Cytostatyki zewnetrzne

Czerniak

Cytoplasmic antineutrophil antibodies - cANCA prze-
ciwciala

Cytoplazmatyczne autoprzeciwciala przeciw granulocy-
tom obojetnochlonnym — ANCA przeciwciala

B Cytostatyki zewnetrzne:  Srodki, ktére hamujg proces
mitozy komérek. Do czesciej stosowanych nalezy podofi-
lina. Jest ona ekstrahowana z jablka Majéw (Podophyllum
peltatum) i jest jednym z gtéwnych sktadnikéw podofi-
lotoksyny. Roztwory 10-25% stosowane s3 w lecznictwie
zamknietym. Do leczenia domowego stosuje sie roztwo-
ry 0,5%. Wskazaniem do leczenia podofiling sg brodawki
wirusowe, rogowacenie stoneczne. Innym cytostatykiem
o podobnych wskazaniach stosowania jest 5-fluorouracyl.

M Cytoszkielet: Wewnatrzkomorkowy system  biatko-
wych filamentéw (wldkienek) i mikrotubuli (mikrorurek),
ktére zapewniaja ksztalt, wewnetrzng organizacje oraz
ruch komoérek i ruch w komoérkach. Filamenty, mikrotubu-
le oraz inne biatka znajduja si¢ w cytozolu i odgrywaja role
podobna do tej, jaka pelni uktad miesniowo-szkieletowy
W organizmie.

Czarna piedra (piedra nigra) — Piedra

Czarna $mieré¢ - DZzuma

Czaszka kwadratowa — Znamiona kily wrodzonej —
Kila wrodzona pozna

M Czerniak (ryc. C-22 do C-26)

Syn.: Melanoma.

Def.: Ztodliwy nowotwér wywodzacy sie z melanocy-
tow, zlokalizowany na skorze lub blonach $luzowych jamy
ustnej i narzadéw plciowych. Rzadko wystepuje w innych
lokalizacjach.

Epid.: Zachorowalno$¢ na czerniaka stale ro$nie. W Pol-
sce dotyczy ok. 2000 0s6b rocznie (5/100 000). Wspotczyn-
nik umieralnosci wynosi 2,2/100 000 mieszkancéw na rok.
Zachorowalno$¢ na czerniaka jest rézna w réznych krajach
na $wiecie. W Szwecji wynosi 2,9/100000, w Niemczech
10-12/100 000, a w USA 10-20/100 000 mieszkanicow na
rok. Najwyzsza zachorowalnos¢ jest w Australii. Wynosi
tam ok 43-56/100 000 mieszkancéw na rok. Jednak jest
to jednocze$nie kraj o relatywnie niskim (w poréwnaniu
z Europg i USA) wskaznikiem umieralnosci z powodu
czerniaka. Zyciowe ryzyko zachorowania na czerniaka wy-
nosi w Europie i USA ok. 1/300 do ok. 1/75.

Etiol.: Istotne znaczenie ma predyspozycja genetyczna.
W czesci przypadkéw rodzinnego wystepowania czernia-
ka (wigcej niz 2 osoby z czerniakiem w rodzinie) istotnym
czynnikiem predysponujacym do zachorowania moze by¢
mutacja w genach CDKN2A (p16) lub CDK4. Zachorowa-
niu moze sprzyja¢ nadmierna ekspozycja na promienie
UV, w szczegolnosci oparzenia stoneczne.

Epid.: Choruja osoby w kazdym wieku, jednak zacho-
rowalnos¢ jest najwigksza u kobiet miedzy 25-79. r.z.,
a u mezczyzn miedzy 35-79. r.z. Czerniak jest jednym
z najczestszych nowotworéw u mlodych kobiet. W USA
jest najczestszym nowotworem u kobiet w wieku 25-30
lat.
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Lok.: Czerniak moze wystapi¢ w kazdej lokalizacji na
skorze. Najczesciej jednak wystepuje na skorze klatki pier-
siowej u mezczyzn, na nogach u kobiet i na palcach u obu
plci.

Klin.: Na podstawie obrazu klinicznego wyrdznia si¢
odmiany czerniaka. Sg to:

e czerniak szerzacy sie powierzchownie (ang. superficial

spreading melanoma); 57% przypadkéw czerniaka;

* czerniak wywodzacy sie z plamy soczewicowatej (len-
tigo maligna, ang. lentigo maligna melanoma); 5-20%
przypadkéw;

e czerniak guzkowy (nodular melanomay); 10-30% przy-
padkéw;

ARyc. C-22. Czerniak na podudziu. Jedna z najczestszych lokalizacji
u kobiet.

-

ARyc. C-23. Czerniak z cechami samoistnej regresji.

ARyc. C-24, Obraz czerniaka w dermoskopii.
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Czerniak

Czerniak

ARvc. C-25. Nodular melanoma T3a.

ARvc. C-26. Czerniak rozwijajacy sie z plamy soczewicowatej.

¢ czerniak umiejscowiony na konczynach wychodzacy
z plam soczewicowatych (czerniak akralny, tac. mela-
noma acro-lentiginosum, ang. acral lentiginous mela-
noma,); 5% przypadkéw;

e czerniak wywodzacy sie ze znamion blekitnych (fac.

naevus coeruleus malignus); bardzo rzadki;

e czerniak bezbarwnikowy (tac. melanoma amelanoti-

cum, ang. amelanotic melanoma); rzadki.

Czerniak moze powstawaé w obrebie znamion barw-
nikowych lub de novo w obrebie skéry pozornie zdrowe;.
W poczatkowym okresie nowotwdr wykazuje wzrost po-
ziomy w obrebie naskorka. Klinicznie taki nowotwdr moze
by¢ nieodréznialny od znamion barwnikowych, jednak
w dermoskopii zazwyczaj wykazuje juz cechy pozwalaja-
ce na postawienie rozpoznania. W czasie kiedy nowotwor
rozwija si¢ w obrebie naskoérka przerzuty zdarzaja si¢ rzad-
ko. Po tym okresie, ktdry moze trwa¢ od kilku tygodni do
kilku lat, nowotwor rozpoczyna faze wzrostu pionowego
i nacieka skore wlasciwa. W tym okresie tendencje do two-
rzenia przerzutéw determinuje grubo$¢ nowotworu, oce-
niana w badaniu histologicznym skalg Breslowa, a takze
gleboko$¢ naciekania — oceniana wg skali Clarka.

Hist.: Czerniaki wykazuja duzg zmienno$¢ histopato-
logiczng, zalezng od fazy wzrostu i typu klinicznego. Ko-
morki czerniaka moga by¢ réznej wielko$ci. Maja duze ja-
dra o wyraznie zaznaczonej blonie jadrowej. Stwierdza sie
liczne mitozy, w tym takze patologiczne figury podziatu.
Cytoplazma komorki czerniaka moze by¢ albo eozynofilna
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albo zasadochtonna, zwakuolizowana albo prawie ,,pusta”
(balloon cell melanoma). Typy czerniaka rdznig sie znacz-
nie zawartosécig melaniny w komérkach nowotworowych,
od braku melaniny w czerniakach bezbarwnikowych do jej
bardzo duzych ilosci. Komorki ukladaja sie w roznej wiel-
kosci gniazda. Charakterystyczna jest aktywno$¢ brzezna
i transepidermalna migracja komoérek nowotworowych.

DL: Podstawg wczesnego rozpoznania czerniaka jest ba-
danie metodg dermoskopii lub metodg wideodermosko-
pii. Te metody zwiekszaja szanse rozpoznania czerniaka
z 66% do ok. 90% przypadkéw i daja mozliwos¢ rozpo-
znania czerniaka, gdy jego grubos¢ jest jeszcze mata (po-
nizej 0,5 mm). Rzadko stosowang i do$¢ mato przydatng
metodg diagnostyczng jest wykrywanie mutacji w obre-
bie genu CDKN2A, kodujgcego biatko p16 w komdrkach
wymazu z wewnetrznej strony policzka. Dodatni wynik
moze wskazywac na genetyczng wiekszg predyspozycje za-
chorowania na czerniaka niz w pozostalej populacji. Nie
znalazly szerokiego zastosowania w praktyce badania po-
ziomu w surowicy domniemanych biomarkeréw czernia-
ka, w tym np. bialek S100, MIA, TA90-IC, katepsyny D,
TROY lub Stat3, chociaz niektérzy autorzy uwazaja, Ze
moga one w przyszlosci by¢ przydatne do oceny progresji
choroby u 0s6b z zaawansowanym czerniakiem. Metoda
diagnostyki klinicznej, ktora znajduje coraz szersze zasto-
sowanie w diagnostyce czerniaka jest refleksyjna mikro-
skopia konfokalna.

DI: Badania immunohistochemiczne moga wesprze¢
rozpoznanie histopatologiczne czerniaka. Badania te obej-
mujg miedzy innymi analize ekspresji biatek S100, HMB45,
wimentyny i Stat3.

DR: Znami¢ barwnikowe, znamie Beckera, nevus spi-
lus, plama soczewicowata, plama mongolska, znami¢ Ota,
znamie Ito, znamie blekitne, znamie Spitza, znamie Sut-
tona, brodawka lojotokowa, angiokeratoma, apocrine hi-
drocystoma, choroba Bowena, choroba Pageta, clear cell
acanthoma Degos, eccrine hidrocystoma, inverted folicular
keratosis, mastocytoma, miesak Kaposiego, mycetoma, na-
czyniak, nerwiakowldkniak, pagetoid reticulosis, pigmented
pilotrixoma, pigmented porocarcinoma, pigmented poroma,
przebarwienia polekowe (np. okotopaznokciowe po mino-
cyklinie), przerzuty nowotworowe do skory, pseudochro-
mohydroza, rak brodawkujacy, rak kolczystokomérkowry,
rak podstawnokomoérkowy barwnikowy, rogowacenie sto-
neczne, tatuaz (np. grafit z oldéwka), tinea nigra, tricholem-
moma, widkniak komérkowy, wiokniak miekki, wtokniak
twardy, wlokniakomiesak, xanthogranuloma, ziarniniak
naczyniowy, ztogi metali (rte¢, srebro), zmiany pourazo-
we/cialo obce, znamie fojowe.

Réznicowanie czerniaka blon $luzowych jamy ustnej/
narzgdoéw plciowych obejmuje nastepujace jednostki: amy-
loidoza, przebarwienia polekowe, choroba Addisona, he-
mochromatoza, incontinentia pigmenti, melanoacanthoma,
melanoplakia, melanoza, naczyniak, plama melanotyczna,
plama soczewicowata, rogowacenie ciemne, tatuaz (azotan
srebra, amalgamat), zatrucie bizmutem, zespét Albrighta,
zespot Carneya, zesp6t Fanconiego, zespot Laugiera-Hun-
zikera, zespot LEOPARD, zespot Lescha-Nyhana, zesp6t
Peutza-Jeghera, ziarniniak naczyniowy, zlogi hemosyde-
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Czerniak amelanotyczny

Czerniak dystalny

ryny, znamie barwnikowe, znamie blgkitne, znamie Jadas-
sohna-Tiche’a, znamiona nablonkowe, zylak wargi.

Lecz.: Podstawa leczenia jest chirurgiczne usuniecie
zmiany z ewentualnym usunig¢ciem wezla wartowniczego.
Mozliwo$¢ zastosowania skutecznej farmakoterapii lub
przeciwczerniakowych szczepionek leczniczych pozostaje
przedmiotem badan klinicznych.

Rok.: Rokowanie zalezy gtéwnie od grubosci zmiany
ocenianej w skali Breslowa. W przypadku zmian o gru-
bosci ponizej 1 mm przezycie piecioletnie wynosi ponad
90%. W przypadku czerniakéw grubszych rokowanie staje
sie mniej korzystne z kazdym kolejnym milimetrem w ska-
li Breslowa.

Lit.: [1] Kaszuba A., Kaszuba Al., Dyczek M.: Nowoczes-
ne metody mikroskopii konfokalnej w diagnostyce zmian
barwnikowych skory. Przegl Dermatol 2008, 95, Numer 2
Specjalny; 200-7. [2] Kaszuba Al., Trznadel-Budzko E., Ka-
szuba-Bartkowiak K.: Melanoma malignum - epidemiolo-
gia, czynniki ryzyka, wspélczesne metody diagnostyczne
i roznicowanie. [W:] Kaszuba A., Zielinski K.W. (red.):
Choroby i nowotwory skéry wywolane promieniowaniem
ultrafioletowym. Monografia. ADI, L6dz 2004, 177-192.
[3] Rudnicka L., Olszewska M., Stowinska M.: Wczesna
diagnostyka czerniaka zlosliwego skory i blony $luzowe;.
Wspolczesna Onkologia 2003, 7; 556-63. [4] Ruka W., No-
wecki Z.I., Rutkowski P.: Czerniak skéry u dorostych. Me-
dipage, Warszawa 2005, wyd. 1.

M Czerniak amelanotyczny (ryc. C-27)

Syn.:. Melanoma amelanoticum, czerniak bezbarwni-
kowy.

Def.: Rzadka postac¢ czerniaka. Charakteryzuje si¢ bra-
kiem melaniny w komoérkach nowotworowych (czerniak
amelanotyczny) lub malg iloscia barwnika, widoczng tyl-
ko w badaniu dermoskopowym (czerniak hipomelano-
tyczny). Rokowanie jest niekorzystne z powodu opdznien
w rozpoznaniu wynikajacych z nietypowego obrazu kli-
nicznego.

Czerniak bezbarwnikowy — Czerniak amelanotyczny

M Czerniak blon sluzowych

Def.: Czerniak zlokalizowany w obrebie bton $§luzowych
jamy ustnej lub narzadéw plciowych.

Epid.: Stanowi ok 1-5% przypadkow czerniaka.

ARvc. C-27.
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Kobiety i mezczyzni. Osoby doroste w kazdym wieku.
Czerniak narzagdéw plciowych kobiet wystepuje gtéwnie
u kobiet po 50. r.z.

Lok.: Blony $luzowe jamy ustnej lub narzadéw plcio-
wych. Czerniak narzagdéw plciowych kobiet dotyczy naj-
cze$ciej warg sromowych mniejszych i dolnej 1/3 pochwy.

Klin.: Plama lub guzek. Czarne, brazowe lub rézowe.
Zmiana jest zazwyczaj niebolesna, migkka, dobrze unaczy-
niona. Moze mie¢ tendencje do krwawienia. Czerniak bfon
$luzowych rozwija si¢ czesto na podlozu znamienia barw-
nikowego.

DR: Skrobiawica, przebarwienia polekowe (antykoncep-
cyjne leki hormonalne), choroba Addisona, hemochroma-
toza, nietrzymanie barwnika, melanoacanthoma, melano-
za, naczyniak krwiono$ny, plama melanotyczna, plamy so-
czewicowate, rogowacenie ciemne, tatuaz (azotan srebra,
amalgamat), zatrucie bizmutem, zespdt Albrighta, zesp6t
Carneya, zespol Fanconiego, zesp6t Laugiera-Hunzikera,
zespot LEOPARD, zespo6t Lescha-Nyhana, zespdt Peut-
za-Jeghera, ziarniniak naczyniowy, zlogi hemosyderyny,
znamie barwnikowe, znamie blekitne, znamie Jadassona-
Tiche’a, znamiona nablonkowe, zylak wargi.

Lecz.: Usunigcie zmiany w calosci.

Rok.: Rokowanie jest niekorzystne, gdyz nowotwor pra-
wie od poczatku rosnie pionowo i szybko daje przerzuty.
Dlatego kazda zmiang barwnikowa blon $luzowych, ktdra
nie jest dostepna badaniu dermoskopowemu i budzi wat-
pliwosci diagnostyczne usuwa si¢ w calosci.

Lit: [1] Rudnicka L., Olszewska M., Stowinska M.:
Wezesna diagnostyka czerniaka zlosliwego skory i blony
$luzowej. Wspodlczesna Onkologia 2003, 7; 556-63. [2] Ol-
szewska M., Banka A.: Zastosowanie dermoskopii w dia-
gnostyce zmian barwnikowych blon sluzowych jamy ust-
nej. Dermatologica 2006, 6; 56-61.

B Czerniak dystalny (ryc. C-28)

Syn.: Zanokcica melanocytowa, melanoma subunguale.

Def.: Jest to kliniczna postaé czerniaka rozwijajaca si¢
przede wszystkim w obrebie palcow, najczesciej z macierzy
paznokcia, rzadziej z tozyska lub walu paznokciowego.

Epid.: W zalezno$ci od typu skory stanowi od 4% u rasy
bialej do nawet 20% wszystkich postaci czerniaka u rasy
czarnej. Czerniak dystalny wystepuje najczesciej w 7. de-
kadzie zycia i jest czestszy u kobiet.

Etiol.: Za czynniki ryzyka rozwoju czerniaka uwaza sie —
oprécz ekspozycji na $wiatto stoneczne i oparzen stonecz-
nych, co w tej lokalizacji ma minimalne znaczenie - takze
znamiona melanocytowe, uwarunkowania genetyczne
oraz stosowanie immunosupresji i zaburzenia odporno-
$ciowe. Wielkim problemem w przypadku czerniaka jest
jego znaczna tendencja do powstawania przerzutéw, co
jest zwiazane ze zdolno$cig do przemieszczania sie¢ prawi-
dlowych melanocytéw, a wiec takze melanocytéw wcho-
dzacych w sklad czerniaka.

Lok.: Czerniaki dystalne stwierdza si¢ najcze$ciej w ob-
rebie kciuka lub palucha stopy.

Czerniak dystalny rozwija si¢ raczej wolno, zwykle z ma-
cierzy, rzadziej z watu lub lozyska paznokciowego w posta-
ci nieregularnie zabarwionej plamy. W jego obrebie czgsto
obserwuje si¢ obszary regresji, czasem moze rozwija¢ si¢
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