowaty ksztaft, Ciatka Kamino w obrebie Dojrzewanie komérek
symetryczne, dobrze

Kopulasty ksztaft, dobrze

Zrazikowe, odgraniczone
w dolnej czesci ze wzrostem
okotogruczotowym, szerzy sie
w obrebie skéry wfasciwej,
niekiedy w obrebie
podskoérnej tkanki tfuszczowej

Komorki w obrebie
guzkdéw z otaczajgcymi
melanocytami znamienia

Tto Cechy
charakterystyczne

zfgcza skorno
naskérkowego,
jednolitos¢ komoérkowa

schodzacych w dof,

w obreb skory wtasciwej,
duze nieregularne jadro
z wyraznymi jaderkami,
figury mitotyczne,
szerzenie sie
»pagetoidalne”

Melanofagi z obecnoscig
barwnika melaniny

Brak atypowych komoérek,
martwica lub aktywnos¢
mitotyczna

Niekiedy stwardnienie
skory wtasciwej

W przypadku duzych
znamion moze wystapic
encystyfikacja
i nasladowanie martwicy,
tempo podziatéw
mitotycznych <2/mm?2

Duze znamie wrodzone Bez martwicy i aktywnosci
faczacej, stopniowa
regresja w czasie,

mitozy do 10/mm?Z

ognisk mas komoérkowych szerzacych sie w jej obrebie
oraz réznorodna zapalna regresja. Cechami pozwalajg-
cymi odrézni¢ czerniaka od reaktywnych zmian znamie-
nia tagodnego sg: atypia anaplastyczna melaoncytow
z pleomorfizmem komoérkowym oraz dziwacznymi figu-
rami podziatu. Inne cechy, ktére réwniez stwierdza sie
w przypadku zmian zlo$liwych, to: brak dojrzewania ko-
moérek u podstawy zmiany, asymetryczny stan zapalny
(zwykle limfocytowy) z obecno$cig melanofagéw, widk-
nienie skéry wlasciwej oraz teleangiektazje.*!

Rozpoznanie réznicowe

Rozpoznanie réznicowe czerniaka obejmuje: znamie
Spitz, komérkowe i stwardniate znamie blekitne oraz
znamie wrodzone z obecno$cig proliferujacych guzkéw
(tab. 2). Znamiona Spitz sg istotne z historycznego punk-
tu widzenia, poniewaz u dzieci i mtodziezy byly uwazane
za czerniaka o lepszym rokowaniu niz w przypadku do-
rostych. Dopiero okreslenie réznic histopatologicznych
pozwolilo na rozréznienie zmiany tagodnej i czerniaka.*?
Znamie Spitz, okreslane rowniez jako wrzecionowate
lub z komoérek nablonkowatych oraz jako tagodny czer-
niak mlodzieficzy, wystepuje typowo u dzieci i mtodziezy.
Znamiona Spitz sg uwazane za tagodne rozrosty melano-
cytowe. Klasyczne znamie Spitz ma ksztalt kopulasty
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z charakterystycznym gwaltownym ostabieniem pota-
czen gniazd komoérkowych w obrebie bocznych jego
brzegéw. Sklada si¢ ono z réznej ilosci wrzecionowatych
oraz nabtonkowatych melanocytéw. Komérki wrzeciono-
wate sg z reguly ulozone w pionowo zorientowane gniaz-
da, podczas gdy komérki nablonkowate sg rozproszone
pojedynczo w obrebie zmiany. Wykwity moga mieé
ksztalt klinowaty, a komérki znamienia dojrzewajac staja
sie mniejsze i zstepuja w glab skéry. Jadro melanocyta
moze by¢ duze, o nieregularnym ksztalcie i zawiera¢ du-
ze ilosci kwasochtonnych jaderek. Cechami przypomina-
jacymi czerniaka sg takze podzialy mitotyczne oraz ,pa-
getoidalne” szerzenie sie melanocytéw. Unikalng cechg
histopatologiczng sa depozyty kwasochtonnych kulistych
tworéw zawierajacych material hialinopodobny w okoli-
cy zlacza skérno-naskoérkowego (ciatka Kamino). Wigk-
szo$¢ komérek wyglada jednakowo, co stanowi podstawe
rozpoznania zmiany o charakterze tagodnym i pozwala
na rozréznienie znamienia Spitz od czerniaka (ryc. 3).43
Zdarza sie takze, ze czerniak nasladuje znamie Spitz.
Okresla sie go woéwczas mianem ,Spitzoid melanoma”
lub czerniaka z cechami znamienia Spitz. W tego typu
zmianach proliferacja melanocytéw, mimo ze zblizona
do wystepujacej w przypadku znamienia, ma zasadnicze
cechy czerniaka, a same znamiona sg szerokie, o stabo
zaznaczonych granicach i asymetryczne. Cechy czernia-
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ka przypominajacego znami¢ Spitz to nadmierny, ,page-
toidalny” wzrost, wysokiego stopnia atypia jgdrowa, in-
tensywne podzialy mitotyczne z mitozami w obrebie gle-
bokich warstw skéry wtasciwej lub tez atypowe mitozy,
brak dojrzewania komérek lub tez dojrzewanie ognisko-
we u podstawy zmiany, gleboka penetracja do dolnych
warstw skory wlasciwej lub do tkanki podskoérnej, obec-
no$¢ owrzodzenia, duze rozmiary zmiany. Niektére no-
wotwory wykazuja cechy wspdélne zaré6wno dla znamie-
nia Spitz, jak i czerniaka z cechami znamienia Spitz. Ta
grupa guzéw znajdujacych sie na granicy (tzw. borderli-
ne tumors), ma nieokreslony potencjal zlosliwy i jest
okreslana jako atypowe znamie Spitz (ryc. 4).** W dia-
gnostyce chorych pomocna moze by¢ biopsja wezta war-
towniczego (oméwiono ponizej).

Znamiona blekitne sg skérng proliferacjg wrzeciono-
watych melanocytéw i moga wystepowaé w trzech po-
staciach: zwykle (dendrytyczne), komérkowe oraz
stwardniate. Zwykle znamie blekitne jest fagodnym wy-
kwitem o kopulastym ksztalcie, czesto spotykanym w ob-
rebie rak i stép. Badanie histologiczne ujawnia dobrze
odgraniczong zmiane skérng ze zlogami melaniny, obec-
no$cig melanofagéw w obrebie podloza zlozonego z ko-
morek wrzecionowatych, dendrytycznych oraz delikat-
nych skérnych melanocytéw, ktére moga zajmowaé caltg
skore i wnika¢ do podskérnej tkanki ttuszczowej. Zaréw-
no znamie blekitne komérkowe, jak i stwardniate mogag
histologicznie nasladowaé czerniaka. Nie dzieje sie tak
w przypadku znamienia biekitnego zwyktego. Blekitne
znamiona komérkowe sg czesto glebokie, siegajg pod-
skornej tkanki thuszczowej i majg obszary komérkowe,
ktére moga ulec swego rodzaju degeneracji, przypomina-
jacej martwice (encystyfikacja).*> Aktywno$¢ mitotyczna,
jesli wystepuje, z reguly jest staba. O ile komérkowe zna-
mie blekitne moze ulec przeksztalceniu w czerniaka, nie
zdarza sie to w przypadku znamienia zwyklego czy
stwardnialego.*®

Znamiona wrodzone moga zaréwno zezto$liwieé, jak
i podlegaé¢ tagodnym zmianom. Proliferujace guzki sg
miejscem gwaltownego wzrostu w obrebie skérnej skta-
dowej znamienia wrodzonego, co moze wywotaé¢ gwal-
towng zmiane wielkosci oraz owrzodzenie znamienia.*’
Taki wzrost moze klinicznie i histologicznie przypominaé
czerniaka, ale jest tagodny. Zmiany tego typu najczesciej
obserwuje sie w przypadku olbrzymich znamion wrodzo-
nych, w ich czesci skérnej. Histopatologicznie proliferu-
jace guzki charakteryzujg sie wystepowaniem szerzacych
sie mas komérkowych ztozonych z monomorficznych
melanocytéw, czesto z duzg aktywnoSciag mitotyczna, na-
wet do 10 mitoz w obrebie aktywnego obszaru (ryc. 5).48
Ze wzgledu na te ceche istnieje mozliwo$¢, ze zmiany te-
go rodzaju zostang Zle rozpoznane jako czerniak. Cecha-
mi przydatnymi w rozpoznawaniu zmian fagodnych sa:
obecno$é mieszanych komérek na obwodzie guzkéw
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Rycina 3. Znamie Spitz bez cech atypii (barwienie
hematoksyling i eozyna, x 400).

Rycina 4. Brzeg znamienia Spitz zlokalizowanego

na konczynie dolnej 5-letniej dziewczynki. Zwraca uwage
stabe odgraniczenie i asymetria (barwienie hematoksyling
i eozyng, x 100).

Rycina 5. Proliferujace guzki w obrebie wrodzonego
olbrzymiego znamienia melanocytowego) barwenie
hematoksyling i eozyna, x 200).
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wraz z otaczajagcym znamieniem, brak martwicy oraz
brak aktywnosci taczacej.*® Guzki te stopniowo samo-
istnie sie zmniejszaja, staja sie miekkie i catkowicie
zanikajg. W ostatnim czasie wprowadzono metode po-
réwnawczej hybrydyzacji genomowej do oceny poten-
cjalnej ztosliwosci proliferujacych guzkéw w obrebie
duzego znamienia wrodzonego.*” Stwierdzenie prawi-
dlowego kariotypu sklonilo autoréw do wyciagniecia
wniosku, Ze zmiana jest najprawdopodobniej tagodna,
poniewaz jedynie w 4% czerniakéw kariotyp jest prawi-

dlowy.

Metody diagnostyczne/rola biopsji
wezta wartowniczego

Podejrzane zmiany klinicznie, przypominajace czernia-
ka, powinny zosta¢ wyciete z duzg doktadnoscig. Cho-
ciaz zalecane jest diagnostyczne wyciecie calej zmiany,
nie zawsze jest to mozliwe w warunkach ambulatoryj-
nych, poniewaz czasami do przeprowadzenia zabiegu
u dziecka potrzebna jest gteboka sedacja, a nawet ogdlne
znieczulenie.?2 U dzieci diagnozowanych w kierunku
czerniaka wykonuje sie szerokie wyciecie zmiany z za-
chowaniem odpowiedniego marginesu zdrowej tkanki,
ktéry zalezy, podobnie jak u dorostych, od gtebokosci gu-
za: w przypadku czerniaka in situ zalecany margines wy-
nosi 0,5-1 cm, w przypadku zmian ciefiszych niz 1 mm
zalecany margines wynosi 1 cm, a dla wszystkich innych
zmian 2 cm.>4?

U dorostych chorych na czerniaka standardowo pobie-
ra sie wezel wartowniczy w celu oceny stopnia zaawanso-
wania choroby w regionalnych weztach chtonnych. Obec-
nie zaleca sie, aby takie postepowanie prowadzi¢ réwniez
w przypadku dzieci. Wyniki wielu ostatnich badan konse-
kwentnie wskazuja, ze u dzieci czeSciej dochodzi do zaje-
cia wezla wartowniczego w poréwnaniu z dorostymi.
W pieciu niedawno przeprowadzonych badaniach wyka-
zano zajecie wezla wartowniczego u 25-60% chorych
z mediang grubosci guza wynoszaca 1,65-4,17 mm,>0-54
a wiec znacznie czeSciej niz w przypadku dorostych. Cze-
$ciowym wyjasnieniem tego zjawiska moze by¢ fakt, ze
u dzieci w chwili badania calkowita grubos$é¢ guza byta
wieksza. Aby odpowiedzie¢ na to pytanie przeprowadzo-
no jedno z najwiekszych w ostatnim czasie badan, majg-
cych na celu poréwnanie biologii czerniaka u dzieci
i u dorostych, z grupg kontrolng dorostych dobrang odpo-
wiednio pod wzgledem grubosci guza.'® Wsréd chorych
ponizej 20 r.z., ktérzy zostali poddani ocenie weztow
chtonnych, u 44% stwierdzono zajecie wezléw chtonnych
w poréwnaniu z 23,9% u dorostych. Ten wynik sugeruje,
ze u miodych chorych czesciej dochodzi do zajecia we-
716w chlonnych w przebiegu czerniaka niz u dorostych.
Ze wzgledu na malg liczebno$¢ badanych grup ten wynik
nie jest jednak istotny statystycznie.
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Wytyczne dotyczace pobrania wezla wartowniczego
sg takie same dla dzieci, jak i dorostych. Biopsja powin-
na by¢ wykonana w przypadku zmiany grubszej
niz 1 mm, jesli wystepuje owrzodzenie, stopieni zaawan-
sowania wedtug Clarka wynosi IV lub V oraz w zmianie
mniejszej niz 1 mm stwierdza sie aktywno$¢ mitotycz-
ng.>>5 Ogélnie, jesli w obrebie wezla wartowniczego
stwierdza sie komorki czerniaka, zalecane jest wyciecie
weztéw chlonnych zbierajacych chlonke z zajetej okolicy.

Obecnie metody diagnostyczne w przypadku chorych
dzieci i dorostych sg takie same. Nie wiadomo jednak czy
wyciecie zaré6wno wezta wartowniczego, jak 1 weztéw
okolicznych wydluza przezycie zaréwno dzieci, jak i do-
rostych.?

Czesto u chorych dzieci w przypadku zmian budza-
cych watpliwosci zaleca sie biopsje wezla wartownicze-
go. Wéréd nich najczesciej stwierdza sie zmiany przypo-
minajagce znamie Spitz z atypowymi cechami (tzw.
atypowe znamie¢ Spitz). Te zmiany majg niepewny poten-
cjal biologiczny zwlaszcza, jesli stwierdzi sie obecno$é
przerzutéw w obrebie wezla wartowniczego. Rozpoznaje
sie¢ wowczas czerniaka, poniewaz tylko on daje przerzuty
do weztéw chlonnych. W ostatnim czasie ukazalo sie kil-
ka publikacji poswigconych temu zagadnieniu.>6-6!
W badaniach u 23 (41%) z 56 chorych ze zmianami me-
lanocytowymi o charakterze znamienia Spitz, z niepew-
nym potencjatem biologicznym, stwierdzono obecno$é
komoérek guza w wartowniczym wezle chlonnym. Nie
zawsze jest to jednak zasadg w odniesieniu do zmian
atypowych, poniewaz stwierdzono, ze réwniez znamio-
na tagodne moga zajmowaé wezly chtonne.>? Dlatego
catkowita limfadenektomia z powodu obecnosci ,prze-
rzutéw” znamion atypowych pozostaje kontrowersyjna.

Terapia adjuwantowa

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie czerniaka u dzieci,
uzyskanie odpowiedniej liczby chorych do badan klinicz-
nych jest trudne. Dla leczenie dzieci opiera sie na infor-
macjach uzyskanych na podstawie badan przeprowadzo-
nych w grupie dorostych. Obecnie interferon a-2b jest
biologicznym lekiem z wyboru. Obserwacje przeprowa-
dzone u dorostych wykazaly, ze w przypadku terapii
z powodu czerniaka wysokiego ryzyka zastosowanie du-
zych dawek interferonu przez 4 tygodnie, a nast¢pnie
kontynuacja terapii matymi dawkami przez kolejnych 48
tygodni zapobiega nawrotom.%2-64

Niedawne badanie retrospektywne dotyczace zastoso-
wania leczenia adjuwantowego interferonem, prowadzo-
no u 15 chorych na czerniaka dzieciecego w III stadium
zaawansowania.® Z tej grupy, 9 chorych zakonczylo le-
czenie, a u 2 doszlo do nawrotu w trakcie leczenia.
U chorych dzieci stwierdzano mniej objawéw niepozada-
nych niz u dorostych, przede wszystkim neutropenie.
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W innym aktualnym badaniu zajmowano sie zastoso-
waniem wysokich dawek interferonu u 6 chorych dzieci
z przerzutami stwierdzonymi w biopsji wezta wartowni-
czego.! Piecioro z 6 badanych dzieci zostato poddanych
catkowitemu usunieciu weztéw chtonnych, a nastepnie
kontynuowano leczenie interferonem w wysokich daw-
kach. Czworo z badanych dzieci zakonczylo leczenie
i kontynuowato obserwacje. Mediana obserwacji wynio-
sta 26 miesiecy. W tym czasie nie stwierdzono nawrotu
choroby. Jedno dziecko byto nadal leczone, a w kilku
przypadkach konieczne bylo dostosowanie dawki leku.
Dotyczyto to 2 chorych, u ktérych doszto do supresji
szpiku oraz 2, u ktérych stwierdzono nieprawidiowe wy-
niki préb watrobowych.

Podsumowujac, mozliwe jest zastosowanie u dzieci in-
terferonu chociaz nadal ustalenia wymaga wplyw lecze-
nia na nawroty oraz przezycie.

Rokowanie

Calkowite przezycie dzieci chorych na czerniaka jest
zblizone do dorostych. We wczeéniej wspomnianym ba-
daniu, poréwnujgcym 73 chorych dzieci i 146 chorych
dorostych, dobranych odpowiednio pod wzgledem gru-
bos$ci zmiany, 5-letnie (91,3 i 86,2%) oraz 10-letnie (89,4
i 79,3%) przezycie w obu grupach bylo zblizone, z media-
ng obserwacji wynoszaca odpowiednio 5,4 oraz 4,6 lat.
Wydaje sie, ze nie ma réznic w zakresie przezywalnosci
miedzy chorymi dzieémi <13 r.z. w por6éwnaniu z chory-
mi w wieku 13-20 lat.18

W innym duzym badaniu, z krétszym czasem obser-
wacji, skupionym na chorych, u ktérych wykryto zmiany
w obrebie wezta wartowniczego, stwierdzono réznice za-
rowno w zakresie nawrotéw, jak i czasu przezycia cho-
rych mimo zdecydowanie czestszego zajecia weztow
chtonnych u dzieci. Roaten i wsp.%¢ stwierdzili obec-
no$¢ przerzutéw do weztéw wartowniczych u 8 (40%)
sposréd 20 chorych w wieku 12-20 lat w poréwnaniu
z 55 (18%) z 307 chorych dorostych. Mediana czasu ob-
serwacji wyniosta dla obu grup odpowiednio 35 i 17 mie-
siecy. W przypadku dzieci nie stwierdzono nawrotu
u zadnego chorego z wczesniejszym zajeciem weztow
chtonnych. W przypadku 14 (25%) dorostych doszto do
nawrotu, a 5 (9,1%) zmarlo w okresie obserwacji. Czyn-
nikami pogarszajacymi rokowanie u doroslych sg: duza
wyjéciowa grubo$¢ zmiany, owrzodzenie, lokalizacja po-
za konczynami, starszy wiek, zajecie regionalnych we-
ztéw chlonnych, przerzuty satelitarne lub in transit,
podwyzszona warto$¢ dehydrogenazy mleczanowej,
przerzuty do narzadéw wewnetrznych i mézgu.!-67.68
W przypadku dzieci niepomyS$lnymi czynnikami rokow-
niczymi sg: pte¢ meska (wskaznik $miertelnosci jest wyz-
szy o 25% niz w przypadku plci zefiskiej),” regionalne
lub odlegte przerzuty, obecno$é¢ guzkéw w badaniu histo-
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logicznym, duza pierwotna grubos$¢, lokalizacja w obre-
bie gtowy, twarzy, szyi, oka, oczodolu, oérodkowego ukla-
du nerwowego, narzadéw plciowych lub okolic, wczesne
wystgpienie zmian oraz nowotwér w wywiadzie.! Mtod-
sze dzieci czeSciej sg obcigzone niekorzystnym rokowa-
niem, w tym obecnoScig przerzutéw, duzg gruboscig
zmiany, obecno$cig cech histologicznych wskazujacych
na wysokie ryzyko oraz dodatnim wywiadem w kierunku
nowotworu.

Podsumowanie

Czesto$¢ wystepowania czerniaka wérdd dzieci wzrasta
i chociaz grubo$¢ zmiany w chwili rozpoznania nie
zmniejszyla sie w ciggu ostatnich 10 lat,! w Stanach
Zjednoczonych $miertelno$é z powodu tego nowotworu
wséréd dzieci maleje.” W ostatnich 3 dekadach zaobser-
wowano tam poprawe przezycia wéréd chorych dzieci
o okolo 4% na rok.! Moze to mie¢ zwigzek z wprowadze-
niem w zycie zasad prewencji pierwotnej, majacej na ce-
lu ochrong przed stoncem. Ponadto, prewencja wtérna,
taka jak: wczesne wykrywanie, lepsze metody diagno-
styczne (dermoskopia) oraz lepszy dostep do ustug der-
matologicznych, takze moze mieé¢ wplyw. Ten trend jest
spéjny zaréwno w przypadku plci (meska, zeniska), jak
i rasy (biata, czarna, inne).” Chociaz czerniak dorostych
i czerniak dzieciecy réznig sie w znaczny sposéb, techni-
ki diagnostyczne oraz zalecenia dotyczace biopsji wezta
wartowniczego pozostajg takie same. Akceptowana jest
terapia z zastosowaniem interferonu, oparta na wyni-
kach badan prowadzonych wsréd dorostych oraz nie-
dawnych badaniach przeprowadzonych wsréd dzieci.
Kontynuacja badan zaréwno w zakresie czerniaka wy-
stepujacego u dorostych, jak i u dzieci, moze przyniesé
kolejne informacje na temat patogenezy czerniaka dzie-
ciecego, przyczynié sie do wezesnego wykrywania cho-
roby oraz wyznaczy¢ protokoty dotyczace pobierania
wezla wartowniczego do badania, jak réwniez zasady
terapii adjuwantowej w celu zwickszenia czestosci
przezycia chorych na ten wazny nowotwor wieku dzie-
cigcego.

Autorzy deklarujg brak zwigzkéw z firmami/organizacjami, ktorych produkty lub
usfugi moga by¢ wymienione w niniejszym opracowaniu.

Reproduced with permission of Cancer Control Journal, Moffitt Cancer Center.
Pediatric Melanoma: A review by Omie Mills and Jane L. Messina (Cancer Control
July 2009, Vol. 16, No. 3).
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W codziennej praktyce dermatolodzy moga obser-

wowa¢ skutki szkodliwego dzialania promienio-

wania stonecznego na skére. Szczegblnie w mie-
sigcach letnich widoczne sa skutki dziatania
natychmiastowego promieniowania ultrafioletowego
emitowanego przez slonce, takie jak oparzenie sto-
neczne skéry i opalenizna. Te widoczne w postaci ru-
mienia czy pigmentacji objawy zewnetrzne, wynikajg
ze zmian zachodzacych na poziomie komérkowym
i molekularnym, wskutek odpowiedzi na bodziec
uszkadzajacy, indukujacej biatka szoku termicznego,
procesy naprawcze i wytwarzanie cytokin. Konse-
kwencjg tych zjawisk jest apoptoza lub nadmierna pro-
liferacja komoérek. W obrazie histopatologicznym ob-
serwuje sie nacieki zapalne, rozszerzenie naczyn
krwiono$nych, komérki typu ,sunburn”, zmniejszenie
liczby komérek Langerhansa, akantoze i hiperkerato-
z¢. Odlegle skutki przewleklej ekspozycji na stonce
obejmuja fotostarzenie sie skory oraz fotokancerogene-
ze. Indukcja procesu kancerogenezy przez promienio-
wanie sloneczne wynika nie tylko z uszkodzenn DNA
prowadzacych do mutacji i transformacji nowotworo-
wej, ale takze z dzialania immunosupresyjnego, pro-
wadzacego do obnizenia odpowiedzi immunologicz-
nej. Zaburzenie réwnowagi miedzy odpowiedzig
prozapalng i przeciwzapalng prowadzi w rezultacie
do obnizenia odporno$ci. Zmienno$é osobnicza decy-
duje o stopniu uszkodzenia uktadu immunologicznego
pod wplywem stonca, co koreluje ze wzrostem ryzyka
rozwoju nowotworu. Prozapalne, przeciwzapalne i im-
munomodulujgce dzialanie promieniowania ultrafiole-
towego wystepuje jednoczes$nie, w zwigzku z kaskado-
wo zachodzacymi reakcjami immunologicznymi typu

komérkowego i humoralnego, modyfikowanymi rézny-
mi dawkami promieniowania oraz indywidualnymi
czynnikami osobniczymi, w tym fototypem. W procesie
fotokancerogenezy kluczowa role odgrywa odpowiedz
przeciwzapalna, natomiast w procesie fotostarzenia
dochodzi do przewleklej odpowiedzi zapalnej na pro-
mieniowanie ultrafioletowe. Skumulowana dawka pro-
mieniowania ultrafioletowego jest istotnym czynni-
kiem ryzyka rozwoju raka kolczystokomérkowego.
Nieco bardziej ztozone zaleznosci wystepujg miedzy
ekspozycja na stonce a rozwojem raka podstawnoko-
moérkowego czy oparzeniami stonecznymi a rozwojem
czerniaka. Pod wplywem jednorazowej ekspozycji
na promieniowanie ultrafioletowe dochodzi do wzro-
stu wymiaréw melonanocytéw z jednoczesng wzmozo-
ng aktywnoscig tyrozynazy. Powtarzane napromienia-
nie prowadzi do zwiekszenia liczby melanosoméw
w stadium 1V, przekazywanych do keratynocytéw, co
w konsekwencji powoduje wzrost gesto$ci melanocy-
téw w skoérze narazonej na dziatanie stonica.

Najwazniejsze znaczenie w profilaktyce nowotwo-
row skory oraz fotostarzenia odgrywa ochrona prze-
ciwstoneczna. Wéréd réznych grup wiekowych dzieci
stanowig populacje wymagajgcg rygorystycznej foto-
protekcji ze wzgledu na profilaktyke czerniaka. W arty-
kule po$wieconym ochronie przeciwstonecznej dzieci
omoéwiono szczegbtowo podstawowe mechanizmy pro-
wadzace do rozwoju raka skéry w tej grupie oraz
aspekty ochrony przeciwslonecznej czynnej i biernej,
zgodne z rekomendacjami Unii Europejskiej. W arty-
kule dotyczacym czerniaka u dzieci dokonano szczegé-
fowego przegladu piSmiennictwa i wyczerpujaco
przedstawiono aktualne dane o tym rzadko wystepuja-
cym u dzieci nowotworze. Wydaje sie, ze spadek $mier-
telno$ci z powodu czerniaka u dzieci, obserwowany
w ciagu ostatnich 10 lat w Stanach Zjednoczonych, ma
zwigzek z wprowadzeniem w zycie zasad pierwotnej
prewencji, stuzacej ochronie przed stonicem.

Lektura obu artykutéw na pewno poglebi wiedze
teoretyczng i przyda sie w edukowaniu pacjentéw
i praktycznym wdrazaniu profilaktyki przeciwnowo-
tworowe;j.
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