Ewolucja w diagnostyce
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25 lat po wprowadzeniu
kryteriow ABCD
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STRESZCZENIE

Woczesne rozpoznanie czerniaka ztosliwego nadal odgrywa kluczowsa role

w zmniejszaniu umieralnosci z powodu tego nowotworu. Znaczenie tego

zagadnienia uswiadamiano sobie juz przed 25 laty i z tego powodu zespdt zwigzany

z Uniwersytetem w Nowym Jorku opublikowat wéwczas na famach CA. A Cancer
Journal of Clinicians kryteria o tatwej do zapamigtania nazwie ABCD, dzigki ktorym
mozliwe byto wczesniejsze rozpoznawanie czerniaka. Wykazano przydatnosé
ustalonych zasad w czestszym rozpoznawaniu czerniaka we wczesnym stopniu
zaawansowania dzieki wprowadzeniu ich do badan klinicznych, badan przesiewowych
oraz ogodlnie dostgpnych programoéw edukacyjnych. Metody rozpoznawania czerniaka
szybko zmieniaty sie w ostatnim 25-leciu. W latach 90. XX wieku uwidocznienie nowych
cech umiejscowionych pod powierzchnig zmiany, utatwiajgcych odréznianie ztosliwych
zmian barwnikowych od tagodnych, umozliwiata dermoskopia. W ostatniej dekadzie
wprowadzenie nowych technologii opartych na technice komputerowej zwiekszyto
czutos¢ i swoistos¢ badan diagnostycznych, co moze tez utatwi¢ optymalny wybér
zmian wymagajacych wykonania biopsji wycinajacej i weryfikacji histopatologicznej.
Mimo wszystkich postepdw w diagnostyce czerniaka zasadnicze znaczenie ma

nadal jego wczesne wykrywanie i natychmiastowe rozpoczynanie leczenia. Badanie
histopatologiczne pozostaje wprawdzie ztotym standardem diagnostycznym,

niemniej jednak umiejscowienie nowotworu na skérze umozliwia rozpoznawanie

go za pomocg metod nieinwazyjnych. Mozliwo$¢ wykrywania najwczesniejszych

form czerniaka zwieksza sie od czasu wprowadzeniu kryteriow ABCD, a nastepnie
nowych metod w ktérych wykorzystuje sie obecnie ztozone algorytmy komputerowe

i markery genetyczne. Nadal jednak tzw. dobre oko kliniczne ma fundamentalne
znaczenie podczas wyboru zmian skérnych wymagajgcych dalszej diagnostyki sposréd
powszechnie wystepujacych innych znamion. W miarg udoskonalania nowych technik
i wprowadzania kolejnych mozna sige spodziewaé uzyskania lepszych mozliwosci
rozpoznawania czerniaka i dalszego zmniejszenia umieralnosci z jego powodu.
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Diagnostyka czerniaka zlosliwego

WPROWADZENIE

Czerniak zloSliwy staje sie coraz wazniejszym pro-
blemem zdrowotnym w Stanach Zjednoczonych i na
catym $wiecie. W Stanach Zjednoczonych zapadal-
nos$¢ na czerniaka wzrasta szybciej niz na jakikolwiek
inny nowotwér.! Ogélna zachorowalno$¢ na czerniaka
zwiekszala sie Srednio o 4,6% rocznie w latach 1975-85
i 02,7% rocznie w latach 1986-2007.2 Znamiennie sta-
tystycznie zwieksza sie czesto$¢ wystepowania wszystkich
podtyp6w histopatologicznych tego nowotworu o gru-
bosci nacieku od najmniejszej do najwiekszej, w tym
przekraczajacej 4 mm. Inwazyjny czerniak w Stanach
Zjednoczonych jest obecnie pigtym wsrdd najezeSciej
rozpoznawanych nowotwordéw u mezczyzn, a szostym
wérdd u kobiet. W 2010 r. przewiduje sie 68 130 nowych
zachorowan na czerniaka inwazyjnego, a u 46 770 os6b
rozpoznanie czerniaka in situ.> Wedtug obecnych danych
szacunkowych ryzyko rozwoju czerniaka inwazyjnego
w ciggu calego zycia statystycznego Amerykanina wy-
nosi ogdlnie okoto 1:58 (ryc. 1), u mezczyzn rasy kau-
kaskiej 1:39, a u kobiet rasy kaukaskiej 1:58. Dane te sa
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Pietnastoletnie przezycie chorych w zaleznosci od grubosci
nacieku czerniaka. \Wczesne rozpoznanie i leczenie istotnie
poprawiaja przezycie.
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catkowicie odmienne od zyciowego ryzyka zachorowa-
nia Amerykanéw urodzonych w 1935 r., ktére wynosi
1:1500.# Szacuje si¢, ze w 2010 r. w Stanach Zjednoczo-
nych z powodu czerniaka umrze 8700 o0sdb, co stanowi
65% zgonéw z powodu wszystkich nowotworu skéry.3»

Znaczenie rozpoznania czerniaka we wczesnym okre-
sie rozwoju nowotworu jest nie do przecenienia. Ponie-
waz ryzyko zgonu chorych jest wprost proporcjonalne do
glebokosci naciekania czerniaka, wczesne rozpoznanie
jest kluczowe dla ratowania zycia. Czerniak na ogét po-
czatkowo rozrasta si¢ horyzontalnie w obrebie naskorka
(czerniak in situ), a z czasem penetruje w glab skory
wlasciwej (czerniak inwazyjny).6 W analizach wieloczyn-
nikowych gleboko$¢ naciekania nowotworu (mierzona
od szczytu warstwy ziarnistej naskorka ku dotowi) oka-
zala si¢ czynnikiem najlepiej korelujagcym z rokowaniem
(ryc. 2).68 Dlatego wlasciwe rozpoznanie czerniaka we
wczesnym stopniu zaawansowania, pozwalajace na szyb-
kie rozpoczecie leczenia, ma zasadnicze znaczenie dla
skutecznosci postepowania. Na szczeScie w kolejnych
dekadach obserwuije sie stopniowg poprawe rokowania
chorych na czerniaka, a odsetki 5-letniego przezycia cho-
rych na czerniaka inwazyjnego zwickszyly sie z 82,6%
wsrdd chorych, u ktérych nowotwdr ten rozpoznano
w latach 1975-79, do 93,1% wsrdd chorych, u ktérych
wykryto go w 2002 r.2 Poniewaz podstawowa metoda
leczenia chorych na czerniaka skory, tj. chirurgiczne wy-
ciecie zmiany, nie zmienita sie znaczaco w kilku ostat-
nich dekadach, uzyskanie poprawy odsetka 5-letnich
przezy¢ nalezy przypisal gléwnie weze$niejszemu rozpo-
znawaniu nowotworu. W pofaczeniu z szybkim podej-
mowaniem leczenia przyczynia sie ono do zmniejszenia
umieralno$ci chorych oraz redukgji kosztéw postepo-
wania. Oszacowano, ze 90% wydatkéw ponoszonych
na chorych na czerniaka w Stanach Zjednoczonych po-
chlania leczenie chorych na zaawansowany nowotwér.”?
Ustalenie rozpoznania we wczesniejszej fazie rozwoju
choroby, w ktérej leczenie jest tatwiejsze, pozwala zatem
na zaoszczedzenie znacznych sum.

Standardowg metodg oceny zmiany skornej, pozwa-
lajaca wykluczy¢ czerniaka, jest wykonanie biopsji wy-
cinajgcej z nastepowym badaniem histopatologicznym
uzyskanego materiatu. Trudno$¢ sprawia wyodrebnienie
zmian, w przypadku ktérych rozpoznanie czerniaka jest
najbardziej prawdopodobne, niezbedna jest zatem jak
najszybsza weryfikacja histopatologiczna.

PODSTAWOWE CZYNNIKI WARUNKUJACE WCZESNE
ROZPOZNANIE

W ostatnich 30 latach nastgpitl wyrazny postep

w rozpoznawaniu wczesnych postaci czerniaka (tab.
1). Ztozylo sie na to kilka czynnikéw. W okresie po-
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przedzajacym lata 80. ubiegtego wieku rozpoznanie
czerniaka ustalano gléwnie na podstawie jego cech
makroskopowych. Czesto byly to zmiany rozlegle,
z owrzodzeniami, o kalafiorowatym charakterze (ryc. 3).10
Rokowanie w takich przypadkach byto niekorzystne.
W Stanach Zjednoczonych i w innych krajach obser-
wowano zwiekszanie si¢ catkowitej czestoSci wyste-
powania czerniaka i umieralnosci z tego powodu, co
sprawilo, zZe wczesne rozpoznawanie tego nowotworu
stalo sie zagadnieniem priorytetowym w zakresie zdro-
wia publicznego.!!

W 1985 r., majac Swiadomos¢ znaczenia edukacji
lekarzy i spoleczeistwa w rozpoznawaniu wczesnych
postaci czerniaka, cztonkowie zespotu z Uniwersytetu
w Nowym Jorku wprowadzili akronim ABCD (od
pierwszych liter angielskich stéw Asymmetry [asy-
metria], Border irregularity [nieregularno$¢ granic
zmiany], Color variegation [r6znorodno$¢ barw], Dia-
meter [§rednica] >6 mm).1%13 Kryteria ABCD mialy
by¢ prostym narzedziem znajdujagcym zastosowanie
w codziennej praktyce, tatwym do zapamietania, wzbu-
dzajacym czujnoéé zaréwno laikéw, jak i pracownikow
opieki zdrowotnej na cechy kliniczne wczesnego czer-
niaka. Opierajac sie na wlasnym do$wiadczeniu w oce-
nie chorych, cztonkowie New York University School
of Medicine Melanoma Cooperative Group stwier-
dzili, ze asymetria wczesnej postaci czerniaka, niere-
gularno$¢ jej brzegéw oraz réznorodnos$é barw byly
SciSle zwigzane z przekraczaniem przez nig Srednicy
6 mm. Spostrzezenie to zaowocowalo uzupetnieniem pier-
wotnie okre§lonych kryteriow A, B i C o kryterium D.
Wyniki ostatnich badan ponownie potwierdzily, ze cho-
ciaz 25% nowo rozpoznanych czerniakéw ma Srednice
mniejsza niz 6 mm,'# wieksza srednica pozostaje parame-
trem klinicznym przydatnym w ustaleniu rozpoznania. !>

RYCINA 3

Diagnostyka czerniaka zlosliwego

TABELA 1
Ostatnie postepy podstawowych metod stuzgcych
rozpoznawaniu czerniaka
Dekada Nowe elementy Przyktady
Przed 1980 r. Duze cechy Krwawienie
Owrzodzenie
1980-90 Kliniczne cechy Kryteria ABCD(E)
morfologiczne Masowe badania
przesiewowe
Badania Edukacja spofeczenstwa
przesiewowe i lekarzy
1990-2000 Cechy pod Dermoskopia
powierzchnig skory
Lata 2000+ Ocena metodami Analiza
cyfrowymi komputerowa
Ocena struktur Rozpoznanie in vivo
subkomadrkowych

Kryteria ABCD mialy poméc w opisywaniu pew-
nego podtypu czerniakéw, do ktérego zalicza sie
weczesne, plytkie zmiany, fatwo mylone z tagodnymi
znamionami barwnikowymi (ryc. 4).10:16 Dlatego za-
réwno zmiany wynioste, jak i wrzodziejace wykluczono
z analizy wstepnej, poniewaz zadaniem zespotu byto
okreslenie cech wylgcznie wezesnej postaci czerniaka.
Barwnikowe zmiany skorne z owrzodzeniem, ktérych
powstania nie poprzedzit uraz, od razu wzbudzatyby
powazne podejrzenie zaawansowanego czerniaka i wy-
magalyby weryfikacji histopatologicznej, niezaleznie
od innych charakteryzujacych je cech. Trzeba tez pod-
kreslié, ze kryteria opracowano, aby poméc lekarzom
niebedacym specjalistami w tym zakresie w odréznianiu

Zaawansowany czerniak widoczny jako ognisko kalafiorowate, wrzodziejace lub guzkowe. Wszyscy ci chorzy zmarli w ciagu roku od wykonania zdjec.
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Poréwnanie wczesnego czerniaka (cze$¢ gorna), spetniajacego kryteria ABCD, ze znamieniem tagodnym (cze$¢ dolna). Zdjecia 1-3 i 6 zamieszczono dzigki
uprzejmosci dr. Harolda Rabinovitza.
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powszechnie wystepujacych znamion od zmian nowo-
tworowych. Zadaniem autoréw nie bylo natomiast
stworzenie uniwersalnego systemu rozpoznawania
wszystkich postaci czerniaka, niezaleznie od stopnia
zaawansowania.

Od tamtego czasu przydatno$é kryteriow ABCD
zweryfikowano w wielu badaniach, ktére potwierdzity
ich skuteczno$¢ i doktadno$¢ diagnostyczng w prak-
tyce klinicznej. Skuteczno$é kryteriéw potwierdzono
w analizie obrazéw cyfrowych.17-21 Czulos¢ i swo-
isto$¢ kryteriow rdznia sie w zaleznosci od tego, czy
stosowano je pojedynczo, czy w polaczeniu, przy czym
czuto$¢ zmniejsza si¢ wraz ze wzrostem swoistoSci.
Czulo§¢?2 waha sie od 57 do 90%, a swoistosé!8 od
59 do 90%. Barnhill i wsp. oceniali réznice miedzy
opiniami réznych badaczy i stwierdzili umiarkowang,
ale znamienng statystycznie zgodno§é w interpretacji
wigkszoéci cech klinicznych, w tym nieregularnoéci

Onkologia po Dyplomie ® Tom 8 Nr 3, 2011

zarysu i wielobarwnos$ci zmiany, opisywanych przez
4 lekarzy.23 Wiarygodnos¢ i obiektywno$¢ omawianych
kryteriéw potwierdzili réwniez inni autorzy.24 Skoja-
rzenie rzeczywistej czuto$ci i swoistosci ze zgodnoscia
opinii réznych lekarzy, potwierdzajacych wiarygodnosé
kryteriéw ABCD, §wiadcza o przydatnosci kryteriéw
w przesiewowej ocenie kliniczne;.

Asymetria zmiany, jej nieregularnosé, wielobarw-
no$¢ i $rednica przekraczajaca 6 mm s3 obecnie dobrze
znanymi parametrami, wykorzystywanymi na calym
Swiecie, m.in. przez American Cancer Society, Ameri-
can Academy od Dermatology i inne stowarzyszenia.
Sg one réwniez opisywane w prasie niemedycznej jako
proste cechy umozliwiajace ocene i rozpoznawanie
zmian barwnikowych wymagajacych dalszej diagno-
styki. Trzeba doda¢, ze nie kazdy przypadek czerniak
spelnia wszystkie sposréd 4 kryteriéw ABCD. Zmiana
moze budzi¢ podejrzenie wczesnej postaci czerniaka na

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie



http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

RYCINA &

Diagnostyka czerniaka zlosliwego
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Krok 1. Upewnij sig, ze o$wietlenie jest
odpowiednie. Beda ci potrzebne: duze lustro,
lusterko reczne, reczna suszarka do wiosow
i dwa stotki. Rozbierz sig do naga.

N

Krok 2. Wyciagnij rece do przodu strong
dfoniowa ku gorze, jak na rysunku. Obejrzyj
dionie, palce, przestrzenie migdzy palcami
oraz przedramiona. Nastepnie odwréé rece
i obejrzyj grzbiety rak, palce, przestrzenie
migdzy palcami, paznokcie i przedramiona.

Krok 3. Stan przed duzym lustrem.
Podnies rece i zegnij je w fokciach z diorimi
skierowanymi w strong twarzy (jak na
rysunku), obejrzyj grzbiety przedramion

i fokcie w lustrze.

Krok 6. Stan plecami do duzego lustra, obejrzyj posladki i uda oraz podudzia.

Krok 7. Pomagajac sobie lusterkiem recznym ustawionym tak, by widzie¢ duze lustro, obejrzyj kark,
plecy i posladki. W ten sposéb mozesz rdwniez ocenic grzbiet ramion. Pewne okolice trudno obejrzec,
dlatego moze by¢ przydatna pomoc partnera lub przyjaciela.

2]

Krok 4. Obejrzyj przednia powierzchnie ciata w duzym lustrze. Zbadaj przednia i boczne
czg$ci twarzy. Obejrzyj oczy, usta, linig wiosdw. Skieruja strong dtoniowa rak do lustra

i obejrzyj ramiona, klatke piersiowa, brzuch, okolicg tonowa, uda oraz koriczyny dolne.
Krok 5. Unie$ ramiona nad gtowe z dforimi skierowanymi do siebie. Obrd¢ sig tak, by$
widziat w duzym lustrze calg prawa strong ciata i obejrzyj kolejno rece i ramiona, pachy,
boki tutowia, uda i koriczyny dolne. Obrdé sig i powtérz calg procedure po stronie lewej.

Krok 9. UsigdZ i wyciagnij do przodu jedng
noge, opierajac jg na krzesle lub stotku, jak
na rysunku. Pomagajac sobie Iusterkiem,

obejrzyj gtrzng strong wy

nogi, rozpoczynajac od okolicy pachW|now91
i przesuwajac lusterko w kierunku stopy.
Podobnie obejrzyj druga noge.

7

Krok 8. Korzystajac z recznego lusterka obejrzyj uszy

i skére owtosiong gtowy. Te okolice skéry trudno zbadaé,
zwlaszcza jesli masz geste wiosy. Mozesz wykorzystaé
suszarke, by unie$¢ wiosy. Niektdrzy trzymaja lusterko
w jednej rece, a suszarke w drugiej i ogladajq sig

w duzym lustrze, ale wiele oséb tak nie potrafi. W tej
cze$ci badania pomoc partnera lub przyjaciela jest
szczegGlnie przydatna.

Krok 10. Ciggle siedzac, skrzyzuj jedng noge
nad druga. Pomagajac sobie lusterkiem zbadaj
grzbiet stopy, palce, paznokcie i przestrzenie
migdzy palcami. Potem obejrzyj podeszwe
stopy. Podobnie obejrzyj drugg stope.

Kolejne etapy samodzielnego badania skéry. Przedrukowano za zgoda DS Rigla i JA Carucciego. Malignant melanoma: prevention, early detection, and
treatment in the 21st century. CA Cancer J Clin 2000;50:215-236.
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podstawie skojarzonej oceny dwdch lub trzech parame-
trow (np. ABC, A+C itp.).

Opracowano takze inne schematy diagnostyczne
majace zwiekszyé czesto$¢ rozpoznawania wczesnych
postaci czerniaka. Najlepiej znana jest 7-punktowa skala
Glasgow. Skladaja si¢ na nig 3 tzw. kryteria wigksze
(zmiana wielkoSci, ksztaltu i barwy) oraz 4 tzw. kryteria
mniejsze (zaburzenia czucia, $rednica osiggajaca co naj-
mniej 7 mm, wspdlistnienie stanu zapalnego lub strupa
oraz krwawienie).25 Skala Glasgow jest upowszechniona
w mniejszym stopniu, prawdopodobnie ze wzgledu na
wiekszg zlozonos$é. Kolejng charakterystyczng cecha,
ktéra nalezy bra¢ pod uwage, jest tzw. objaw brzydkiego
kaczatka. Oznacza to, ze podejrzenie czerniaka moze na-
suwa¢ zmiana wygladajaca inaczej niz zmiany sasiadujgce
z nia.2® Objaw brzydkiego kaczatka okazal si¢ czulym
parametrem wykrywania czerniaka, réwniez przez leka-
rzy niebedacych specjalistami.2”

Potwierdzono réwniez znaczenie zmiany wygladu
jako charakterystycznej cechy czerniaka skéry.?8 Do
akronimu ABCD dodano zatem parametr E, odpowia-
dajacy ewolucji znamienia.l12? Przeloiylo sie to na
wyrazne zwigkszenie zdolnosci lekarzy i laikéw do roz-
poznawania wczesnych postaci czerniaka. Ocena ewo-
lugji zmiany jest szczegblnie cenna w rozpoznawaniu
guzkowych postaci czerniaka, czgsto sprawiajacych wra-
zenie mniejszych, ale bardziej zaawansowanych zmian
(np. o wiekszej grubosci nacieku), w przypadku ktorych
wczesne rozpoznanie jest nawet wazniejsze. Kryteria
ABCDE sg prostym, zwieztym i fatwym do zapamigtania
narzgdziem, skutecznie edukujagcym opinie publiczna,
lekarzy niebedacych specjalistami, ale rowniez specja-
listow w zakresie rozpoznawania najbardziej charakte-
rystycznych cech sugerujacych tworzenie sie czerniaka,
z uwzglednieniem ewolucji znamion.30

SAMODZIELNE BADANIE SKORY | AMBULATORYJNE
BADANIA PRZESIEWOWE

W celu wezeSniejszego wykrywania czerniaka i wlg-
czenia kryteriéw ABCD do spotecznych i profesjonalnych
kampanii edukacyjnych w potowie lat 80. XX wieku
wprowadzono w Stanach Zjednoczonych masowe pro-
gramy oceny skory (ryc. 5). Do samodzielnego badania
skory (skin self-examination, SSE) zachecano wszystkich,
a zwlaszcza osoby obciazone zwigkszonym ryzykiem za-
chorowania. Zalecenie regularnego przeprowadzania
SSE jest wazne z kilku powoddw. Czerniaki s czesto wy-
krywane przez samych chorych, choé o wiele czgéciej to
lekarze specjalisci wykrywaja drugie niezalezne ognisko
nowotworu.>132 Osoby samodzielnie badajace skére
okazaly sie bardziej Swiadome ryzyka wystapienia czer-
niaka, a podczas histopatologicznej oceny biopsji wycina-
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jacych stwierdzono, ze grubos¢ naciekania wystepujacych
u nich zmian byta mniejsza niz u chorych, ktérzy nie wy-
konywali SSE.?3 Gléwnymi czynnikami pozwalajacymi
przewidzie¢ staranne wykonywanie SSE byly: otrzyma-
nie zalecenia od lekarza, mozliwos¢ liczenia na pomoc
partnera, mozliwo$¢ oparcia si¢ o §ciang podczas badania
oraz posiadanie lusterka recznego. W celu zwiekszenia
skutecznosci oceny warto sie postuzy¢ zdjeciami zmian
skdrnych z charakterystycznymi cechami wezesnego czer-
niaka wedlug kryteriow ABCDE.3#

Czesto$¢ wykrywania czerniaka zwigksza sie réwniez
dzieki wykonywaniu badan przesiewowych w gabinetach
lekarskich.3®> Catkowite badanie skory (total skin exam,
TSE) jest nieinwazyjna, szybka i czula (89 do 97%) metoda
oceny przesiewowej przeprowadzang przez lekarza prze-
szkolonego w rozpoznawaniu nowotworéw skéry.3¢ Jesli
TSE przeprowadzat specjalista, czuto$é badania wynosita
93,3%, swoistos¢ 97,8%, dodatnia warto$¢ przepowiada-
jaca 54%, a ujemna warto$¢ przepowiadajaca 99,8%.37

Wyniki kilku badafi poréwnujacych grubosé na-
cieku pierwszych z gruboscia nacieku kolejnych ognisk
pierwotnych czerniaka, czerniaki wykrywane podczas
pierwszej wizyty z czerniakami ujawnianymi w trakcie
obserwacji oraz czerniaki rozpoznane przez samych
chorych z czerniakami rozpoznanymi przez lekarzy
potwierdzily, ze dzigki regularnej ocenie przesiewowej
wzrasta odsetek rozpoznawanych zmian o mniejszej
grubosci nacieku. W jednym z programéw przesiewo-
wych $rednia grubo$é¢ wykrytych poczatkowo czernia-
kéw wyniosta 1,44 mm w poréwnaniu do 0,52 mm
w przypadku czerniakéw ujawnionych w dalszej fazie
realizacji programu.3® W kolejnych badaniach stwier-
dzono, ze pierwotne czerniaki rozpoznawane w trakcie
rutynowego nadzoru oséb obcigzonych zwigkszonym
ryzykiem zachorowania czeSciej cechujg sic mniejsza
$rednicg i mniejszg gtebokoscig naciekania.

Podjeto réwniez narodowe, masowe programy
badai przesiewowych. Pierwszy poniedzialek maja na-
zwano Poniedziatkiem Czerniaka (Melanoma Monday).
W tym dniu co roku s3 organizowane imprezy majgce
na celu edukacje spoteczna.*® W ramach oficjalnych
programéw przeprowadzonych z udzialem ochotnikdw,
sponsorowanych przez takie organizacje, jak American
Academy of Dermatology, American Cancer Society,
Skin Cancer Foundation i inne, od 1985 r. poddano ba-
daniom przesiewowym 2 miliony os6b. Wykryto tysiace
zmian nasuwajacych podejrzenie czerniaka.*! Programy
te skutecznie prowadzono réwniez w innych krajach na
calym $wiecie.*?

Przerwy miedzy kolejnymi badaniami przesiewo-
wymi u oséb obcigzonych zwiekszonym ryzykiem za-
chorowania s3 rézne. American Cancer Society zaleca
przeprowadzanie badania w kierunku nowotwordw,
w tym nowotworéw skory, w trakcie okresowej oceny
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stanu zdrowia oséb, ktére ukonczyly 20 lat. American
Academy of Dermatology, Skin Cancer Foundation
i National Institutes of Health Consensus Conference
on Early Melanoma z 1992 r. opowiadaja si¢ za corocz-
nym poddawaniem badaniom przesiewowym wszystkich
0s6b. National Cancer Institute zacheca do rutynowego
badania skory, zwlaszcza w grupach oséb obcigzonych
zwiekszonym ryzykiem zachorowania. Wedlug US Pre-
ventive Services Task Force (USPSTF) zbyt mala liczba
dowod6éw uniemozliwia doktadne oszacowanie korzy-
éci wynikajacych z wykonywania badafi przesiewowych
w kierunku nowotwordéw skéry w populagji ogdlnej,
podlegajacej podstawowej opiece zdrowotnej.*3 Ameri-
can Academy of Family Physicians i American College
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of Obstetrics and Gynecology*+*3 zalecaja przepro-
wadzanie badaf przesiewowych tylko w populacjach
obcigzonych duzym ryzykiem z powodu rodzinnego
lub osobniczego wystepowania nowotwordéw skory,
zwigkszong ekspozycja na $wiatlo stoneczne w pracy
lub podczas wypoczynku lub z udowodnionym klinicz-
nie wystepowaniem zmian prekursorowych na skorze.
American College of Preventive Medicine zaleca okre-
sowe badanie catej skory w populacjach obciazonych
zwigkszonym ryzykiem wystapienia czerniaka. Badania
przesiewowe moze polegaé na ocenie skdéry dokonywa-
nej samodzielnie lub przez lekarza. American College of
Preventive Medicine zaleca jednoczesnie szkolenie lekarzy
przeprowadzajacych badanie skdéry w celu zapewnienia

Nowo powstaty czerniak (cze$¢ prawa) po 14 miesigcach od wykonania pierwszego zdjecia (cze$¢ lewa). Poréwnanie ze zdjeciem wyj$ciowym ujawnia zmiane.
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Wyglad podejrzanej zmiany barwnikowej w dermoskopie recznym ze spolaryzowanym

Swiattem.

wysokiej jako$¢ oceny i unikniecia wykonywania niepo-
trzebnych biopsji wycinajacych.46

W analizie efektywnosci kosztowej badan przesie-
wowych w kierunku czerniaka Losina i wsp. wykazali,
ze wskazniki przeprowadzenia takiego badania jedno-
razowo w populacji mieszkancéw Standéw Zjednoczo-
nych w wieku 50 lat i wykonywania takich badan co
2 lata przez specjalistow wsrdd rodzefistwa chorych na
czerniaka wyniosly odpowiednio 10 100 USD/uzyskane
QALY i 35 500 USD/uzyskane QALY.*” Wskazniki te sa
poréwnywalne do uzyskanych dla badaf przesiewowych
w kierunku innych nowotworéw, w tym raka piersi, raka
szyjki macicy i raka jelita grubego, ktorych wykonywanie
zaleca USPSTF. Nie przeprowadzono jednak randomi-
zowanych, prospektywnych badaf dotyczacych przesie-
wowej oceny w kierunku czerniaka.*8 Dlatego USPSTF
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uwaza dotychczasowe dowody za niewystarczajace, by
poréwnywad korzySci i zagrozenia zwigzane z przesie-
wowg oceng w kierunku nowotworéw skéry podej-
mowang przez lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej
i przez samych chorych.

W celu lepszego monitorowania zmian zachodza-
cych w znamionach barwnikowych u 0sdb obcigzonych
zwiekszonym ryzykiem zachorowania opracowano me-
tode obrazowania stanu poczatkowego skory calego
ciata.>% Polega ona na wykonaniu okolo 25 do 40 zdjeé
poszczegdlnych okolic skory u 0séb przyjmujacych stan-
dardowa pozycje. Na zdjeciach tych sg przedstawione
wszystkie istniejace zmiany oraz obszary skory niezmie-
nionej. Dokumentujg one obraz wyjsciowy, stuzacy po-
réwnaniom w trakcie obserwacji i wykrywaniu nowych
zmian lub odmiennosci w zmianach wystepujacych
weczesniej. Zdjecia mozna wydrukowac i dolaczy¢ do
dokumentacji chorego lub archiwizowaé na nosnikach
elektronicznych.

W wielu badaniach potwierdzono skutecznosé ob-
razowania skory calego ciala w aspekcie wczesnego
rozpoznawania czerniaka i zmniejszenia liczby biopsji
wycinajacych u oséb obcigzonych zwiekszonym ryzy-
kiem zachorowania (osobniczym lub wystepowaniem
czerniaka, znamion dysplastycznych lub mnogich wéréd
czlonkéw rodziny).* 193 Takie postepowanie zwiek-
sza rowniez wykrywanie nowych zmian podczas TSE
i skutecznie odnotowuje zachodzace z czasem drobne
odmienno$ci w znamionach barwnikowych (ryc. 6). Na
skuteczno$é wptywa jednak nastawienie chorego, ponie-
waz zastoniecie pewnych obszar6w skéry ubraniem lub
wlosami sprawia, ze nie wida¢ ich na zdjeciach.>*

Obecnie wykorzystuje sie kilka metod obrazowa-
nia calej skéry utatwiajacych wykrywanie podejrzanych
zmian na zdjeciach powigkszonych. Nowoczesne opro-
gramowanie pozwala na wylonienie i lepsze uwidocznie-
nie nowych albo zmienionych znamion skérnych, dzieki
czemu latwiej uniknaé réznic w interpretacji obrazéw.
Podejmowane sg réwniez proby stworzenia zautoma-
tyzowanych systemow tréjwymiarowych i cyfrowych
zdjec calej skoéry automatycznie wykrywajacych nowe
lub zmienione znamiona skérne.

ZASTOSOWANIE TECHNOLOGII DO CZESTSZEGO
WYKRYWANIA WCZESNYCH POSTACI CZERNIAKA

Dermoskopia

W latach 90. XX wieku wprowadzono technologie
obrazowania wykorzystujace $wiatlo w celu zwigkszenia
czestosci wykrywania wczesnych postaci czerniaka. Wy-
kazano mozliwo$¢ poprawy dokladnosci diagnostycznej
dzigki zastosowaniu mikroskopii powierzchniowej. Po-
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Obrazy dermoskopowe (od lewej do prawej) znamienia tagodnego, znamienia dysplastycznego i czerniaka (widoczny niebiesko-biaty welon).

Zdjecia zamieszczono dzigki uprzejmosci dr. Alfreda W. Kopfa.

zwala to na mikroskopowg ocene znamion barwniko-
wych skdry, na ktdre natozono krople olejku i przykryto
je szkietkiem. Metoda ta jest jednak czasochlonna i su-
biektywna.>® W celu osiagniecia takich samych korzysci
metoda, ktorg tatwiej zastosowaé w praktyce klinicznej,
opracowano dermoskopie (znang réwniez jako dermato-
skopia lub mikroskopia epiluminescencyjna). Obecnie jest
ona uznang metodg polegajacg na wykorzystaniu recz-
nego podswietlanego szkla powiekszajacego, stuzacego
analizowaniu zmian skérnych na podstawie obserwacji
nowych i opisywanych wcze$niej zmian, takich jak kropki,
smugi, welony i siatki (ryc. 7). Poczatkowo zmiany skorne
pokrywano olejkiem lub alkoholem w celu zmniejszenia
stopnia odbicia, zalamania i rozproszenia $wiatta. Dzieki
temu naskorek staje sie potprzezroczysty i pozwala na
uwidocznienie in vivo podpowierzchniowych struk-
tur anatomicznych naskérka i warstwy brodawkowatej
skory wiasciwej, ktdre nie sg dostrzegalne nieuzbrojo-
nym okiem. Dermoskopy umozliwiaja zwykle 10-krotne
powiekszenie obrazu skéry. Nowe urzadzenia maja filtry
powodujace sko$ng polaryzacje swiatla, dzieki czemu ole-
jek i alkohol stajg sie niepotrzebne. Systematyczna analiza
doktadnosci dermoskopii w wykrywaniu czerniaka ujaw-
nifa, ze jej zastosowanie zwiekszylo czutos¢ i swoisto$é
rozpoznawania tego nowotworu w praktyce klinicznej
z 71 do 90%.%7 Skutecznos$é metody zalezy jednak od
do$wiadczenia badajacego. Piccolo i wsp.>® stwierdzili,
ze specjaliSci z 5-letnim doswiadczeniem w wykonywa-
niu dermoskopii rozpoznawali czerniaka na podstawie jej
obrazdéw z czuloscig siegajaca 929% i swoistoscia siegajaca
99%, natomiast dla lekarzy niedoswiadczonych wartosci
te wyniosty odpowiednio 69 i 94%.

Podstawowa strategia diagnostyczna w dermoskopii
zazwyczaj opiera sie na algorytmie decyzyjnym okre-
§lajacym, czy poszczegdlne zmiany s3 melanocytowe

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

i czy powinny zosta¢ poddane biopsji. Obecnos¢ siatek
barwnikowych, kuleczek, kropek lub smug wskazuje na
zmiane melanocytows. Kolejnym krokiem jest sklasy-
fikowanie zmian melanocytowych na podstawie cech
dermoskopowych za pomoca systemu punktacji lub al-
gorytmdéw do zmian tagodnych, podejrzanych lub ztosli-
wych. Wyniki Consensus Net Meeting on Dermoscopy
wykazaly szczegélne znaczenie 3 kryteriow w odrdz-
nianiu zmian ztoSliwych od tagodnych. Byly to asyme-
tria, nietypowa siatka barwnikowa oraz wystepowanie
niebiesko-biatych struktur (potaczenie wczesniejszych
kategorii niebiesko-bialego welonu i obszaréw regresji,
ryc. 8).

W diagnostyce dermoskopowej wykorzystuje sie
kilka algorytméw opracowanych w celu odréznienia
czerniaka od tagodnych zmian melanocytowych, w tym:
analize wzoru, zasade ABCD dermoskopii, skale 7-punk-
towa, barwe, architekture, symetrie i homogeniczno$é
(color, architecture, symmetry, homogeneity, CASH),
a takze metode Menzies (tab. 2).5%-61

TABELA 2

Poréwnanie czufosci, swoistosci i doktadnosci
diagnostycznej algorytmdéw dermoskopowych

Dermoskopowy

algorytm Doktadnosé
diagnostyczny Czutos¢ Swoistos¢ diagnostyczna
Analiza wzoru®® 85% 79% 71%
ABCD%® 84% 75% 76%
Skala 7-punktowa®  78% 65% 58%
CASHS! 98% 68% -
Metoda Menzies5? 85% 85% 81%
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TABELA 3

Poréwnanie nowych technik rozpoznawania czerniaka%®

elektryczna

Technologia Czutos¢ Swoistosé Zalety Wady
MoleMax NA NA System dwdch kamer, nie wymaga Brak mozliwosci analizy komputerowej
smarowania olejkiem immersyjnym,
naktadanie przezroczystego obrazu
podczas badan kontrolnych,
fotografowanie catego ciata
MelaFind 95-100% 70-80% Multispektralna sekwencja obrazéw -
tworzonych w czasie <3 s, skaner reczny
Spektrofotometryczna  83-96%  80-87% Rozpoznawanie zmian o $rednicy nawet 2 mm, -
analiza skérna badanie struktury skéry, uktadu naczyn
i siatki barwnikowej, skaner reczny
SolarScan 91% 68% Empiryczna baza danych do poréwnan, Wymaga olejku immersyjnego
doktadno$¢ kalibracji na poziomie obrazu
i sesji, zapisywanie na graficznej mapie ciata
Konfokalna laserowa 98% 98% Ocena histopatologiczna, podobne kryteria, Staba rozdzielczo$¢ wzoréw chromatynowych,
mikroskopia fale o wiekszej dtugos$ci mogg wnikac zarysow jader i jaderek, ocena mozliwa tylko
skaningowa w warstwe brodawkowatg skory, do gtebokos$ci 300 um, czerniaki bez sktadowej
(CSLM) obrazowanie $wiatfowodowe in situ prawdopodobnie nie zostang wykryte
za pomoca gietkich narzedzi recznych
Optyczna tomografia NA NA Wysoka rozdzielczo$¢ obrazéw przekrojéw, Fotony sa rozpraszane wigcej niz raz, co powoduje
koherencyjna podobienistwo do przekrojow otrzymywanie artefaktéw, czasem wymagane
(0CT) histopatologicznych skory, wieksza smarowanie mascig lub glicerolem w celu
rozdzielczo$¢ niz dla USG, lepsza zmniejszenia rozproszenia i zwigkszenia gtebokosci
wykrywalno$¢ zmian gtebokich niz dla CSLM badania, nie ocenia pojedynczych komérek,
lecz zmiany architektoniczne tkanki
Ultrasonografia 99% 99% Efektywno$¢ kosztowa, informacja o procesach Grubo$¢ nacieku moze by¢ przeceniona z uwagi
zapalnych skéry w okolicach nerwdw i naczyn  na wspétistnienie zmian zapalnych, nie mozna
odrozni¢ przerzutéw czerniaka od przerzutéw innego
nowotworu, trudna interpretacja obrazéw
Badanie mRNA 69% 75% Szybkie i tatwe wykonanie, nie sprawia bélu, Whyniki oparte na niewielu danych, konieczno$¢
metodg mozliwe zastosowanie na powierzchni oczekiwania na wyniki, konieczno$¢ uzyskania
tape-stripping kazdej skory, powtarzalno$¢ obszerniejszych profiléw genowych do poréwnan
Bioimpedancja 92-100% 67-80% Cate badanie trwa 7 minut Witasciwos$ci impedancii elektrycznej skéry ludzkiej

rdznig sie w zaleznosci od okolicy ciafa, wieku, pici,
rasy i pory roku

Tabela opublikowana oryginalnie w European Journal of Dermatology 2008;18(6):617-31 przez JK Patela i wsp., przedrukowana za zgoda.
Skrét: NA — nie podano.

Na podstawie wynikow Consensus Net Meeting on
Dermoscopy stwierdzono, ze czuto$¢ w odrdznianiu
czerniakéw od zmian tagodnych wyniosta 82,6-85,7%,
swoistos¢ za$ 70-83,4%.62 Jesli badanie wykonywal spe-
cjalista, najwiekszg czutoscia, swoistoscig i doktadnoscia
w wykrywaniu czerniaka cechowala sie analiza wzoru,
natomiast w rekach lekarzy innych specjalnosci lepsza
okazala sie metoda Menzies.®3 Niektorzy praktykujacy
lekarze niechetnie korzystajg z demoskopii, poniewaz
jest ona czasochlonna. Zalaudek i wsp. ustalili jednak,
ze dermoskopowa ocena skory wydtuza mediane czasu
trwania badania zaledwie o 72 sekundy.®4

Onkologia po Dyplomie * Tom 8 Nr 3, 2011

Nastepujace z czasem zmiany w zakresie znamion
barwnikowych ocenia sie réwniez na podstawie po-
réwnaf obrazéw dermoskopowych. W wielu bada-
niach opisywano §ledzenie wygladu zmian za pomoca
poréwnan wykonywanych kolejno zdje¢ dermosko-
powych.65:66 Metoda wydaje si¢ czula w rozpoznawa-
niu wezesnych postaci czerniaka i umozliwia wykrycie
wickszego odsetka czerniakéw in situ. Niektore czer-
niaki mogg jednak zostal przeoczone, poniewaz ujaw-
niajg si¢ jako nowe zmiany lub wywodza sie ze zmian
barwnikowych, ktérych wczesniej nie monitorowano
seryjnie.”
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Dermoskopia moze zwiekszaé lub zmniejszaé pew-
nos$¢ co do tagodnego lub zlosliwego charakteru zna-
mienia barwnikowego,%3:¢? dzieki czemu zwigksza sie
czesto$é rozpoznawania wezesnych postaci czerniaka
i jednocze$nie zmniejsza sie liczba biopsji wycinajacych
wykonywanych niepotrzebnie.”%”! Regularne monito-
rowanie raz w roku jest rowniez niezbedne, aby ujawnié
czerniaki rozwijajace sie powoli, w ktérych z czasem na-
stepuja bardzo niewielkie zmiany.”2 Staranna obserwa-
¢ja wszystkich znamion, a zwlaszcza tych zmieniajacych
wyglad, wskazuje, ktére z nich wymagaja weryfikacji hi-
stopatologicznej. Wadg dermoskopii jest mozliwo$¢ nie
rozpoznania bardzo wczesnej lub niecharakterystycznej
(amelanocytowej) postaci czerniaka.”3

Otrzymywanie i analiza obrazéw cyfrowych

MoleMax (Derma Medical Systems, Wieden, Austria)
jest dermoskopig przy uzyciu $wiatta spolaryzowanego
oparta na technice komputerowej.”4 Reczny wideoder-
moskop wykorzystuje zrédlto $wiatta spolaryzowanego,
umozliwia wykonywanie zblizefi obrazéw i nie wymaga
stosowania olejkéw immersyjnych ani plynéw miedzy
skorg a glowicg urzadzenia. Oprogramowanie MoleMax
ulatwia prowadzenie obserwacji, poniewaz nalozenie
polprzezroczystego obrazu umozliwia poréwnanie go
z poprzednimi danymi. Oprécz wideodermoskopii na
zywo, MoleMax umozliwia wykonywanie zdje¢ calego
ciala i tworzy cyfrowa mape skéry os6b obcigzonych
czynnikami zwickszonego ryzyka i majacych liczne
zmiany barwnikowe na skorze. Obrazy te stajg si¢ pod-
stawg do poréwnywania z pojawiajgcymi sie w trakcie
obserwacji podejrzanymi zmianami barwnikowymi,
takze w badaniach przesiewowych w kierunku czerniaka.

Analiza obrazu wspomagana komputerowo

Pomyst wspomagania komputerowego podczas roz-
poznawania czerniaka pojawil si¢ po raz pierwszy we
wezesnych latach 90. ubieglego wieku.”5>76 Od 2000 r.
przedstawiono i opracowano wiele obiecujacych metod.
Dokladno$¢ diagnostyczna zadnej z nich nie jest jednak
doskonata. Kazda metoda oceny zmian barwnikowych
ma zalety i wady (tab. 3).

DERMOSKOPIA CYFROWA

W celu zwiekszenia skuteczno$ci dermoskopii wyko-
rzystywano rozne metody komputerowe. Stwierdzono,
ze przynosza one lepsze wyniki niz uzyskiwane za po-
mocg dermoskopii recznej. W jednym z badan 10 eks-
pertéw niezaleznie analizowalo obrazy dermoskopowe
99 drobnych (<6 mm) znamion barwnikowych skory
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Multispektralna analiza zmiany barwnikowej wskazuije, ze fale o wigkszej diugosci

przenikaja gtebiej, dlatego informacje diagnostyczne mozna uzyskac z obszaréw

ponizej powierzchni zmiany.

(49 czerniakéw i 50 zmian tagodnych). Identyczny
zestaw poddano tez analizie za pomocg systemu kom-
puterowego opartego na dermoskopii, po czym poréw-
nano czuto$é i swoisto$¢ obu metod. Lekarze zalecili
wykonanie biopsji niewielkich czerniakéw z czuloscia
71% i swoistoscia 49%, a poziom zgodnosci migdzy
badaczami byt jedynie zadowalajacy (kappa=0,31 dla
rozpoznania i 0,34 dla biopsji). Dla poréwnania, system
oparty na technice komputerowej osiggnal czutosé wy-
noszaca 98% i swoisto$¢ 449%.77 Systemy komputerowe
pozwalajg na uzyskanie dodatkowych danych poza do-
strzegalnymi nieuzbrojonym okiem. Opracowano kilka
systeméw wykorzystujacych rézne metody, ktére juz sa
lub wkrotce beda dostepne w praktyce klinicznej.

Multispektralna dermoskopia cyfrowa i analiza obrazu

Gleboko$¢ przenikania $wiatla do skory zalezy bez-
posrednio od dhugosci fali. Dane uzyskiwane na réznych
glebokosciach sg przydatne w odréznianiu fagodnych
zmian barwnikowych od zmian zlogliwych.”® W mul-
tispektralnej dermoskopii cyfrowej sekwencje obrazow
uzyskuje sie dzieki wykorzystaniu okreSlonych dtugosci
fali (ryc. 9). Komputer analizuje dane pochodzace z r6z-
nych glebokosci i poréwnuije je z informacjami wprowa-
dzonymi wczesniej do bazy danych. Nastepnie zmiana
jest klasyfikowana i jesli zachodzi podejrzenie czerniaka,
zaleca sie wykonanie biopsji wycinajacej. Zaleta tej
metody jest mozliwo$¢ analizowania zmian niedostrze-
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Analiza multispektralna czerniaka od najmniejszej diugosci fali (najbardziej
powierzchowna)' do wigkszych diugosci fali (najgtebiej)'® przedstawia (A) obraz
dermoskopowy i (B) cyfrowo okres$lony brzeg zmiany. Obrazy dostarczone przez

MelaSciences.
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galnych przez oko ludzkie, siegajacych do 2 mm pod
powierzchnig skory.

Metode multispektralng wzbogacono o sztuczne
sieci neuronowe, co wielokrotnie poprawito algorytm
diagnostyczny. Zapewnia ona obiektywna oceng, ogra-
niczajac przez to zmienno$¢ interpretacji przez réznych
lekarzy, moze by¢ zatem wykorzystywana do wykrywa-
nia zmian skérnych, wymagajacych dalszej diagnostyki,
przez lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej.”?

MelaFind (Elektro-Optical Sciences, Irvington, NY)
jest multispektralnym dermoskopem cyfrowym ze spe-
gjalistyczng glowica i oprogramowaniem ufatwiajacym
odréznienie wezesnej postaci czerniaka od innych zmian
skornych.89 Dane s3 gromadzone za pomoca recznego
urzadzenia wyposazonego w iluminator emitujacy Swia-
tlo 0 10 réznych okreslonych diugo$ciach fali w zakresie
od 430 do 950 nm (w tym bliska podczerwien), kon-
trolowanych przez waskie filtry interferencyjne na obra-
cajacych sie kotach. Czujnik fotonéw stuzy zapisywaniu
obrazu. Charakterystyczne cechy obrazéw sa wylaniane
dzieki opatentowanemu oprogramowaniu.31:82 Okre-
§la ono granice zmian i generuje sekwencje 10 obra-
z0w cyfrowych wytwarzanych przez mniej niz 3 sekundy
(ryc. 10). Analiza obrazé6w uwzglednia maksymalne war-
tosci fali elementarnej, asymetrie, r6znorodnosé barw,
zmiany odwodu i faktury znamienia, a wynik jest poda-
wany w formie binarnego zalecenia wykonania biopsji lub
nie. Baza danych o zmianach barwnikowych MelaFind
zawiera obrazy MelaFind uzyskane in vivo oraz odpo-
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wiadajace im wyniki badania histopatologicznego okoto
9000 wycinkéw pochodzacych od okoto 7000 cho-
rych. W badaniach wykazano, ze czuto$¢ MelaFind siega
95-100%, a swoistos¢ 70-85%.

SolarScan (Polartechnics, Sydney, Australia) jest auto-
matycznym urzadzeniem wyposazonym w kamer¢ wideo
z potréjnym urzadzeniem ze sprzezeniem tadunkowym,
pozwalajaca na uzyskiwanie obrazéw cyfrowych zmian
skornych. Glowica wideo przylega do skéry posmarowa-
nej warstwg olejku, by wyeliminowa¢ odbicia $wiatla od
powierzchni. Otrzymany obraz poréwnuje si¢ z empi-
ryczng baza danych zawierajaca ponad 1800 tagodnych
i zto§liwych znamion. Zmiany barwy, wzoru i rozmiaru
s3 zapisywane wraz z polozeniem kazdego z monitoro-
wanych znamion na mapie geograficznej skory chorego.
Zdjecia zmian w réznych punktach czasowych mozna
ogladad jednoczesnie, a ich analiza jest wySwietlana na
4 réznych wykresach. Metoda pozwala na wykrycie
14 odcieni barw dermoskopowych, jak rowniez struktur
o typie biato-niebieskiego welonu (jest to jedna z naj-
wazniejszych cech inwazyjnego czerniaka), a swoisto$¢
rozpoznawania czerniaka siega 97%.8 Podczas badania
2430 zmian barwnikowych za pomocg SolarScan osia-
gnieto czuto$¢ i swoisto$¢ w rozpoznawaniu czerniaka
wynoszace odpowiednio 91 i 68%. Wartosci byly te po-
réwnywalne z wynikami uzyskiwanymi przez doswiad-
czonych specjalistow.53

Srédskorna analiza spektrofotometryczna (STAscope,
Astron Clinica, Cambridge, Wielka Brytania) opiera si¢ na
wykorzystaniu réznic wlasciwosci optycznych poszcze-
g6lnych sktadowych skory. Ocenia rozklad potozenia
zmian i liczbe chromoforéw (melaniny, krwi i kolagenu)
w obrebie warstwy brodawkowatej skéry w zakresie
podczerwieni, wytwarzajac 8 waskopasmowych filtro-
wanych spektralnie obrazéw. Jest narzedziem o wysokiej
rozdzielczosci, dzigki ktéremu mozna uzyskaé szczegd-
towy i przejrzysty obraz skéry, ukladu naczyniowego
oraz siatek barwnikowych. Bezposrednio na powierzchni
zmiany umieszcza si¢ skaner reczny emitujgcy promie-
niowanie o dtugosci fali 400-1000 nm, po czym skanuje
ja za pomocg $wiatta. Generowane obrazy komputerowe
ukazuja umiejscowienie, liczbe i rozmieszczenie chromo-
forow w naskérku i warstwie brodawkowatej skory. Sg to
cechy uznawane za bardzo swoiste (87%) i czute (96%)
dla czerniaka.3# Analiza 348 zmian wykazala, ze czuloéé
i swoisto$§¢ metody SIAscopy wyniosly odpowiednio
83 i 809%.85 Podczas badania poréwnujacego wyniki
dermoskopii z wynikami uzyskanymi metodg SIAscopy
przeanalizowano 83 zmiany (w tym 12 czerniakéw)
u 65 chorych, u ktérych lekarz niebedacy specjalista
nie mégt wykluczyé rozpoznania czerniaka na podsta-
wie oceny klinicznej. Czulo$é dermoskopii i metody
STAscopy wyniosta odpowiednio 92 i 100%, a swoisto$é
odpowiednio 81 i 59%.86
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Rozpoznawanie wspomagane technikami laserowymi
Konfokalna laserowa mikroskopia skaningowa

Konfokalna laserowa mikroskopia skaningowa
(confocal scanning laser microscopy, CSLM) (VivaScope
3000, Lucid, Rochester, NY) jest nieinwazyjng tech-
nikg umozliwiajacg obrazowanie zmian skérnych
in vivo w czasie rzeczywistym na roznych glebokosciach
w plaszczyznach poziomych, z rozdzielczo$cig odpo-
wiadajacg rozdzielczosci mikroskopéw konwencjonal-
nych (ryc. 11).87 Tak duza rozdzielczo$¢ pozwala ma
uwidocznienie jadrowej, komoérkowej i tkankowej ar-
chitektury naskérka oraz lezacych pod nim struktur
skory wiasciwej, bez konieczno$ci wykonywania biop-
sji. Mikroskop konfokalny wykorzystuje laser o malej
mocy i dlugosci fali zblizonej do podczerwieni, dzieki
czemu nie dochodzi do uszkodzenia tkanek.88 Swiatto
lasera zostaje wyodrebnione z mieszanej wigzki Swiatla
i jako jedyne przenika do tkanek, za$ odbite $wiatlo
fluorescencyjne pada na detektor wyposazony w filtr
przestrzenny. Odbite §wiatto jest nastepnie przeksztal-
cane w sygnat elektryczny zapisywany przez komputer.
Obrazy przekrojéw poziomych sg odtwarzane w trzech
wymiarach z licznych plaskich obrazéw tomograficz-
nych.8?

CSLM opiera sie na interpretacji obrazéw struktur
mikroanatomicznych, co przypomina ocene histopato-
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Poréwnanie fagodnej (A) zmiany barwnikowej ze zmiang zto$liwg (B) za pomoca
mikroskopii konfokalnej. Uwage zwraca podobienstwo obrazu klinicznego, natomiast
wyrazne sg réznice w obrazach z mikroskopii konfokalnej. (A: Wzér obraczki

z brzegami brodawek i potaczeniem skérno-naskérkowym. B: Komérki pagetoidalne

i dendrytyczne naciekajace naskérek). Zdjecia zamieszczono dzieki uprzejmosci

logiczna. Wykorzystuje przy tym podobne kryteria.””
Wieksze dlugosci fali $wiatta umozliwiaja glebsze
pomiary, si¢gajace warstwy brodawkowatej skory
wlasciwej.” Mozna rozpoznaé rézne wzory i cechy cy-
tologiczne zmian fagodnych i ztosliwych, ktére koreluja

z kryteriami histologicznymi czerniaka.”2 Nowsze tech-
niki CSLM wykorzystuja obrazowanie §wiattowodowe,
zamiast detektora z przystong otworkowa. W praktyce
klinicznej mozna zatem wykorzystywaé gietkie urzadze-
nia reczne.”2

Wiekszo§é kryteriow diagnostycznych dla okreslo-
nych cech CSLM jest wiarygodna i powtarzalna, okresla
przy tym cechy morfologiczne.” Podczas badania oce-
niajacego 125 znamion barwnikowych (37 czerniak6w)
poréwnywano CSLM z dermoskopig. Czutos¢ i swo-
isto$¢ dermoskopii wyniosty odpowiednio 89,2 i 84,1%,
natomiast czuto§¢ i swoisto§¢ CSLM odpowiednio 97,3
i 83,0%.%* Czulos¢ tej metody przewyzszata dokladnosé
diagnostyczng dermoskopii.”> CSLM skuteczniej wy-
krywa tez postacie czerniaka pozbawione barwnika.?®

Refleksyjna mikroskopia konfokalna
Refleksyjna mikroskopia konfokalna (reflectance

confocal microscopy, RCM) pozwala na analize
struktur dermoskopowych z wigksza rozdzielczoscia

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

dr. Harolda Rabinovitza.

w poréwnaniu z CSLM. Jest przy tym bardziej zaawan-
sowana technologicznie i drozsza, ale jednocze$nie
mniej skuteczna w analizowaniu gtebszych struktur.
Dtugosé fali waha sie od 550 do 1000 nm, co pozwala
na skoS$ne obrazowanie, ktére ultatwia odrdznienie
zmian fagodnych od nasuwajacych podejrzenie ztosli-
wych.?”

Ogolna czutosé i swoisto§¢ RCM wynosi odpo-
wiednio 90 i 86%.%8 Przyjecie wystepowania lub braku
melanocytéw monomorficznych jako pojedynczego
kryterium diagnostycznego zwigksza doktadnos¢ dia-
gnostyczng metody. Za pomocg RCM mozna badaé
mikroanatomiczne struktury siegajace w glab jedynie
okolo 300 um.?? Nie mozna zatem oceni¢ naciekania
warstwy siateczkowatej. Wyniki wstepne s3 wpraw-
dzie obiecujace i zachecaja do podejmowania dalszych
badan, okreslenie rzeczywistej roli RCM w rozpozna-
waniu czerniaka wymaga jednak uzyskania wiekszego
doswiadczenia.
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Optyczna tomografia koherencyjna

Optyczna tomografia koherencyjna (optical coherence
tomography, OCT) jest technikg umozliwiajacg badanie
skory do glebokosci okoto 1 mm. Odbicie $wiatla przez
rézne struktury tkanki (melanine i blony komérkowe)
powoduje zmienno$¢ obrazu korelujacg ze zmianami pa-
tologicznymi. W badaniu OCT czerniaki charakteryzuja
siec wickszym nietadem architektonicznym, mniej wyrazna
granicg skorno-naskérkowsa oraz pionowymi strukturami
przypominajacymi sople, ktore nie wystepuja w znamio-
nach.190 Rozdzielczosé OCT nie wystarcza wprawdzie,
by ocenié¢ morfologie pojedynczych komorek, pozwala
jednak uwidocznié¢ architekture zmiany i skorelowad ja
z parametrami dermoskopowymi. Nie oceniono w petni
przydatnosci tej metody w badaniu zmian skornych, ponie-
waz nie opublikowano wynikéw badafi przedstawiajacych
jej czuto$é i swoistosé. Poniewaz w zmianach hiperkerato-
tycznych i uniesionych struktury histopatologiczne bywaja
mniej widoczne, OCT moze odgrywac wieksza role w oce-
nie zmian plaskich, ktore sie nie tuszcza.

ULTRASONOGRAFIA DIAGNOSTYCZNA

Ultrasonografia jest metoda bezpieczng i nieinwa-
zyjng pozwalajaca niekiedy uwidocznié subtelne réznice
miedzy znamieniem a czerniakiem. W rozpoznawaniu
zmian skornych s przydatne przetworniki fal o wysokiej
czestotliwosci, wykazuja bowiem wicksza rozdzielczosé
w wykrywaniu zmian polozonych tuz pod powierzchnig
skory. Tak duza rozdzielczo$¢ ogranicza jednak glebo-
kos¢é przenikania fali ultradzwiekowej, dlatego wybor
glowicy aparatu USG zalezy od $rednicy i umiejscowie-
nia badanej zmiany.101

Badanie ultrasonograficzne o wysokiej rozdzielczo-
$ci w prezentacji B tradycyjnie wykorzystywano gtow-
nie w celu oceny glebokosci/grubosci nacieku czerniaka.
Metoda RTI (reflex transmission imaging) jest forma
badania ultrasonograficznego o wysokiej rozdzielczosci,
kt6éra mozna kojarzy¢ z fotografig cyfrowa biatego swia-
tta w celu klasyfikowania barwnikowych zmian skérnych.
Rallan i wsp. wykorzystywali RTI w celu wylonienia pa-
rametrow ultrasonograficznych, pozwalajacych na od-
réznienie czerniaka od fagodnych zmian barwnikowych.
Znamienne r6znice ilo$ciowe pozwalaja roéznicowad czer-
niaki, brodawki fojotokowe i znamiona. W trakcie bada-
nia ultrasonograficznego wykonywanego w prezentacji B
z przetaczeniem do komputera, glowica o czestotliwosci
20 MHz, czuto§¢ odrdzniania czerniaka od raka podstaw-
nokomérkowego sigga 100%, a swoistos¢ 79%.103

Upowszechnienie zastosowania tej techniki wymaga
jej dalszych udoskonalef. Mimo uzywania przetworni-
kéw o réznej czestotliwosci, ktore moglyby siggal gle-

Onkologia po Dyplomie * Tom 8 Nr 3, 2011

biej niz 1,5 cm, przerzutéw czerniaka czesto nie mozna
odrézni¢ od przerzutdéw innych nowotwordw. Ponadto
jednolito$¢ wynikéw badania USG zalezy w duzej mierze
od umiejetnosci i doswiadczenia lekarza wykonujacego
badanie oraz od anatomicznego umiejscowienia zmiany.

Wykorzystanie wzoréw mRNA do rozpoznawania
czerniaka

U chorych z podejrzanymi zmianami skérnymi
mozna wykonywaé badania w kierunku mRNA cha-
rakterystycznego dla czerniaka. Wykorzystanie niein-
wazyjnej metody zwanej tape-stripping (progresywnego
zdzierania warstwy rogowej — przyp. red.) pozwala na
uzyskanie, a nastepnie badanie komérek gornych warstw
naskorka. Zaletg tej techniki jest nieinwazyjno$é, szyb-
ko$¢ i tatwo$¢ zastosowania, a takze bezbolesno$é. Na
barwnikowa zmiang skdrng naktada si¢ ta$me przylepna
i energicznie pociera nig ruchem okreznym. Krawedz
zmiany zaznacza si¢ na taSmie markerem. Wraz z od-
klejang taSma s3 odrywane powierzchowne warstwy
komérek, z ktérych uzyskuje si¢ mRNA. Czeéé ta§my
poza zaznaczonym brzegiem usuwa sie, dzieki czemu
prawidfowy naskorek otaczajacy zmiane nie jest badany.
Po pobraniu odpowiedniej ilosci mRNA jest on badany
metodg immunohistochemicznej radiografii cyfrowej (ri-
bonuclease protection assay, RPA), oceniajaca ekspresje
gendw. Pozwala ona odréznié czerniaka od zmian fa-
godnych.194 W badaniu, podczas ktérego oceniano 150
podejrzanych zmian barwnikowych, pobierano komérki
metoda tape-stripping, po czym barwiono je blekitem
toluidyny i poddawano badaniu cytologicznemu (bez
analizy mRNA). Czulto$¢ i swoisto$¢ metody wyniosly
odpowiednio 68,7 i 74,5%, co $wiadczy, ze jest ona
przydatna we wczesnym rozpoznawaniu czerniaka, 103

Wachsman i wsp. czterokrotnie badali podejrzane
zmiany barwnikowe metoda tape-stripping, po czym
weryfikowano je histopatologicznie. Negatywna kon-
trolg byly prawidlowe komérki skéry pobrane metoda
tape-stripping. Autorzy opisali 20 gen6éw klasyfikatorow
odrézniajacych czerniaka od znamion atypowych. Dal-
sze badania wykazaly, ze czulo$¢ oznaczania tych genéw
w rozpoznawaniu czerniaka in situ lub inwazyjnego
wyniosta 100%, swoisto$¢ 90,6%, a doktadnosé¢ diagno-
styczna 92,49.106:107 Trwaja badania kliniczne majace
na celu udoskonalenie profiléw ekspresji genéw w celu
rozpoznania wczesnych postaci czerniaka.

Chociaz metoda tape-stripping jest nadal na etapie
wezesnych badan, ostatecznie moze sie okazaé przydat-
nym badaniem poprzedzajacym ocene przesiewows, po-
zwalajaca wyodrebnié zmiany wymagajace weryfikacji
histopatologicznej. Wskazaniem do biopsji bytoby uzy-
skanie dodatniego wyniku badania okreSlonego profilu
ekspresji gendéw wystepujacych w przebiegu czerniaka.
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KOMORKOWA OPORNOSC ELEKTRYCZNA
(BIOIMPEDANCJA)

Opornos¢ elektryczng (bioimpedancje) zmian skor-
nych badano w celu oceny réznic miedzy nowotworami
skéry a zmianami tagodnymi.l98 Poziomy bioimpe-
dangji sg funkcjg ksztattu komérki i jej budowy, bton
komorkowych oraz zawarto$ci wody w komérce. Na
tych cechach opierajg sie réznice w impedangji elek-
trycznej zmian nowotworowych i tagodnych, ponie-
waz komoérki nowotworowe majg zwykle inny ksztalt,
wielko$¢ i orientacje przestrzenno-czasowg niz komorki
zmian lagodnych.10?

Pomiary bioimpedangji podejrzanych zmian s3 wy-
konywane zaréwno w $rodkowej czgSci zmiany, jak
i kontrolnie w skorze niezmienionej. W obu okolicach
pomiaru dokonuje si¢ na 5 poziomach glebokosci, od
okoto 0,1 do 2 mm w glab tkanki. Uzyskane dane sa
poddawane analizie komputerowej.1 10 Caly proces zaj-
muje okoto 7 minut.

Czulo§¢ bioimpedancji w rozpoznawaniu czernia-
koéw in situ i czerniakéw plytko naciekajacych siega
niemal 100%. Jej czulo$§¢ w odréznianiu czerniakoéw
od zmian fagodnych wynosi 92-100%, a swoisto§é
67-75%.110 Mikroinwazyjne elektrody w ksztalcie
kolcow moga by¢ skuteczniejsze w wykrywaniu czer-
niakéw (czuto$¢ 92%, swoisto$¢ 80%) niz regularnie
wykorzystywane elektrody nieinwazyjne.!12 Poniewaz
impedancja elektryczna ludzkiej skory znacznie rézni sie
w zaleznosci od okolicy ciata, wieku, plci i pory roku,
wystandaryzowanie uzyskiwanych wynikéw wymaga
przeprowadzenia dalszych badan.113

AKTUALNE ZALECENIA

W odréznieniu od nowotworéw narzadéw we-
wnetrznych umiejscowienie czerniaka w skérze umozliwia
ustalenie rozpoznania za pomocg metod nieinwazyjnych.
W ostatnim 25-leciu nastgpil wyrazny postep w tech-
nikach wykrywania czerniaka. Poczynajac od wpro-
wadzenia kryteriéw ABCD, poprzez aktualne préby
stosowania zlozonych algorytméw komputerowych
i markeréw genetycznych, wszystkie wprowadzone me-
tody zwiekszyly prawdopodobiefistwo rozpoznawania
wezesnych postaci czerniaka. Obecnie najpowszech-
niej dostepnymi badaniami sg poréwnywanie obrazéw
wyjsciowych i dermoskopia. Z powodzeniem i bez pono-
szenia wiekszych kosztéw mozna je wlaczaé do prakeyki
lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej w celu oceny
zmian barwnikowych.114 Techniki takie, jak mikrosko-
pia konfokalna s dostepne tylko w wyspecjalizowanych
o$rodkach. Kilka metod wspomaganych komputerowo
jest bliskich zarejestrowania przez US Food and Drug
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Administration (FDA), a gdy stana si¢ juz dostepne, beda
wystarczajaco proste, aby ufatwié rozpoznawanie czer-
niaka lekarzom podstawowej opieki zdrowotnej.

Pewnym utrudnieniem w korzystaniu z tych technik
jest jednak koniecznos¢ posiadania wyrobionego oka, po-
zwalajaca wybraé z wielu zmian wystepujacych powszech-
nie te, ktére wymagaja dalszej diagnostyki. Przed ponad
40 laty dr Neville Davis stwierdzit, ze czerniak pisze swe
przestanie na skorze wlasnym atramentem, ktére wszyscy
widzg, ale nie kazdy je rozumie.ll> Czulo$¢ rozpozna-
wania czerniaka przez lekarzy podstawowej opieki zdro-
wotnej jest znamiennie mniejsza (31%) niz czutos¢ jego
rozpoznawania przez specjalistow. 116 Biorgc pod uwage,
ze w Stanach Zjednoczonych ponad dwie trzecie chorych
za zmianami skornymi lecza specjaliSci innych dziedzin
niz choroby skory, ich szkolenie powinno by¢ skuteczniej-
sze i wprowadzane wczeSnie, musi tez docieraé do wszyst-
kich lekarzy, by poglebié ich przenikliwo$é diagnostyczna
i wiedze o nowotworach skory. Zaledwie 25% rezyden-
tow podstawowej opieki zdrowotnej przebyto jakiekol-
wiek szkolenie w tej dziedzinie, a czterokrotne w ciggu
roku przeprowadzanie petnego badania skéry wyraznie
poprawia umiejetnosci rezydentéw. 117

DALSZA PERSPEKTYWA

Mimo postepdéw w diagnostyce czerniaka dokona-
nych w ostatnim 25-leciu kluczowa role nadal odgrywa
odpowiednio wezesne rozpoznanie nowotworu i szybko
wdrozone leczenie. Skuteczno$¢ leczenia wymaga do-
strzezenia jak najwczeSniejszych postaci nowotworu,
co mogg utatwié¢ nowe metody stosowane obok juz po-
wszechnie uzywanych kryteriéw ABCD.

Doktadne okreslenie przydatnosci, zalet i wad kaz-
dej z tych metod wymaga przeprowadzenia dalszych,
dobrze zaprojektowanych badaf. Poniewaz czestos¢ za-
chorowafi na czerniaka stale wzrasta, jednym z najlep-
szych sposobéw walki z tym potencjalnie nieuleczalnym
nowotworem jest jego wczeSniejsze wykrywanie dzieki
wykorzystaniu najlepszych umiejetnosci wszystkich za-
angazowanych w to oséb. W miar¢ doskonalenia do-
tychczasowych metod i wprowadzania nowych mozliwe
stanie si¢ osiagniecie celu, jakim jest zmniejszenie umie-
ralno$ci z powodu czerniaka.

©Copyright 2010, 2011 American Cancer Society. This
translation of the article from ,CA: A Cancer Journal of
Clinician 2010; 60: 301-316 is published by arrangement
with Lippincott Williams & Wilkins Inc. 227 East Washington
Square, Philadelphia, PA 19106. Lippincott Williams & Wilkins
nie ponosi odpowiedzialnosci za btedy powstate w wyniku
ttumaczenia ani nie popiera i nie poleca jakichkolwiek
produktéw, ustug lub urzadzen.

Tom 8 Nr 3, 2011 * Onkologia po Dyplomie



http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Diagnostyka czerniaka zlosliwego

PISMIENNICTWO

1  Linos E, Swetter SM, Cockburn MG, Colditz GA,
Clarke CA. Increasing burden of melanoma in the United
States. ] Invest Dermatol 2009;129:1666-1674.

2 Altekruse SF, Kosary CL, Krapcho M, et al, eds.
SEER Cancer Statistics Review, 1975-2007. Bethesda,
MD: National Cancer Institute; based on Novem-
ber 2009 SEER data submission, posted to the SEER
Web site, 2010. Available at: http://seer.cancer.gov/
cst/1975_2007/.

3 Jemal A, Siegel R, Xu ], Ward E. Cancer statistics,
2010 [published online ahead of print July 7, 2010].
CA Cancer J Clin doi:10.3322/caac.20073.

4 Kopf AW, Rigel DS, Friedman RJ. The rising in-
cidence and mortality rate of malignant melanoma.
J Dermatol Surg Oncol 1982;8:760-761.

5 Albert MR, Weinstock MA. Keratinocyte carcinoma.
CA Cancer J Clin 2003;53:292-302.

6  Clark WH Jr, Elder DE, Guerry D 4th, et al.
Model predicting survival in stage I melanoma based
on tumor progression. J Natl Cancer Inst 1989;
81:1893-1904.

7 Rigel DS, Carucci JA. Malignant melanoma: preven-
tion, early detection, and treatment in the 21st century.
CA Cancer J Clin 2000;50:215-236.

8  Balch CM, Soong SJ, Gershenwald JE, et al. Pro-
gnostic factors analysis of 17,600 melanoma patients:
validation of the American Joint Committee on Cancer
melanoma staging system J Clin Oncol 2001;19:3622-
3634.

9  Tsao H, Rogers GS, Sober AJ. An estimate of the
annual direct cost of treating cutaneous melanoma. ] Am
Acad Dermatol 1998;38(5 pt 1):669-680.

10 Montella A, Gavin A, Middleton R, Autier B, Boniol
M. Cutaneous melanoma mortality starting to change:
a study of trends in Northern Ireland Eur J Cancer
2009;45:2360-2366.

11 Bevona C, Sober AJ. Melanoma incidence trends.
Dermatol Clin 2002;20:589-595.

12 Friedman R], Rigel DS, Kopf AW. Early detection
of malignant melanoma: the role of physician examina-
tion and self-examination of the skin. CA Cancer J Clin
1985;35:130-151.

13 Rigel DS, Friedman R]. The rationale of the ABCDs
of early melanoma. ] Am Acad Dermatol 1993;29:1060-
1061.

14 Bono A, Tolomio E, Bartoli C, et al. Metamorphosis
of melanoma. Trends in size and thickness of cutaneous
melanoma over one decade at the Istituto Nazionale
Tumori, Milan. Tumori 2008;94:11-13.

15 Abbasi NR, Yancovitz M, Gutkowicz-Krusin D,
et al. Utility of lesion diameter in the clinical diagnosis
of cutaneous melanoma. Arch Dermatol 2008;144:469-
474.

16 Marghoob AA, Slade ], Kopf AW, Rigel DS,
Friedman R]. The ABCDs of melanoma: why change?
J Am Acad Dermatol 1995;32:682-684.

17 Healsmith MF, Bourke JE, Osborne JE, Graham-
-Brown RA. An evaluation of the revised seven-point
checklist for the early diagnosis of cutaneous malignant
melanoma. Br ] Dermatol 1994;130:48-50.

18. Thomas L, Tranchand B Berard F, Secchi T, Colin C,
Moulin G. Semiological value of ABCDE criteria in the
diagnosis is of cutaneous pigmented tumors. Dermato-
logy 1998;197:11-17.

19 McGovern TW, Litaker MS. Clinical predictors
of malignant pigmented lesions: a comparison of the
Glasgow seven-point checklist and the American Cancer
Society’s ABCDs of pigmented lesions. ] Dermatol Surg
Oncol 1992;18:22-26.

20 Ebell M. Clinical diagnosis of melanoma. Am Fam
Physician 2008;78:1205-1208.

21 Messadi M, Bessaid A, Taleb-Ahmed A. Extraction
of specific parameters for skin tumour classification.
J Med Eng Technol 2009;33:288-295.

22 Branstrom R, Hedblad MA, Krakau I, Ullen H.
Laypersons’ perceptual discrimination of pigmented skin
lesions. ] Am Acad Dermatol 2002;46:667-673.

23 Barnhill RL, Roush GC, Ernstoff MS, Kirkwood
JM. Interclinician agreement on the recognition of se-
lected gross morphologic features of pigmented lesions:
studies of melanocytic nevi V. ] Am Acad Dermatol
1992;26:185-190.

24  Gunasti S, Mulayim MK, Fettahloglu B, et al. Inter-
rater agreement in rating of pigmented skin lesions for
border irregularity. Melanoma Res 2008;18:284-288.
25 MacKie RM. Clinical recognition of early invasive
malignant melanoma. BMJ 1990;301:1005-1006.

26 Grob JJ, Bonerandi JJ. The “ugly duckling” sign:
identification of the common characteristics of nevi
in an individual as a basis for melanoma screening. Arch
Dermatol 1998;134:103-104.

27 Scope A, Dusza SW, Halpern AC, et al. The
“ugly duckling” sign: agreement between observers.
Arch Dermatol 2008;144:58-64.

28 Kopf AW, Welkovich B, Frankel RE, et al. Thickness
of malignant melanoma: global analysis of related factors.
J Dermatol Surg Oncol 1987;13:345-390, 401-420.

29 Abbasi NR, Shaw HM, Rigel DS, et al. Early diagno-
sis of cutaneous melanoma: revisiting the ABCD criteria.
JAMA 2004;292:2771-2776.

30 Robinson JK, Turrisi R. Skills training to learn discri-
mination of ABCDE criteria by those at risk of developing
melanoma. Arch Dermatol 2006;142:447-452.

31 Fisher NM, Schaffer JV, Berwick M, Bolognia JL.
Breslow depth of cutaneous melanoma: impact of fac-
tors related to surveillance of the skin, including prior
skin biopsies and family history of melanoma. ] Am Acad
Dermatol 2005;53:393-406.

32 Epstein DS, Lange JR, Gruber SB, Mofid M, Koch
SE. Is physician detection associated with thinner mela-
nomas? JAMA 1999;281:640-643.

33 Pollitt RA, Geller AC, Brooks DR, Johnson TM,
Park ER, Swetter SM. Efficacy of skin self-examination
practices for early melanoma detection. Cancer Epide-
miol Biomarkers Prev 2009;18:3018-3023.

34 Robinson JK, Ortiz S. Use of photographs illu-
strating ABCDE criteria in skin self-examination. Arch
Dermatol 2009;145:332-333.

35 Kantor J, Kantor DE. Routine dermatologist-per-
formed full-body skin examination and early melanoma
detection. Arch Dermatol 2009;145:873-876.

36 Koh HK. Cutaneous melanoma N Engl ] Med 1991;
325:171-182.

37 Rampen FHJ, Idy JAM, Velson C, et al. False-ne-
gative findings in skin cancer and melanoma screening.
J Am Acad Dermatol 1995;33:59-63.

38 Masri GD, Clark WH, Guerry D 4th, Halpern A,
Thompson CJ, Elder DE. Screening and surveillance
of patients at high risk for malignant melanoma result
in detection of earlier disease. ] Am Acad Dermatol
1990;22:1042-1048.

64 Onkologia po Dyplomie * Tom 8 Nr 3, 2011

39 Richert SM, D’Amico F, Rhodes AR. Cutaneous me-
lanoma: patient surveillance and tumor progression. ] Am
Acad Dermatol 1998;39:571-577.

40 Howell JB, Cockerell CJ. Melanoma Self-examina-
tion Day: Melanoma Monday, May 1, 1995. ] Am Acad
Dermatol 1996;34(5 pt 1):837-838.

41 Goldberg MS, Doucette JT, Lim HW, Spencer J,
Carucci JA, Rigel DS. Risk factors for presumptive me-
lanoma in skin cancer screening: American Academy of
Dermatology National Melanoma/Skin Cancer Screening
Program experience 2001-2005. ] Am Acad Dermatol
2007;57:60-66.

42 Vandaele MM, Richert B, Van der Endt JD,
et al. Melanoma screening: results of the first one-day
campaign in Belgium (‘melanoma Monday’). ] Eur Acad
Dermatol Venereol 2000;14:470-472.

43 Wolff T, Tai E, Miller T. Screening for skin cancer:
an update of the evidence for the U.S. Preventive Services
Task Force. Ann Intern Med 2009;150:194-198.

44 American College of Obstetricians and Gynecolo-
gists Committee on Gynecologic Practice. Primary and
Preventive Care: Periodic Assessments: Committee Opi-
nion 292. Washington, DC: American College of Obste-
tricians and Gynecologists; 2003.

45 Edman RL, Wolfe JT. Prevention and early detec-
tion of malignant melanoma. Am Fam Physician 2000;
62:2277-2285.

46 Ferrini RL, Perlman M, Hill L. Screening for skin
cancer American College of Preventive Medicine Practice
Policy Statement. Am ] Prev Med 1998;14:83-86.

47 Losina E, Walensky RP, Geller A, et al. Visual scre-
ening for malignant melanoma: a cost-effectiveness ana-
lysis. Arch Dermatol 2007;143:21-28.

48 Koh HK. Melanoma screening: focusing the public
health journey. Arch Dermatol 2007;143:101-103.

49 US Preventive Services Task Force. Screening
for skin cancer: US Preventive Services Task Force
recommendation statement. Ann Intern Med 2009;
150:188-193.

50 Slue W, Kopf AW, Rivers JK. Total-body photographs
of dysplastic nevi. Arch Dermatol 1988;124:1239-1243.
51 Tiersten AD, Grin CM, Kopf AW, et al. Prospective
follow-up for malignant melanoma in patients with aty-
pical-mole (dysplastic-nevus) syndrome J Dermatol Surg
Oncol 1991;17:44-48.

52 Kelly JW, Yeatman JM, Regalia C, Mason G, Hen-
ham AP A high incidence of melanoma found in patients
with multiple dysplastic naevi by photographic surveil-
lance. Med J Aust 1997;167:191-194.

53 Feit NE, Dusza SW, Marghoob AA. Melanomas
detected with the aid of total cutaneous photography.
Br ] Dermatol 2004;150:706-714.

54 Goodson AG, Grossman D. Strategies for early
melanoma detection: Approaches to the patient with
nevi. ] Am Acad Dermatol 2009;60:719-735, quiz
736-738.

55 Halpern AC. The use of whole body photography
in a pigmented lesion clinic. Dermatol Surg 2000;
26:1175-1180.

56 Soyer HB, Smolle J, Hodl S. Surface Microscopy:
anew approach to the diagnosis of cutaneous pigmented
lesions. Am ] Dermatopathology 1989;11:1-10.

57 Vestergaard ME, Macaskill B, Holt PE, Menzies SW.
Dermoscopy compared with naked eye examination for
the diagnosis of primary melanoma: a meta-analysis of
studies performed in a clinical setting. Br J Dermatol
2008;159:669-676.

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie



http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

58 Piccolo D, Ferrari A, Peris K, Diadone R, Ruggeri
B, Chimenti S. Dermoscopic diagnosis by a trained clini-
cian vs. a clinician with minimal dermoscopy training vs.
computer-aided diagnosis of 341 pigmented skin lesions:
a comparative study. Br ] Dermatol 2002;147:481-486.
59 Annessi G, Bono R, Sampogna F, Faraggiana T,
Abeni D. Sensitivity, specificity, and diagnostic accuracy of
three dermoscopic algorithmic methods in the diagnosis
of doubtful melanocytic lesions: the importance of light
brown structureless areas in differentiating atypical mela-
nocytic nevi from thin melanomas. ] Am Acad Dermatol
2007;56:759-767.

60 Burroni M, Sbano B, Cevenini G, et al. Dysplastic
nevus vs. in situ melanoma: digital dermoscopy analysis.
Br J Dermatol 2005;152:679-684.

61 Henning JS, Dusza SW, Wang SQ, et al. The CASH
(color, architecture, symmetry, and homogeneity)
algorithm for dermoscopy. ] Am Acad Dermatol 2007;
56:45-52.

62 Argenziano G, Soyer HE, Chimenti S, et al. Der-
moscopy of pigmented skin lesions: results of a con-
sensus meeting via the Internet. ] Am Acad Dermatol
2003;48:679-693.

63 Dolianitis C, Kelly J, Wolfe R, Simpson P Com-
parative performance of 4 dermoscopic algorithms by
nonexperts for the diagnosis of melanocytic lesions. Arch
Dermatol 2005;141:1008-1014.

64 Zalaudek I, Kittler H, Marghoob AA, et al. Time
required for a complete skin examination with and wi-
thout dermoscopy: a prospective, randomized multicen-
ter study. Arch Dermatol 2008;144:509-513.

65 Banky JB Kelly JW, English DR, Yeatman JM, Do-
wling JP Incidence of new and changed nevi and mela-
nomas detected using baseline images and dermoscopy
in patients at high risk for melanoma. Arch Dermatol
2005;141:998-1006.

66 Haenssle HA, Krueger U, Vente C, et al. Results from
an observational trial: digital epiluminescence microscopy
follow-up of atypical nevi increases the sensitivity and the
chance of success of conventional dermoscopy in detec-
ting melanoma. ] Invest Dermatol 2006;126:980-985.
67 Fuller SR, Bowen GM, Tanner B, Florell SR, Gros-
sman D. Digital dermoscopic monitoring of atypical
nevi in patients at risk for melanoma. Dermatol Surg
20073;33:1198-1206, discussion 1205-1206.

68 Menzies SW, Gutenev A, Avramidis M, Batrac A,
McCarthy WH. Short-term digital surface microscopic
monitoring of atypical or changing melanocytic lesions.
Arch Dermatol 2001;137:1583-159.

69 Bafounta ML, Beauchet A, Aegerter B Saiag P
Is dermoscopy (epiluminescence microscopy) useful for
the diagnosis of melanoma? Results of a meta-analysis
using techniques adapted to the evaluation of diagnostic
tests. Arch Dermatol 2001;137:1343-1350.

70 Pehamberger H, Binder M, Steiner A, Wolff K.
In vivo epiluminescence microscopy: improvement of
early diagnosis of melanoma. J Invest Dermatol 1993;
100:3565-362S.

71 Carli B de Giorgi V, Chiarugi A, et al. Addition of
dermoscopy to conventional naked-eye examination in
melanoma screening: a randomized study. J] Am Acad
Dermatol 2004;50:683-689.

72 Argenziano G, Mordente I, Ferrara G, Sgambato A,
Annese B, Zalaudek I. Dermoscopic monitoring of me-
lanocytic skin lesions: clinical outcome and patient
compliance vary according to follow-up protocols.
Br J Dermatol 2008;159:331-336.

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

73 Skvara H, Teban L, Fiebiger M, Binder M,
Kittler H. Limitations of dermoscopy in the recognition
of melanoma. Arch Dermatol 2005;141:155-160.

74 Marghoob AA, Swindle LD, Moricz CZ, et al. In-
struments and new technologies for the in vivo diagnosis
of melanoma. ] Am Acad Dermatol 2003;49:777-797,
quiz 798-799.

75 Green A, Martin N, Pfitzner ], et al. Computer
image analysis in the diagnosis of melanoma. ] Am Acad
Dermatol 1994;31:958-964.

76 Sober AJ, Burstein JM. Computerized digital image
analysis: an aid for melanoma diagnosis. ] Dermatol
1994;21:885-890.

77 Friedman R], Gutkowicz-Krusin D, Farber M]J,
et al. The diagnostic performance of expert dermoscopi-
sts vs a computer-vision system on small-diameter mela-
nomas. Arch Dermatol 2008;144:476-782.

78 Carrara M, Bono A, Bartoli C, et al. Multispectral
imaging and artificial neural network: mimicking the ma-
nagement decision of the clinician facing pigmented skin
lesions. Phys Med Biol 2007;7;52:2599-2613.

79 Tomatis S, Bono A, Bartoli C, et al. Automated
melanoma detection: multispectral imaging and neu-
ral network approach for classification. Med Phys
2003;30:212-221.

80 Elbaum M, Kopf AW, Rabinowitz HS, et al. Auto-
matic differentiation of melanoma from melanocytic nevi
with multispectral digital dermoscopy: a feasibility study.
J Am Acad Dermatol 2001;44:207-218.

81 Kopf AW, Elbaum M, Provost N. The use of dermo-
scopy and digital imaging in the diagnosis of cutaneous
malignant melanoma. Skin Res Technol 1997;3:1-7.

82 Gutkowicz-Krusin D, Elbaum M, Jacobs A, et al.
Precision of automatic measurements of pigmented skin
lesion parameters with a MelaFind(TM) multispectral
digital dermoscope. Melanoma Res 2000;10:563-570.
83 Menzies SW, Bischof L, Talbot H, et al. The perfor-
mance of SolarScan: an automated dermoscopy image
analysis instrument for the diagnosis of primary mela-
noma. Arch Dermatol 2005;141:1388-1396.

84 Michalska M, Chodorowska G, Krasowska D.
SIAscopy—a new non-invasive technique of melanoma
diagnosis. Ann Univ Mariae Curie Sklodowska [Med]
2004;59:421-431.

85 Moncrieff M, Cotton S, Claridge E, Hall P Spec-
trophotometric intracutaneous analysis: a new techni-
que for imaging pigmented skin lesions. Br ] Dermatol
2002;146:448-457.

86 Glud M, Gniadecki R, Drzewiecki KT. Spectro-
photometric intracutaneous analysis versus dermoscopy
for the diagnosis of pigmented skin lesions: prospective,
double-blind study in a secondary reference centre.
Melanoma Res 2009;19:176-179.

87 Lorber A, Wiltgen M, Hofmann-Wellenhof R, et al.
Correlation of image analysis features and visual mor-
phology in melanocytic skin tumours using in vivo con-
focal laser scanning microscopy. Skin Res Technol 2009;
15:237-241.

88 Branzan AL, Landthaler M, Szeimies RM. I vivo
confocal scanning laser microscopy in dermatology.
Lasers Med Sci 2007;22:73-82.

89  Ono I, Sakemoto A, Ogino J, Kamiya T, Yamashita
T, Jimbow K. The real-time, three-dimensional analyses
of benign and malignant skin tumors by confocal laser-
scanning microscopy. ] Dermatol Sci 2006;43:135-141.
90 Busam KJ, Charles C, Lohmann CM, Marghoob A,
Goldgeier M, Halpern AC. Detection of intraepidermal

Diagnostyka czerniaka zlosliwego

malignant melanoma in vivo by confocal scanning laser
microscopy. Melanoma Res 2002;12:349-355.

91 Rajadhyaksha M, Gonzalez S, Zavislan JM, Ander-
son RR, Webb RH. I vivo confocal scanning laser mi-
croscopy of human skin II: advances in instrumentation
and comparison with histology. ] Invest Dermatol 1999;
113:293-303.

92 Langley RG, Burton E, Walsh N, Propperova I,
Murray SJ. In vivo confocal scanning laser microscopy of
benign lentigines: comparison to conventional histology
and in vivo characteristics of lentigo maligna. ] Am Acad
Dermatol 2006;55:88-97.

93 Gerger A, Hofmann-Wellenhof R, Samonigg H,
Smolle J. In vivo confocal laser scanning microscopy in
the diagnosis of melanocytic skin tumours. Br ] Dermatol
2009;160:475-481.

94 Langley RG, Walsh N, Sutherland AE, et al. The
diagnostic accuracy of in vivo confocal scanning laser
microscopy compared to dermoscopy of benign and
malignant melanocytic lesions: a prospective study. Der-
matology 2007;215:365-372.

95 Patel JK, Konda S, Perez OA, Amini S, Elgart G,
Berman B. Newer technologies/techniques and tools
in the diagnosis of melanoma. Eur J Dermatol 2008;
18:617-631.

96 Busam KJ, Hester K, Charles C, et al. Detection
of clinically amelanotic malignant melanoma and asses-
sment of its margins by i vivo confocal scanning laser
microscopy. Arch Dermatol 2001;137:923-929.

97 Tannous ZS, Mihm MC, Flotte TJ, Gonzalez S.
In vivo examination of lentigo maligna and malignant
melanoma iz situ, lentigo maligna type by near-infrared
reflectance confocal microscopy: comparison of in vivo
confocal images with histologic sections. ] Am Acad
Dermatol 2002;46:260-263.

98 Hofmann-Wellenhof R, Wurm EM, Ahlgrimm-Siess V,
et al. Reflectance confocal microscopy-state-of-art
and research overview. Semin Cutan Med Sur 2009;
28:172-179.

99  Gerger A, Koller S, Kern T, et al. Diagnostic appli-
cability of in vivo confocal laser scanning microscopy
in melanocytic skin tumors. J Invest Dermatol 2005;
124:493-498.

100 Gambichler T, Regeniter B, Bechara FG, et al. Cha-
racterization of benign and malignant melanocytic skin
lesions using optical coherence tomography i vivo. ] Am
Acad Dermatol 2007;57:629-637.

101 Gambichler T, Moussa G, Bahrenberg K, et al. Pre-
operative ultrasonic assessment of thin melanocytic skin
lesions using a 100-MHz ultrasound transducer: a com-
parative study. Dermatol Surg 2007;33:818-824.

102 Rallan D, Bush NL, Bamber JC, Harland CC.
Quantitative discrimination of pigmented lesions using
three-dimensional high-resolution ultrasound reflex trans-
mission imaging. J Invest Dermatol 2007;127:189-195.
103 Harland CC, Kale SG, Jackson B, Mortimer PS,
Bamber JC. Differentiation of common benign pigmen-
ted skin lesions from melanoma by high-resolution ultra-
sound. Br J Dermatol 2000;143:281-289.

104 Morhenn VB, Chang EY, Rheins LA. A noninvasive
method for quantifying and distinguishing inflammatory
skin reactions. ] Am Acad Dermatol 1999;41(5 pt 1):
687-692.

105 Berardi B, Arcangeli F. The tape stripping toluidine
blue (TSTB) method in the diagnosis of malignant me-
lanoma: an investigator-blind study. Melanoma Res
1992;2:93-99.

Tom 8 Nr 3, 2011 * Onkologia po Dyplomie 65



http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Diagnostyka czerniaka zlosliwego

106 Wachsman W, Zapala M, Udall D, et al. Differen-
tiation of melanoma from dysplastic nevi in suspicious
pigmented skin lesions by non-invasive tape stripping.
http://www.nugeninc.com/pdfs/wachsman_sid_poster_
la_2007.pdf.

107 Wong R, Tran V, Talwalker S, Benson NR. Analy-
sis of RNA recovery and gene expression in the epider-
mis using non invasive tape stripping. ] Dermatol Sci
2006;44(2):81-92.

108 Aberg B, Nicander I, Hansson ], Geladi B Holmgren
U, Ollmar S. Skin cancer identification using multifre-
quency electrical impedance—a potential screening tool.
IEEE Trans Biomed Eng 2004;51:2097-2102.

109 Blad B, Baldetorp B. Impedance spectra of tumour
tissue in comparison with normal tissue; a possible cli-

KOMENTARZ

nical application for electrical impedance tomography.
Physiol Meas 1996;17(suppl 4A):A105-A115.

110 Har-Shai Y, Glickman YA, Siller G, et al. Electrical
impedance scanning for melanoma diagnosis: a validation
study. Plast Reconstr Surg 2005;116:782-790.

111 Glickman YA, Filo O, David M, et al. Electrical im-
pedance scanning: A new approach to skin cancer dia-
gnosis. Skin Res Technol 2003;9:262-268.

112 AbergP, Geladi B, Nicander I, Hansson J, Holmgren U,
Ollmar S. Non-invasive and microinvasive electrical im-
pedance spectra of skin cancer—a comparison between
two techniques. Skin Res Technol 2005;11:281-286.
113 Nicander [, Ollmar S. Electrical impedance measure-
ments at different skin sites related to seasonal variations.
Skin Res Technol 2000;6:81-86.

114 Menzies SW, Emery J, Staples M, et al. Impact of
dermoscopy and short-term sequential digital dermo-
scopy imaging for the management of pigmented lesions
in primary care: a sequential intervention trial. Br J Der-
matol 2009;161:1270-1277.

115 Davis N. Modern concepts of melanoma and its
management. Ann Plast Surg 1978;1:628-629.

116 Youl PH, Baade PD, Janda M, Del Mar CB, White-
man DC, Aitken JF. Diagnosing skin cancer in primary
care: how do mainstream general practitioners compare
with primary care skin cancer clinic doctors? Med J Aust
2007;187:215-220.

117 Wise E, Singh D, Moore M, et al. Rates of skin can-
cer screening and prevention counseling by US medical
residents. Arch Dermatol 2009;145:1131-1136.

Dr hab. n. med.

Piotr Rutkowski, prof nadzw. COI
Klinika Nowotwordéw Tkanek
Migkkich, Kosci i Czerniakow,
Centrum Onkologii — Instytut

im. Marii Sklodowskiej-Curie,
Warszawa

Omawiany artykut jest niezwykle cennym opracowaniem
zespolu ekspertow dermatologéw po$wieconym postepom
i nowym metodom wczesnej diagnostyki klinicznej czernia-
kéw skory. Czerniaki skory stanowig coraz istotniejszy pro-
blem onkologiczny ze wzgledu na duza dynamike wzrostu
zachorowalnosci na te nowotwory w naszym kraju. Wczesna
identyfikacja ich ogniska pierwotnego, mozliwa ze wzgledu
na lokalizacje na powltokach ciata, potaczona z wykonaniem
biopsji wycinajgcej zmiany pierwotnej (i ewentualnie naste-
powa biopsjg weztéw wartowniczych), stwarza unikalng moz-
liwo$¢ wyleczenia chorych na czerniaka skory.!

Najwazniejszym elementem pozwalajacym na wczesne
ustalenie rozpoznania jest badanie skéry chorego (ktére po-
winno by¢ elementem badan przesiewowych). W artykule
podkreslono réwniez zwiekszajaca sie role dermoskopii
w nieinwazyjnej ocenie zmian melanocytarnych.? Stosowa-
nie dermoskopii istotnie zwicksza doktadnos¢ diagnostyczna,
zmniejsza liczbe niepotrzebnych chirurgicznych zabiegéw dia-
gnostycznych i ulatwia obserwacje kliniczng chorych z duza
liczba znamion atypowych. Diagnostyczny system wspoma-
gany komputerowo powinien by¢ stosowany jako narzedzie
wspomagajace, a nie narzedzie diagnostyczne pierwszej linii.
Fotografia calego ciala jest przydatna w klinicznej obser-
wagcji chorych z grup duzego ryzyka. Refleksyjna laserowa
skaningowa mikroskopia konfokalna skéry zapewnia bez-
precedensows zdolnos¢ do uwidocznienia szczegbtéw zmian
wizualizagji nieprawidtowosci skérnych, poréwnywalng z ba-

daniem histopatologicznym.? Jest ona jednak narzedziem kosz-
townym i czasochtonnym. Metoda ta znajduje zastosowanie
w przypadkach watpliwych, gdy wykonanie biopsji wycina-
jacej jest niemozliwe (na przyklad przy podejrzeniu czerniaka
w obrebie rozleglych znamion wrodzonych u matych dzieci).

Podstawg rozpoznania czerniakoéw skory jest nadal ba-
danie histopatologiczne calej wycietej chirurgicznie zmiany
barwnikowej. Biopsja wycinajaca calej zmiany barwnikowej
nie tylko umozliwia ustalenie rozpoznania czerniaka, lecz
réwniez dostarcza niezbednych informacji prognostycznych
i oceniajacych stopiefi zaawansowania wedlug klasyfikacji
TNM. Dlatego jest metoda rozstrzygajaca o postepowaniu
diagnostycznym, a przy tym jedyng, ktérej wykorzystanie za-
lecajg onkolodzy leczacy chorych na czerniaki oraz patomor-
folodzy rozpoznajacy ostatecznie te nowotwory.

Stosowane nieinwazyjne technologie obrazowania
(zwlaszcza dermoskopia)* uzupetniaja ogladanie skory golym
okiem zgodnie z zasadami schematu ABCD(E) i w codzien-
nej praktyce lekarskiej majg na celu prawidlowg kwalifikacje
do biopsji wycinajacej, jak najdoktadniejsze ustalenie rozpo-
znania klinicznego i ograniczenie wskazaf do wykonywania
niepotrzebnych zabiegdéw chirurgicznych, co przyczynia si¢
do ograniczania kosztow terapii i poprawy wynikow leczenia
czerniaka skory.
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Czy nadszedt czas na witaming D
W zapobieganiu nowotworom?

JoAnn E. Manson, MD, Dr PH, Susan T. Mayne, PhD, Steven K. Clinton, MD, PhD

N Engl ] Med 2011, 364: 1385-1387.

owszechnie zachwalano potencjalng role witaminy D w zapobieganiu nowotworom,
P dlatego wiele os6b byto zaskoczonych brakiem omoéwienia zwigzkoéw diety z nowo-

tworami w nowym wydaniu Dietary Reference Intakes dla witaminy D, opracowanym
przez Institute of Medicine (IOM).! Dzialajgca przy IOM komisja, w sktad ktérej wchodzili
autorzy tego artykutu, zajmowala si¢ okre§leniem zapotrzebowania populacyjnego na wita-
ming D w Ameryce Potnocnej oraz przeanalizowata dowody wskazujace na zwigzki miedzy
witaming a chorobami kosci i innych narzadéw. Komisja uznata, ze witamina D odgrywa
wazna role w zapewnieniu prawidlowego stanu kosci, a dowody na to stanowig mocna pod-
stawe dla okreglenia potrzeb populacyjnych. Natomiast dowody zaleznosci migdzy witaming D
a chorobami innych uktadéw i narzagdéw, w tym nowotworami, chorobami uktadu sercowo-
-naczyniowego lub chorobami autoimmunologicznymi, okazaly sie niespdjne i nie przesadzaty
o zaleznosci.

Opierajac si¢ na znaczeniu witaminy D dla stanu zdrowia kosci, przyjeto, ze zalecane dzienne
zapotrzebowanie (recommended dietary allowances, RDA) na nig wynosi 600 j.m./24 h dla os6b
w wieku od roku do 70 lat i 800 j.m./24 h dla oséb w wieku powyzej 70 lat. Odpowiada to
stezeniu 25-hydroksywitaminy D w surowicy wynoszacemu co najmniej 20 ng/ml (50 nmol/l).
Uwzgledniajac duza zmienno§é syntezy witaminy D w skérze i znane czynniki ryzyka rozwoju
raka skory, wartoSci RDA ustalono po przyjeciu zalozenia, ze ekspozycja na promieniowanie
stoneczne bedzie minimalna. Komisja uznala tez, ze zawyzono czesto$¢ wystepowania nieprawi-
diowych stezer witaminy D u mieszkaficow krajow Ameryki Pétnocnej. U wiekszosci z nich steze-
nia 25-hydroksywitaminy D przekraczaja 20 ng/ml, co wystarcza do zapewnienia prawidlowego
stanu koéci u co najmniej 97,5% populacji.!

Komisja przeanalizowata wszechstronnie dowody potwierdzajace role witaminy D w zapo-
bieganiu rozwojowi nowotwordéw. Wykazala jednak, ze wyniki tych badan s3 niespdjne, na ich
podstawie nie mozna zatem ustali¢ zwigzku przyczynowo-skutkowego. Wnioski plynace z innych
przeprowadzonych niedawno analiz s3 podobne.?? Nie ukoficzono dotad ani jednego duzego
randomizowanego badania klinicznego po$wieconego witaminie D, w ktérym gléwnym punk-
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tem koficowym byloby rozpoznanie nowotworu zltosliwego. Wiekszo$¢ dowodéw pochodzi z badan laboratoryjnych,
zaleznosci ekologicznych oraz badaf obserwacyjnych, oceniajacych zalezno$¢ miedzy stezeniami 25-hydroksywitaminy D
a nowotworami ztosliwymi. Chociaz oznaczanie jej stezett w surowicy jest przydatnym wskaznikiem aktualnej ekspo-
zycji na witamine D, badania asocjacyjne majg powazne ograniczenia. Dokladniej méwigc male stezenia 25-hydroksy-
witaminy D w surowicy wiaza si¢ takze z czynnikami zwiekszajacymi ryzyko rozwoju nowotworu, takimi jak otyto$é
(witamina D jest odktadana w tkance tluszczowej), brak aktywnosci fizycznej (korelacja z kr6tszym przebywaniem
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poza domem i mniejsza ekspozycja na stofice), ciemna
pigmentacja skéry (mniej nasilona synteza witaminy D
w odpowiedzi na dzialanie promieni stonecznych) oraz
stosowana dieta i przyjmowanie jej suplementow. Od-
wrotna zalezno§¢ réwniez moze wprowadzi¢ w blad,
jesli zty stan zdrowia zmniejsza mozliwo$¢ podejmowa-
nia aktywnos$ci poza domem oraz ekspozycje na stofice
lub wptywa niekorzystnie na diete, w wyniku czego
zmniejszajg sie stezenia witaminy D. Wykazanie zwigzku
nie jest zatem dowodem zaleznoéci przyczynowo-skut-
kowej. W randomizowanych badaniach klinicznych nie
wykazano zmniejszania ryzyka zachorowania na nowo-
twor przez wiele mikroelementéw pokarmowych, ktére
wydawaly sie obiecujace w badaniach obserwacyjnych
(m.in. beta-karotenu, witamin C i E, kwasu foliowego
oraz selenu). Okazalo sie tez, ze przyjmowanie duzych
dawek niektorych z nich jest szkodliwe.*

Teoria, zgodnie z ktéra witamina D moze poméc za-
pobiegaé rozwojowi nowotwordw, jest prawdopodobna
z biologicznego punktu widzenia. Receptor witaminy D
wystepuje w wiekszosci tkanek. Wyniki badafi przepro-
wadzonych w hodowlach komérkowych i na modelach
doswiadczalnych sugeruja, ze kalcytriol sprzyja r6zni-
cowaniu komérek, hamuje rozplem komoérek nowo-
tworowych, wykazuje tez wlasciwosci przeciwzapalne,
sprzyjajace apoptozie i antyangiogenne. Sugeruje to,
cho¢ nie dowodzi, ze witamina D moze odgrywac role
w zapobieganiu rozwojowi nowotworéw lub spowalniad
ich progresje.

Chociaz w kilku badaniach obserwacyjnych wyka-
zano zwigzek migdzy malymi stezeniami 25-hydrok-
sywitaminy D w surowicy a zwiekszong czestoScig
wystepowania nowotwordw i czestsza umieralnoscia
z ich powodu, w badaniach randomizowanych uzyskano
na to niewiele dowodéw. -2 Przeprowadzono trzy takie
badania, w tym jedno poréwnujace wplyw skojarzenia
witaminy D z wapniem z wylacznym wplywem wapnia.
Drugorzedowymi punktami koficowymi byly w nich
czesto$¢ wystepowania nowo rozpoznanych nowotwo-
réw oraz umieralno$¢ z powodu nowotwordw, ale uzy-
skane wyniki byly zerowe (tabela).!3

Przeprowadzono trzy obserwacyjne badania kohor-
towe oceniajgce zalezno§¢ miedzy stezeniami 25-hy-
droksywitaminy D w surowicy a ryzykiem rozwoju raka
piersi. Uzyskane w nich wyniki byly niespdjne: w nie-
wielkim badaniu zaleznos$¢ ta okazata si¢ odwrotna,
w jednym z duzych badan nie stwierdzono zaleznosci,
w drugim za$ nie stwierdzono ogolnej tendencji, ale ob-
serwowano odwrotng zalezno$¢ w podgrupach.l2 Od-
wrotna zalezno$¢ dostrzegana we wstepnych analizach
przeprowadzonych podczas jednego z badan znikneta
po dostosowaniu wynikéw do wartos$ci wskaznika masy
ciata oraz do aktywnosci fizycznej. Tylko jedno z badan
randomizowanych (badanie Women’s Health Initiative,
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WHI) byto wystarczajaco duze, by ocenié raka piersi jako
odrebny punkt koficowy, cho¢ drugorzedowy. Ogdlnie
nie wykazano w nim znamiennego wplywu podawania
witaminy D na czesto$¢ wystepowania raka piersi (iloraz
zagrozen 0,96, 95% przedzial ufnosci [PU] 0,86-1,07)
ani na umieralno$¢ z jego powodu (iloraz zagrozef
0,99). Po stratyfikacji badanej populacji w zaleznosci od
wyjSciowego spozycia witaminy D (w diecie i suplemen-
tach) stwierdzono, ze wérdd kobiet, ktorych wyjsciowe
spozycie witaminy D bylo najmniejsze, podawanie jej
zmniejszyto ryzyko zachorowania na raka piersi (iloraz
zagrozen 0,79, 95% PU 0,65-0,97), podczas gdy kobiety,
ktorych wyjsciowe spozycie witaminy D jest najwieksze,
(2600 j.m./24 h) s3 obecnie obcigzone znamiennie zwiek-
szonym ryzykiem zachorowania (iloraz zagrozen 1,34,
95% PU 1,01-1,78, p=0,003 dla interakgji).

Wyniki badafi obserwacyjnych, oceniajacych zalez-
noé§¢ migdzy stezeniami witaminy D w surowicy a ra-
kiem jelita grubego, ogdlnie przemawiaty za odwrotna
zaleznoécig.!3 Metaanaliza danych prospektywnych
pochodzacych z pieciu badaf wykazala, ze u oséb ze
stezeniem 25-hydroksywitaminy D w surowicy wy-
noszacym co najmniej 33 ng/ml ryzyko wystapienia
raka jelita grubego bylo o okoto potowe mniejsze niz
wsrdd chorych ze stezeniami wynoszacymi 12 ng/ml
lub mniej. Autorzy badania European Prospective In-
vestigation into Cancer and Nutrition opisali ostat-
nio podobng silng odwrotng zalezno$¢. Podczas
prospektywnego badania Japan Public Health Center
nie stwierdzono odwrotnej zalezno$ci mi¢dzy stezeniami
25-hydroksywitaminy D w surowicy a wystgpowaniem
raka okreznicy, ale dla raka odbytnicy taka zalezno$¢
byta widoczna. Niewiele jest dowodéw pochodzacych
z badaf randomizowanych. W przeprowadzonym
w Wielkiej Brytanii badaniu poréwnujacym podawa-
nie witaminy D; ze stosowaniem placebo interwencja
nie zmienita czesto$ci wystepowania raka jelita grubego
(ryzyko wzgledne 1,02, 95% PU 0,60-1,74). Roéwniez
w trakcie badania WHI podawanie wapnia wraz z wita-
ming D, nie zmniejszyto czestosci wystgpowania raka je-
lita grubego (ryzyko wzgledne 1,08, 95% PU 0,86-1,34)
ani umieralnoéci z jego powodu (ryzyko wzgledne 0,82,
95% PU 0,52-1,29).

Chociaz badania srodowiskowe sugerujg, ze umieral-
nos¢ spowodowana rakiem gruczotu krokowego jest od-
wrotnie proporcjonalna do ekspozycji na stofice, wyniki
analitycznych badaf obserwacyjnych oceniajacych steze-
nia 25-hydroksywitaminy D i raka gruczotu krokowego
nie potwierdzily takiej zaleznosci.3 W o$miu sposréd
12 badafi kliniczno-kontrolnych nie stwierdzono zalez-
no$ci miedzy wyjSciowym stezeniem 25-hydroksywi-
taminy D a ryzykiem zachorowania na raka gruczotu
krokowego, a tylko w jednym badaniu ujawniono zna-
mienng odwrotng zalezno$é. W niedawnej analizie kli-
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