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Malignant melanoma: epidemiology, pathogenesis, diagnostics and innovative 
therapeutic methods

Melanoma is the most common cause of death among people with skin cancer, 
and its development is most often associated with excessive exposure to 
ultraviolet radiation and genectic predispositions.. Early detection of melanoma 
significantly reduces mortality in both the short and long term. Unfortunately, 
this cancer has the ability to quickly reach the malignant phase and metastasize 
to other organs. The typical treatment for melanoma is surgical resection; 
however over the last few years significant progress has also been made in 
the field of systemic therapies, which has led to a noticeable improvement in 
survival in patients with metastases. The article summarizes information about 
modern therapeutic methods used in patients with melanoma.
Drugs belonging to BRAF kinase inhibitors: vemurafenib and dabrafenib are 
currently the first-line therapies for advanced melanomas with a confirmed 
BRAF gene mutation. Modern therapeutic strategies that have revolutionized 
the treatment of melanoma also include immunotherapy. By blocking inhibitory 
checkpoints of the immune system, it is possible to generate an anti-cancer 
response alone or in synergy with other types of therapy. These drugs target 
molecules that are pathologically overexpressed in melanoma, such as PD-1 or 
CTLA-4. Intralesional agents, such as oncolytic viruses, can also induce immune 
stimulation to destroy cancer cells. The possibility of individually tailored 
patient treatment is created by CAR-T therapy, which involves collecting 
tumor-infiltrating T lymphocytes from the patient, modifying them to obtain 
a receptor that specifically recognizes melanoma cells, and then multiplying 
and introducing it into the patient’s body. Recent findings have shown higher 
success rates with combinations of immunotherapy and chemotherapy, 
radiotherapy, or targeted molecular therapy. Despite the success of modern 
systemic therapy, many melanoma patients do not respond to treatment or 
develop drug resistance, wich in turn leads to the constant need to look for new 
solutions in the fight against this cancer.
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Wstęp

Czerniaki są złośliwymi nowotworami wywo-
dzącymi się z melanocytów. Występują stosun-
kowo rzadko, jednak charakteryzują się wysoką 
dynamiką wzrostu liczby zachorowań i ze względu 
na zdolność do szybkiego osiągania fazy złośli-
wej i tworzenia przerzutów, stanowią najczęst-
szą przyczyną zgonów wśród osób z nowotworami 
skóry. Podstawowym sposobem leczenia czer-
niaków jest wycięcie chirurgiczne, ale na przeło-
mie ostatnich lat dokonano znaczących postępów, 
także w dziedzinie terapii systemowych, szcze-
gólnie z zakresu immunoterapii. Artykuł stanowi 
podsumowanie wiadomości na temat czerniaka 
– w szczególności epidemiologii, diagnostyki 
oraz wybranych nowoczesnych metod terapeu-
tycznych stosowanych w terapii tego nowo-
tworu – pochodzących z artykułów naukowych 

Wykaz skrótów

–  AIF (ang. apoptosis inducing factor) – czynnik indukujący apoptozę
–  ALM (ang. acral lentiginous melanoma) – czerniak podpaznokciowo-

kończynowy
–  AM (ang. amelanotic melanoma) – czerniak amelanotyczny
–  BRAF (ang. type B rapid accelerared fibrosarcoma) – kinaza 

protoonkogenna BRAF
–  CAR-T (ang. chimeric antigen receptor T-cell therapy) – terapia 

wykorzystująca zmodyfikowane (chimeryczne) limfocyty T
–  CTLA-4 (ang. cytotoxic T lymphocyte associated antygen–4) – 

antygen 4 związany z cytotoksycznymi limfocytami T
–  DM (ang. despoplastic melanoma) – czerniak desmoplastyczny
–  FBS (ang. fetal bovine serum) – płodowa surowica bydlęca
–  FDA (ang. Food and Drug Administration) – Agencja ds. Leków 

i Żywności
–  ICI (ang. immune checkpoint inhibitors) – blokery immunologicznych 

punktów kontrolnych
–  IL-2 (ang. interleukin-2) – interleukina 2
–  LMM (ang. lentigo maligna melanoma) – czerniak soczewicowaty
–  MAPK (ang. mitogen-activated protein kinases) – kinaza białkowa 

aktywowana mitogenami
–  NM (ang. nodular melanoma) – czerniak guzkowy
–  PD-1 (ang. programmed cell death receptor 1) – receptor 

programowanej śmierci komórkowej 1
–  PD-L1 (ang. programmed death-ligand 1) – ligand dla receptora 

programowanej śmierci komórkowej 1
–  RCM (ang. reflectance confocal microscopy) – mikroskopia konfokalna 

odbiciowa
–  SSM (ang. superficial spreading melanoma) – czerniak szerzący się 

powierzchownie
–  T-VEC (ang. talimogene laherparepvec) - talimogen laherparepwek
–  UV (ang. ultraviolet) – promieniowanie ultrafioletowe
–  WHO (ang. World Health Organization) – Światowa Organizacja 

Zdrowia

(opublikowanych w latach 2018–2023), dostęp-
nych w bazach publikacji naukowych (PubMed/
Medline; Google Scholar).

Epidemiologia  
i czynniki ryzyka czerniaka

Czerniak skóry zajmuje dziewiętnaste miejsce 
na świecie wśród najczęściej występujących nowo-
tworów. Podczas gdy wiele rodzajów nowotworów 
charakteryzuje się malejącą tendencją w zakresie 
zachorowalności, w przypadku czerniaka złośli-
wego prognozy nie są optymistyczne. W 2008 r. na 
całym świecie potwierdzono prawie 200 000 przy-
padków czerniaka skóry, a w 2018 r. było ich już 
ponad 287 000, tak więc w ciągu zaledwie jednej 
dekady przyrost chorych osiągnął poziom ponad 
40% [1–6]. Według szacunków organizacji Glo-
bal Cancer Observatory w 2020 roku na czer-
niaka zmarło około 57 000 osób, co skutkowało 
skorygowaną o wiek śmiertelnością na poziomie 
0,7/100 tys. dla mężczyzn i 0,4/100 tys. dla kobiet 
na całym świecie [7].

W 2017 r. w Stanach Zjednoczonych współ-
czynnik umieralności z powodu czerniaka sko-
rygowany o wiek wynosił 2,09 na 100 tys. miesz-
kańców dla wszystkich ras i 2,44 na 100 tys. dla 
rasy białej, przy czym wskaźnik ten osiągnął war-
tość dwukrotnie wyższą w przypadku mężczyzn 
w porównaniu z kobietami (3,59 na 100 tys. bia-
łych mężczyzn vs 1,52 na 100 tys. białych kobiet), 
a w 2019 r. w tym kraju z powodu czerniaka zmarło 
około 7230 osób [8]. Innymi krajami cechującymi 
się dużą częstotliwością występowania czerniaka 
są Australia, Nowa Zelandia, natomiast w przy-
padku północnej półkuli najwyższe wskaźniki 
odnotowano w Norwegii i Szwecji [7].

Szczególnie dużą zachorowalność na czerniaka, 
odnotowuje się w krajach rozwiniętych, wśród 
osób o jasnej karnacji. Polska jest krajem o stosun-
kowo niskiej częstotliwości występowania czer-
niaka, a współczynnik zachorowalności wynosi 
5,6 na 100 tys. mieszkańców. Dla porównania: 
w Australii, gdzie współczynnik ten jest najwięk-
szy na świecie wynosi on 37, w Stanach Zjedno-
czonych – 12, a w Europie – 11 na 100 tys. miesz-
kańców (dane z 2018 r.) [7]. Nie zmienia to faktu, 
że na przestrzeni ostatnich 20 lat obserwuje się 
znaczący wzrost liczby zgonów spowodowanych 
czerniakiem – w 2000 r. dane wskazywały na ok. 
930 przypadków, a w 2020 r. liczba ta wzrosła do 
ok. 1430 [6].

Szybkie wykrycie czerniaka zwiększa szansę 
na przeżycie, zwłaszcza jeżeli zmiana ma grubość 
mniejszą niż 1 mm. Co ciekawe, wskali światowej 
wskaźnik umieralności z powodu czerniaka spada, 
mimo stale rosnącej liczby przypadków. Wynika 
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to najprawdopodobniej z coraz lepszej znajomo-
ści czynników ryzyka oraz rozpowszechnienia 
informacji na temat profilaktyki i badań diagno-
stycznych [2].

Dzisiejszy stan wiedzy pozwala stwierdzić, że 
czerniak jest chorobą wieloczynnikową, na której 
rozwój mają wpływ zarówno czynniki zewnętrzne, 
związane ze środowiskiem, jak również predyspo-
zycje genetyczne. Najistotniejszym i najczęściej 
kojarzonym z rozwojem tego nowotworu czyn-
nikiem jest nadmierna ekspozycja na promienio-
wanie ultrafioletowe (ang. ultraviolet, UV). Zgod-
nie z wynikami badań, przerywana ekspozycja 
na słońce jest najbardziej niebezpieczna, pod-
czas gdy ciągła ekspozycja może stać się częściej 
przyczyną nieczerniakowych zmian nowotworo-
wych skóry [9]. Warto powiązać ryzyko związane 
z nadmiernym narażeniem na promieniowanie 
UV z predyspozycjami wynikającymi z posiadania 
fenotypu wrażliwości, czyli jasną karnacją, niebie-
skimi oczami, rudymi włosami czy niezdolnością 
do opalania i skłonnością do oparzeń słonecznych 
skóry [10, 11]. Osoby charakteryzujące się tymi 
cechami znajdują się w grupie wysokiego ryzyka. 
Wykazano także związek pomiędzy zwiększonym 
prawdopodobieństwem rozwoju tego nowotworu 
a przypadkami oparzeń słonecznych w dzieciń-
stwie oraz obecnością atypowych znamion, czę-
sto wrodzonych. W przypadku znamion znacze-
nie w predysponowaniu do rozwoju czerniaka ma 
zarówno ich wielkość, jak i ilość. Badania wska-
zują szczególne niebezpieczeństwo w przypadku, 
gdy ich rozmiar przekracza 5 mm, a obecność wię-
cej niż 100 znamion zwiększa ryzyko zachorowa-
nia niemal 7-krotnie [3, 12].

Istotną rolę w patogenezie czerniaka odgry-
wają predyspozycje genetyczne, których przy-
czyną są najczęściej mutacje w linii zarodkowej 
dotyczące inhibitora cyklino-zależnej kinazy 2, 
a także rzadziej cyklino-zależnej kinazy 4 [3]. 
Skutkują one wczesnym rozwojem czerniaka, 
przed 40 rokiem życia. Co więcej, pewne rodzinne 
schorzenia mogą zwiększać ryzyko rozwoju czer-
niaka złośliwego, czego przykładem jest Rodzinny 
Zespół Znamion Atypowych, siatkówczak czy 
zespół Li Fraumeni [2].

Znaczenie w rozwoju czerniaka mają także 
mutacje somatyczne w genach regulujących 
aktywność szlaków sygnałowych, szczegól-
nie te prowadzące do nieprawidłowej aktywacji 
szlaku kinaz aktywowanych mitogenami (ang. 
mitogen-activated protein kinases, MAPK) [3]. 
Najczęściej dotyczą one mutacji kinazy proto-
onkogennej BRAF (ang. type B rapid accelera-
red fibrosarcoma), czyli serynowo-treoninowej 
kinazy białkowej, prowadzących do zahamowa-
nia apoptozy, nasilenia proliferacji komórek oraz 

progresji nowotworu. Niemal 80% łagodnych zna-
mion posiada mutacje BRAF, co świadczy o tym, 
że do uzyskania złośliwego fenotypu niezbędna 
jest większa liczba mutacji [13–15]. W ok. 80–90% 
przypadków mutacji BRAF, zmiany w mate-
riale genetycznym polegają na zastąpieniu waliny 
w pozycji 600 kwasem glutaminowym, czyli na 
tzw. mutacji BRAF V600E. Znajomość konsekwen-
cji tych mutacji doprowadziła do rozwoju nowego 
sposobu leczenia, polegającego na inhibicji kinazy 
BRAF [15].

Rodzaje czerniaka

Transformacja nowotworowa prowadząca do 
rozwoju czerniaka znajduje swój początek w zabu-
rzeniach kluczowych szlaków sygnalizacyjnych 
melanocytów, co skutkuje niekontrolowaną pro-
liferacją tych komórek. Melanocyty są komórkami 
o gwiaździstym kształcie, usytuowanymi głównie 
w warstwie podstawnej naskórka. Najważniejsza 
ich rola polegająca na nadawaniu skórze zabar-
wienia i ochronie przed szkodliwym wpływem 
promieniowania UV jest ściśle związana z syn-
tetyzowanym w nich barwnikiem, czyli mela-
niną [16–20].

Przełomowe prace dotyczące progresji i ewo-
lucji czerniaka stały się podstawą do stworzenia 
przez WHO klasyfikacji czerniaka, która obej-
muje nie tylko cechy histologiczne, ale także kli-
niczne, epidemiologiczne i genetyczne. Czerniaki 
podzielono na etiologicznie związane z ekspozy-
cją na słońce i niezwiązane z nią, a także biorąc 
pod uwagę ich umiejscowienie anatomiczne i epi-
demiologię [21]. W tabeli 1 przedstawiono podsu-
mowanie informacji dotyczących poszczególnych 
typów czerniaka.

SSM (ang. superficial spreading melanoma) – 
czerniak szerzący się powierzchniowo, to najczę-
ściej występujący rodzaj czerniaka, dotyczący aż 
70% przypadków [22]. Dotyka przeważnie osoby 
młode i w średnim wieku i jest zazwyczaj usy-
tuowany na kończynach dolnych u kobiet oraz 
na tułowiu u mężczyzn. Guz przyjmuje różne 
zabarwienia, od szarego, brunatnego, czarnego 
do różowego czy rzadziej białego lub niebie-
skiego. Zmiany mają zwykle postać namacalnej 
grudki lub są płaskie o wyraźnej linii brzego-
wej. Odmiana ta charakteryzuje się stosunkowo 
dobrymi rokowaniami [17].

NM (ang. nodular melanoma), czyli czerniak 
guzkowaty, jest rodzajem czerniaka, który lokali-
zuje się najczęściej na skórze głowy, karku lub gór-
nej części pleców oraz wykazuje wyraźną tenden-
cję do szybkiego wzrostu i tworzenia przerzutów. 
Zdecydowanie częściej dotyka mężczyzn, a średnia 
wieku pacjentów mieści się między 50 a 60 rokiem 
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życia. Charakteryzuje się zabarwieniem od bru-
natnego do czarnego, nieregularnymi konturami 
oraz gładką powierzchnią, chociaż czasem może 
pojawić się owrzodzenie [17, 21, 22].

Kolejny typ czerniaka to czerniak wywo-
dzący się ze zmiany soczewicowatej, czyli LMM 
(ang. lentigo maligna melanoma), lokalizujący 
się najczęściej na twarzy i szyi. Ten rodzaj czer-
niaka zdecydowanie częściej pojawia się u kobiet. 
W przeciwieństwie do NNM, czas potrzebny do 
uzyskania przez guz zdolności do tworzenia prze-
rzutów jest dłuższy i wynosi zwykle kilkanaście 
lat. Klinicznie LMM charakteryzuje się ciemnym, 
brunatnym lub czarnym zabarwieniem, nieregu-
larnym konturem, płaskim kształtem i dość dużą 
powierzchnią. Jego patogeneza jest zwykle zwią-
zana z przewlekłą ekspozycją na promieniowa-
nie UV [22, 23].

Czerniak kończynowo-podpaznokciowy (ang. 
acral lentiginous melanoma, ALM) stanowi sto-
sunkowo rzadko spotykany typ czerniaka, który 
dotyka ok. 5% chorujących osób rasy białej [22]. 
Z kolei, jeżeli chodzi o Azjatów i osoby rasy czar-
nej, jest dużo bardziej powszechny. Jest szczegól-
nie groźny, ze względu na tendencję do szybkiego 
tworzenia przerzutów, a także przez opóźnioną 
diagnozę. Wynika to z faktu, że ze względu na 
obraz kliniczny, często jest mylony z innymi scho-
rzeniami. Umiejscawia się przeważnie na pode-
szwach stóp lub dłoniach, w pobliżu lub pod 
paznokciami, które często charakteryzują się 
zniekształceniem i przebarwieniem, a ostatecz-
nie może nawet dojść do rozpadu płytki paznok-
cia [24].

Czerniak desmoplastyczny (ang. despoplastic 
melanoma, DM) przeważa wśród osób między 
60 a 70 rokiem życia, częściej dotyka mężczyzn 
i sytuuje się najczęściej na głowie i szyi. Jego pod-
typem jest czerniak amelanotyczny, który należy 
do najbardziej niebezpiecznych [25]. Jego obraz 
kliniczny jest przyczyną utrudnionej diagnostyki 
– zmiany te cechują się brakiem pigmentacji, co 
z kolei prowadzi do trudności w różnicowaniu ich 

z innymi, łagodnymi zmianami w obrębie skóry. 
Ponadto, czerniak amelanotyczny zwykle wyka-
zuje dużą grubość według skali Breslowa, czę-
sto cechuje się owrzodzeniem na powierzchni 
zmiany, a także wysokim wskaźnikiem mito-
tycznym, oznaczającym większe prawdopodo-
bieństwo przerzutów i niższą przeżywalność cho-
rych [16, 25].

Diagnostyka czerniaka

Podobnie jak w przypadku innych nowo-
tworów, wczesne wykrycie czerniaka znacznie 
zwiększa szansę całkowitego wyleczenia. Niezwy-
kle istotna jest regularna obserwacja istniejących 
zmian w obrębie skóry i konsultacje ze specjalistą 
w przypadku odnotowania zmian w zakresie roz-
miaru lub barwy znamion.

W gabinecie dermatologicznym przeprowa-
dza się badanie przy użyciu wideodermatosko-
pii lub mikroskopii epiluminescencyjnej, czyli za 
pomocą dermatoskopu. Przyrząd ten, dzięki uzy-
skaniu ok. 10-krotnego powiększenia, umożli-
wia obserwację morfologicznej struktury znamie-
nia. W przypadku wideodermatoskopii, możliwe 
jest analizowanie zmian skórnych w 100-krotnym 
powiększeniu. Ponadto, otrzymany obraz może 
być przechowywany i porównywany z wynikami 
uzyskanymi podczas kolejnej kontroli, co umożli-
wia dokładną analizę zmian zachodzących w cza-
sie. Regularne wykonywanie tego badania jest 
szczególnie wskazane dla osób posiadających zna-
miona skłonne do nowotworzenia [25, 26].

W celu oceny znamion skórnych, zostały opra-
cowane dwie skale: tzw. skala ABCDE (Rycina 1) 
oraz skala Glasgow [17]. Pierwsza z nich uwzględ-
nia cechy takie jak: asymetria, brzeg, kolor, wiel-
kość znamienia, a także nagłe powiększanie się 
jego średnicy. Z kolei skala Glasgow dotyczy przy-
padków o wyższym stopniu zaawansowania oraz 
bierze pod uwagę również obecność stanu zapal-
nego, krwawienia lub sączenia oraz stopień czucia 
w obrębie zmiany chorobowej [21, 22].

Tabela 1. Charakterystyka poszczególnych typów czerniaka; na podstawie [21–25].
Table 1. Characteristics of the types of melanoma; based on [21–25].

Rodzaj Częstość występowania [%] Ekspozycja na słońce Lokalizacja Obraz kliniczny Kolor

SSM 70 okresowa plecy, kończyny dolne płaski, guzkowy, grudkowy brunatny, czarny, szary, różowy

NM 5 okresowa tułów, kończyny
guzkowy, owrzodzony lub gładki polip, 
wzniesiona plama

brunatny, czarny 

LMM 4-15 długotrwała głowa, szyja płaski, grudkowy brunatny, czarny

ALM 5 nie dotyczy
skóra pod paznokciami, 
część dłoniowo-podeszwowa 

płaski, guzkowy nieregularny, słabo wyrażony

DM 2 długotrwała głowa, szyja guzkowy, grudkowy rumieniowy, jasny 

SSM – czerniak szerzący się powierzchownie; NM – czerniak guzkowy; LMM – czerniak soczewicowaty; ALM – czerniak podpaznokciowo-kończynowy,  
DM – czerniak desmoplastyczny
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Zdecydowanie bardziej zaawansowaną 
i dokładną metodą diagnostyczną stosowaną 
w dermatologii jest mikroskopia konfokalna odbi-
ciowa, określana skrótem RCM (ang. reflectance 
confocal microscopy). Technika ta jest oparta 
na zastosowaniu wiązki laserowej, o długości fali 
mieszczącej się w zakresie bliskiej podczerwieni, 
która naświetla skórę a następnie odbija się od 
struktur znajdujących się pod nią, co jest rejestro-
wane przez detektor [27].

Metody terapeutyczne stosowane 
w leczeniu czerniaka

Rokowanie dla pacjentów z czerniakiem zależy 
od tego, czy choroba zostanie wykryta na wcze-
snym etapie umożliwiającym całkowitą resekcję 
chirurgiczną. W momencie gdy nowotwór osiągnie 
fazę tworzenia przerzutów do innych narządów, 
szanse na wyleczenie gwałtownie maleją z powodu 
znacznej oporności komórek nowotworowych na 
dotychczas opracowane terapie systemowe [2, 3]. 
Okoliczności te stwarzają płaszczyznę do poszu-
kiwania nowych strategii leczenia, które pozwo-
liłyby zahamować inwazję tego typu nowotworu. 
Nadzieję pokłada się w nowoczesnych rozwiąza-
niach, np. immunoterapii.

Wynik wstępnej diagnostyki może stać się 
podstawą do zlecenia wykonania biopsji, która 
polega na wycięciu znamienia o potencjalnym 

charakterze nowotworowym, wraz z marginesem 
zdrowej skóry. Uzyskany materiał zostaje następ-
nie poddany ocenie histopatologicznej, dzięki 
której możliwe jest zakwalifikowanie zmiany do 
konkretnego typu, a następnie ustalenie rokowań 
i odpowiedniego postępowania terapeutycznego. 
Leczenie chirurgiczne jest najczęściej postępowa-
niem z wyboru. Zdarza się, że w przypadku nie-
których znamion, usunięcie ich w trakcie biopsji 
jest wystarczające [17].

W przypadku rozpoznania czerniaka, nie-
zbędne jest przeprowadzenie biopsji węzła war-
towniczego, czyli tego, który jako pierwszy ma 
kontakt z limfą spływającą z guza, co ma na celu 
wykrycie ewentualnych przerzutów do węzłów 
chłonnych. Ich obecność staje się podstawą do 
zakwalifikowania czerniaka do III stopnia zaawan-
sowania klinicznego. Najważniejszym czynni-
kiem rokowniczym jest wówczas liczba zajętych 
węzłów, a postępowanie terapeutyczne polega na 
wykonaniu limfadenektomii, czyli wycięciu zaję-
tych węzłów chłonnych [17, 28].

Obecnie nie ma wskazań do rutynowego sto-
sowania leczenia uzupełniającego w formie che-
mioterapii u pacjentów z czerniakiem bez prze-
rzutów. Z kolei radioterapia jest brana pod uwagę 
tylko w konkretnych przypadkach, takich jak: 
umiejscowienie czerniaka w obrębie głowy lub 
szyi czy stwierdzenie obecności czerniaka desmo-
plastycznego [3].

Rycina 1.  
Skala ABCDE; 
na podstawie [21].
Figure 1.  
The ABCDE rule; 
based on [21].
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Czawarty stopień zaawansowania czer-
niaka jest stwierdzany, gdy występują przerzuty 
w innych narządach. W takich przypadkach, 
według danych statystycznych, tylko ok. 10% 
chorych ma szanse na przeżycie 5 lat od diagnozy. 
U pacjentów z czerniakiem w IV stopniu zaawan-
sowania w pierwszej kolejności rozważa się lecze-
nie chirurgiczne, a w przypadku gdy przerzuty 
dotyczą ośrodkowego układu nerwowego, wska-
zana jest radioterapia [17]. Zastosowanie syste-
mowej chemioterapii jest ograniczone do przy-
padków, w których niewystarczająca okazała się 
terapia celowana lub immunoterapia, które opi-
sano w dalszej części rozdziału. Jedynym dopusz-
czonym przez FDA w terapii czerniaka lekiem 
jest dakarbazyna, będąca czynnikiem alkilują-
cym DNA. Niemniej jednak, należy podkreślić, 
że odpowiedź na leczenie dakarbazyną wystę-
puje tylko u 10–20% pacjentów z czerniakiem 
przerzutowym [28]. Obecnie stosowane metody 
leczenia pacjentów z czerniakiem przedstawiono 
na rycinie 2.

Terapia celowana
Nieprawidłowa aktywacja szlaku kinazy 

MAP leży u podłoża znacznej liczby nowotwo-
rów. Aktywująca mutacja genu kodującego kinazę 
BRAF, będącą jego składową, jest najczęściej 
występującą mutacją u pacjentów z czerniakiem 
(42–66% chorych) [29]. Wspomniana mutacja 
skutkuje zwiększeniem aktywności w przeka-
zywaniu wewnątrzkomórkowych sygnałów 

promujących proliferację komórek i prowadzą-
cych do rozwoju nowotworu. Leki należące do 
inhibitorów kinazy BRAF, czyli wemurafenib 
i dabrafenib, stanowią obecnie terapię pierwszego 
rzutu zaawansowanych czerniaków z potwier-
dzoną mutacją genu BRAF [30]. Mechanizm ich 
działania jest związany z blokowaniem działania 
zmutowanego białka B-Raf, co skutkuje zakłó-
ceniem przekazywania sygnału wzdłuż szlaku 
MAPK, a w konsekwencji zahamowaniem replika-
cji komórek nowotworowych. Wemurafenib został 
zatwierdzony przez FDA w 2011 r,, a dabrafenib 
w 2013 r. Leki te wywołują podobne odpowie-
dzi na leczenie, mogą powodować szereg działań 
niepożądanych, w tym powstawanie wtórnych 
nowotworów skóry, zwłaszcza przy stosowaniu 
wemurafenibu. Co więcej istnieje ryzyko rozwi-
nięcia oporności przy dłuższym stosowaniu leków 
o tym mechanizmie. Nie zmienia to jednak faktu, 
że terapia z zastosowaniem inhibitorów kinazy 
BRAF prowadzi do remisji choroby i wydłuże-
nia czasu przeżycia wielu pacjentów z czernia-
kiem [31–33].

Zmniejszenie prawdopodobieństwa wykształ-
cenia mechanizmów oporności na leczenie 
z wykorzystaniem inhibitorów kinazy BRAF 
oraz szybki efekt terapeutyczny udało się osiąg-
nąć dzięki terapii skojarzonej z inhibitorami 
kinazy MEK, czyli trametynibem, kobimetyni-
bem oraz binimetynibem. Mechanizm ich dzia-
łania zapobiega sytuacji, w której aktywacja 
szlaku zachodziłaby mimo blokady BRAF, przez 

Rycina 2.  
Wybrane metody 
terapii czerniaka; 

na podstawie [29].
Figure 2.  

Selected methods 
of melanoma 

therapy;  
based on [29].
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paradoksalną aktywację szlaku MAPK. Odsetek 
odpowiedzi w przypadku monoterapii z zastoso-
waniem trametynibu okazał się dużo niższy niż 
po zastosowaniu inhibitorów kinazy BRAF. Prze-
łomowe okazało się jednak skojarzenie tramety-
nibu z dabrafenibem, prowadzące do zwiększenia 
odsetka 5-letniej przeżywalności, przy redukcji 
częstotliwości wystąpienia działań niepożądanych 
w postaci wtórnych nowotworów, tj. raka pła-
skonabłonkowego skóry. Przejawy toksyczności 
ograniczyły się do gorączki, zmęczenia i nudno-
ści, a poważne działania niepożądane odnotowano 
u 36% badanych [32]. W 2014 r. FDA zatwierdziła 
to połączenie do leczenia przerzutowego czer-
niaka z mutacją BRAF V600. W kolejnych latach 
zatwierdzone zostały również skojarzenia enkora-
fenibu i binimetynibu oraz wemurafenibu i kobi-
metynibu [30, 31].

Immunoterapia
W ciągu ostatnich lat zanotowano znaczący 

postęp w terapii czerniaka, co pozytywnie wpły-
nęło na rokowania i zwiększenie przeżywalności. 
Dużą nadzieję, jeżeli chodzi o leczenie uzupełnia-
jące (adjuwantowe) do leczenia chirurgicznego, 
pokłada się w immunoterapii. Wynika to z wysoce 
mutagennych zdolności tego nowotworu, które 
pozwalają na ominięcie odpowiedzi immunolo-
gicznej organizmu [33].

Jedna z pierwszych opatentowanych metod 
immunoterapeutycznych opiera się na zastosowa-
niu interleukiny 2 (ang. interleukin-2, IL-2), której 
działanie polega na nasileniu proliferacji limfocy-
tów T, biorących udział w eliminowaniu komó-
rek nowotworowych. Jednak wysoka toksyczność 

i niska skuteczność ograniczyły zastosowanie IL-2 
w terapii czerniaka [3, 31].

Inhibitory immunologicznych 
punktów kontrolnych
W przypadku niektórych typów czerniaka, 

obserwuje się wyciszenie limfocytów T poprzez 
aktywację receptora programowanej śmierci 
komórkowej 1 (ang. programmed cell death 
receptor 1, PD-1) i cytotoksycznego antygenu 
4 związanego z cytotoksycznymi limfocytami T 
(ang. cytotoxic T lymphocyte associated anty-
gen–4, CTLA-4) [29]. Dzięki temu, komórki nowo-
tworowe unikają rozpoznania i wyeliminowania 
przez układ odpornościowy. Rewolucję w onkolo-
gii, również w przypadku leczenia czerniaka, sta-
nowiło wprowadzenie do lecznictwa inhibitorów 
punktów kontrolnych układu immunologicznego, 
ICI (ang. immune checkpoint inhibitors) [30]. Do 
tej grupy zalicza się przeciwciało anty-CTLA-4, 
czyli ipilimumab, wprowadzone do lecznictwa 
w 2011 r. CTLA-4 to białko, które po związaniu 
specyficznego ligandu ogranicza aktywność lim-
focytów T, uniemożliwiając rozpoznanie antyge-
nów związanych z nowotworem. Lek, wiążąc się 
z tym białkiem, blokuje działanie hamujące układ 
odpornościowy, generowane przez szlak, w któ-
rym to białko pośredniczy, dzięki czemu docho-
dzi do proliferacji limfocytów T i do wystąpienia 
odpowiedzi immunologicznej przeciwko komór-
kom nowotworowym. Odpowiedź na leczenie jest 
opóźniona, a efekt może wystąpić nawet po ponad 
4 miesiącach [31]. Mimo poprawy przeżywalno-
ści u pacjentów z czerniakiem w fazie przerzu-
tów, terapia ipilimumabem wiąże się z częstym 

Tabela 2. Schematy dawkowania i wskaźniki przeżycia u pacjentów z zaawansowanym czerniakiem po leczeniu ICI, terapii 
celowanej lub ich połączeniu w badaniach klinicznych; na podstawie [32, 34].
Table 2. Dosing regimens and survival rates in patients with advanced melanoma after ICI treatment, targeted therapy, or the 
combination in clinical trials; based on [32, 34].

Lek/połączenie  
(nazwa badania klinicznego)

Zastosowanie Dawka
Mediana przeżycia bez 

nawrotu [miesiące]
Wskaźnik 5-letniego 

przeżycia [%]

Ipilimumab  
(CheckMate 067)

Stadium III po resekcji 3 mg/kg, co 3 tygodnie 2,9 26

Niwolumab  
(CheckMate 067)

Stadium III/IV po resekcji 3 mg/kg, co 2 tygodnie 6,9 44

Niwolumab + Ipilimumab 
(CheckMate 067)

Stadium III po resekcji
1 mg/kg + 3 mg/kg, co 3 tygodnie,  
następnie niwolumab 3 mg/kg, co 2 tygodnie

11,5 52

Pembrolizumab  
(KEYNOTE-006)

Stadium III, po resekcji 10 mg/kg, co 2 lub 3 tygodnie 11,6 41–43

Wemurafenib  
(coBRIM)

Stadium III, po resekcji z mutacją BRAF 960 mg 2 razy dziennie 7,2 26

Dabrafenib + Trametynib  
(COMBI- d i COMBI-v)

Stadium III po resekcji z mutacją BRAF 150 mg 2 razy dziennie + 2 mg raz dziennie 11,1 34

Wemurafenib + Kobimetynib 
(coBRIM)

Stadium III po resekcji z mutacją BRAF 960 mg 2 razy dzienne + 60 mg raz dziennie 12,6 31
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(43%) występowaniem działań niepożądanych 
pochodzenia immunologicznego, takich jak 
zapalenie wątroby, biegunka czy niewydolność 
nadnerczy. Doprowadziło to do zatwierdzenia 
tego leku do leczenia uzupełniającego u chorych 
w III stadium, jednak pojawienie się skuteczniej-
szych alternatyw ograniczyło jego wykorzystanie  
w terapii [32].

Do ICI należą również przeciwciała bloku-
jące przekazywanie sygnału przez receptor 
PD-1, czyli pembrolizumab i niwolumab. Sche-
mat ich działania jest podobny do ipilimumabu 
i polega na blokowaniu supresji układu immu-
nologicznego gospodarza przez komórki nowo-
tworowe, w wyniku uniemożliwienia interak-
cji między PD-L1 i PD-1 [17, 33]. PD-1 to białko 
powierzchniowe limfocytów T, które po zwią-
zaniu się z ligandem (ang. programmed death-
-ligand 1, PD-L1) obecnym na komórkach 
nowotworowych, prowadzi do uniknięcia ini-
cjacji odpowiedzi immunologicznej ze strony 
organizmu. Pembrolizumab został zatwier-
dzony przez FDA w 2014 r. do leczenia pacjen-
tów, u których leczenie ipilimumabem i inhi-
bitorami kinazy BRAF okazało się nieskuteczne 
[3, 31]. W badaniu klinicznym wykazano więk-
szą skuteczność przy mniejszych działaniach 
niepożądanych w porównaniu z ipilimumabem 
u pacjentów z zaawansowanym czerniakiem 
zarówno w schemacie dawkowania 2-tygodnio-
wym, jak i 3-tygodniowym. Z kolei niwolumab 
został zatwierdzony do leczenia uzupełniającego 
w 2017 r., po wykazaniu w badaniach III fazy 
skuteczności w leczeniu czerniaka w III i IV sta-
dium. W przeciwieństwie do ipilimumabu, niwo-
lumab wykazuje znacznie korzystniejszy profil 
bezpieczeństwa [32]. Zwiększoną przeżywal-
ność odnotowano po zastosowaniu niwolumabu 
w terapii skojarzonej z ipilimu mabem, choć oka-
zało się, że połączenie to prowadzi do zwiększe-
nia częstotliwości występowania działań niepo-
żądanych [34].

Proces angiogenezy ma kluczowe znacze-
nie dla progresji większości guzów litych, w tym 
czerniaka. Dotychczas otrzymane wyniki badań 
ukierunkowanych na zastosowanie leków anty-
angiogennych w terapii czerniaka nie dostarczyły 
wystarczających dowodów na skuteczność tej 
strategii w przypadku monoterapii. Niemniej jed-
nak, w ostatnich latach rozpoczęto badania kli-
niczne oceniające skuteczność skojarzenia leków 
antyangiogennych (np. bewacizumabu, lenwa-
tynibu, trebananibu) z ICI w leczeniu pacjentów 
z zaawansowanym stadium czerniaka [35]. Obie-
cujące wyniki II fazy otrzymano dla połącznia len-
watynibu i pemprolizumabu, gdzie stwierdzono 
wzrost mediany przeżycia całkowitego oraz wzrost 

mediany przeżycia wolnego od progresji choroby 
[36], co stało się podstawą dla obecnie prowadzo-
nego badania klinicznego III fazy [37].

Talimogen laherparepwek
Opisane wyżej nowoczesne metody immunote-

rapii, mimo obiecującego potencjału terapeutycz-
nego, znajdującego potwierdzenie w statystykach 
dotyczących przeżywalności pacjentów, wciąż 
nie stanowią optymalnego rozwiązania, m.in. ze 
względu na toksyczność i wysokie koszty. Prze-
łomowej alternatywy wypatruje się w metodzie 
opartej na zastosowaniu naturalnie występują-
cych lub genetycznie zmodyfikowanych wirusów 
onkolitycznych, wstrzykiwanych bezpośrednio do 
tkanki guza i zdolnych do selektywnego namna-
żania w jego komórkach bez negatywnego wpływu 
na zdrowe tkanki [38]. Dzięki temu dochodzi do 
rekrutacji komórek odpowiedzialnych za zwal-
czanie nowotworu i propagacji ogólnoustrojo-
wej odpowiedzi immunologicznej, nie tylko przez 
bezpośrednie niszczenie nieprawidłowych komó-
rek, ale także dzięki modyfikacji mikrośrodowiska 
guza, prowadzącej do zwiększenia skuteczności 
innych terapii, np. z zastosowaniem ICI. Co więcej, 
zainfekowanie komórek nowotworowych wiru-
sem, a przez to ich zniszczenie, wyzwala lokalną 
reakcję zapalną i aktywuje dodatkowe mechani-
zmy odpornościowe [39].

Obecnie jedynym lekiem tego typu stosowa-
nym w terapii czerniaka jest talimogen laher-
parepwek (T-VEC), czyli onkolityczny wirus 
opryszczki pospolitej typu 1, zatwierdzony 
przez FDA w 2015 r. [38]. Modyfikacja gene-
tyczna polega na usunięciu dwóch genów wirusa 
w celu poprawy selektywności względem komó-
rek nowotworowych, umożliwienia prezentacji 
antygenu wirusowego oraz zapobiegnięcia infek-
cji neuronów. Sposób podania polega na wstrzyk-
nięciu preparatu bezpośrednio do tkanki guza, co 
pozwala na selektywną replikację wirusa w cho-
rej tkance, ale również powoduje ogólnoustro-
jowe pobudzenie odpowiedzi immunologicznej 
organizmu, m.in. przez pobudzenie wytwarzania 
czynnika stymulującego tworzenie kolonii gra-
nulocytów i makrofagów. Liza komórek nowo-
tworowych prowadzi do uwolnienia antygenów 
pochodzących z komórek guza, a następnie do 
aktywacji limfocytów T specyficznych dla nowo-
tworu [39, 40].

Terapia T-VEC została zatwierdzona do lecze-
nia nieoperacyjnych zmian skórnych i podskór-
nych, a także przerzutów do węzłów chłonnych 
u pacjentów z nawrotem choroby po wcześniej-
szej operacji. Co więcej, okazało się, że skuteczną 
formą terapii czerniaka jest połączenie T-VEC z ICI, 
np. ipilimumabem [38, 41].
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Mimo że monoterapia T-VEC nie dorównuje 
skutecznością terapii skojarzonej, to dla osób 
wykazujących oporność na leczenie za pomocą 
ICI może stanowić szansę na wydłużenie życia. 
Nie bez znaczenia pozostaje fakt, że w więk-
szości przypadków wirus jest dobrze tolero-
wany, a jako najczęstsze działania niepożądane 
można wymienić gorączkę i miejscowe zapa-
lenie. Udało się ponadto ustalić schemat lecze-
nia, który przyczynia się do ograniczenia skut-
ków ubocznych i polega na podaniu dawki 
inicjującej, a następnie dawek uzupełniających  
co 2–3 tygodnie [40].

Immunoterapia adoptywna
Ogromny sukces terapii CAR-T (ang. chime-

ric antigen receptor T-cell therapy), wykorzy-
stującej limfocyty T z obecnością chimerycznego 
receptora antygenowego w leczeniu nowotwo-
rów hematologicznych, wzbudził zainteresowa-
nie w kontekście wykorzystania tej innowacyjnej 
metody również w przypadku guzów litych, np. 
czerniaka [41]. Metoda CAR-T polega na pobra-
niu od pacjenta limfocytów T naciekających guz, 
czyli tych, które przemieszczają się w układzie 

chłonnym w kierunku guza w celu jego zniszcze-
nia. Izoluje się je z fragmentów czerniaka usunię-
tych chirurgicznie, a następnie poddaje mody-
fikacji genetycznej polegającej na wszczepieniu 
genu kodującego antygen w celu uzyskania recep-
tora specyficznie rozpoznającego komórki czer-
niaka prezentujące ten konkretny antygen. Tak 
uzyskane limfocyty namnaża się w warunkach 
ex vivo przez stymulację IL-2, aż do uzyskania 
odpowiedniej liczby zmodyfikowanych komó-
rek o największej aktywności przeciwnowotwo-
rowej [41, 42].

Istnieją pewne ograniczenia terapii CAR-T, 
wynikające z mechanizmów ucieczki immuno-
logicznej, jakie wykształcają komórki nowotwo-
rowe w celu zapobiegania rozpoznaniu ich przez 
zmodyfikowane komórki wprowadzone do orga-
nizmu chorego. Ponadto, przeszkodę stanowi nie-
wystarczająca migracja komórek CAR-T z naczyń 
krwionośnych do komórek guza oraz niekorzystne 
mikrośrodowisko nowotworu [42, 43]. Dlatego 
poszukuje się rozwiązań umożliwiających ominię-
cie wyżej wymienionych przeszkód i jednym z nich 
jest stosowanie terapii CAR-T w połączeniu z ICI  
(Rycina 3).

Rycina 3. Proponowane potrójne kombinacje immunoterapii będące w fazie badań; na podstawie [29].
Figure 3. Proposed triple combinations of immunotherapies currently under investigation; based on [29].
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Obowiązujące w Polsce wytyczne 
dotyczące terapii czerniaka

Obecnie obowiązujące wytyczne dotyczące 
leczenia czarniaków w Polsce uwzględniają reko-
mendacje Europejskiego Towarzystwa Onkologii 
Medycznej, Amerykańskiego Towarzystwa Onko-
logii Klinicznej, National Comprehensive Cancer 
Network oraz Polskiego Towarzystwa Onkologii 
Klinicznej [44]. Podsumowanie polskich wytycz-
nych, dotyczących terapii pacjentów z czernia-
kami w stopniach I–III (operacyjnych) przedsta-
wiono w tabeli 3.

Zgodnie z wytycznymi obowiązującymi w Pol-
sce, u pacjentów z czerniakiem skóry w stopniu IV 
lub III nieoperacyjnym rekomendowanymi stra-
tegiami terapeutycznymi są: i) immunoterapia 
(niwolumab, pembrolizumab, nimolumab w sko-
jarzeniu z ipilimumabem); ii) terapia celowana – 
inhibitor BRAF w skojarzeniu z inhibitorem MEK 
(jeżeli obecna mutacja BRAF); iii) chemioterapia; 
iv) stosowanie leczenia w ramach badań klinicz-
nych [44].

Podsumowanie

Pomimo znaczącego postępu w kontekście 
rozwiązań terapeutycznych, wciąż napotyka się 
przypadki czerniaka opornego na dostępne spo-
soby leczenia. Złośliwy charakter i złożoność pro-
cesów genetycznych, leżących często u podstaw 
tego nowotworu, stwarzają potrzebę wielody-
scyplinarnego oraz indywidualnego podejścia, 
dostosowanego do konkretnego pacjenta. Lecze-
nie powinno uwzględniać między innymi ogólny 
stan pacjenta, współistniejące choroby i ryzyko 
wystąpienia groźnych działań niepożądanych 
[33, 39]. Szybkie rozpoznanie, tak jak w przy-
padku innych chorób onkologicznych, jest klu-
czem do wyleczenia, jednak należy mieć świado-
mość, że nawet resekcja czerniaka nie eliminuje 
ryzyka nawrotu choroby czy rozwoju wtórnego 

nowotworu skóry. Leczenie czerniaka z perspek-
tywy nowotworu o dużej zmienności genetycz-
nej i tendencji do kształtowania mechanizmów 
ucieczki immunologicznej jest trudne. Dlatego 
niezwykle istotne jest prowadzenie badań ukie-
runkowanych na opracowanie innowacyjnych 
strategii terapeutycznych, pozwalających na uzy-
skanie trwałej remisji czerniaka [31–34].
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