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Nieczerniakowe nowotwory skory naleza do najczesciej wystepujacych
nowotwordw ztosliwych cztowieka, stanowigc niemal 1/3 wszystkich
wykrywanych zmian nowotworowych. Sg jednostkami chorobowymi
o stale wzrastajagcym wspdtczynniku zachorowalnosci, wynoszacym
od 10 do 15% rocznie. Badania epidemiologiczne prowadzone we
wszystkich krajach europejskich wskazujg na staty wzrost zachorowan
na raka ptaskonabtonkowego (kolczystokomorkowego) oraz raka
podstawnokomérkowego, ktore stanowig 95 % wszystkich nowotwordw
ztosliwych skéry. Niestety, w ciggu ostatnich trzech dekad zaobserwowano
takze podwojenie zachorowan na czerniaka skory, najbardziej ztosliwego
ze znanych nowotwordw. Ryzyko pojawienia sig ztosliwych zmian skory
rosnie u oséb ulegajacych czestej ekspozycji na promieniowanie stoneczne.
Za jego szkodliwe wiasciwosci odpowiedzialne jest promieniowanie
ultrafioletowe. Istotng czynnikiem zwigkszonego narazenia na rozwdj
ztosliwych nowotwordw skéry jest ponadto wykonywany zawdd, tryb
Zycia, wiek, ubior oraz fototyp skory.

Badania nad patogeneza, diagnostyka oraz leczeniem nowotwordw
ztosliwych, stanowig duze wyzwanie dla wspotczesnej medycyny,
pochtaniajac kazdego roku coraz wigksze srodki finansowe. Pomimo tego
nadal ok. 30% pacjentow zgtasza sie do lekarza zbyt pozno, aby mozliwe
byto mato inwazyjne leczenie zmian. Istotnym jest zatem poszerzanie
wiedzy w zakresie czynnikdw inicjujacych, podstaw molekularnych
oraz profilaktyki zmian nowotworowych, ktére moga mie¢ kluczowe
znaczenie w zapobieganiu, a takze prognozowaniu przebiegu choroby.

W artykule przedstawiono aktualne doniesienia na temat wystepowania
wybranych nowotworéw skory, ich molekularnego podtoza, a takze
podstawowych zasad prewencji.

Stowa kluczowe: promieniowanie ultrafioletowe, promieniowanie
stoneczne, czerniak, nieczerniakowe nowotwory skéry, nowotwory ztosliwe
skéry

Nonmelanoma skin cancers are the most common malignant neoplasms
and constitute one third of all detected cancers. Every year; a 10-15%
increase of the incidence of nonmelanoma skin cancers is constantly
observed. Epidemiological studies performed in the European countries
reported an increasing occurrence of squamous cell carcinoma and
basal cell carcinoma, accounting for 95% of all malignant skin lesions.
Unfortunately, the incidence of melanoma, the most malignant skin
neoplasm, was observed to double in the last three decades. The risk
of developing skin cancers is significantly increased in individuals often
exposed to ultraviolet light. Other significant factors are profession, life
style, age, and skin phototype.

The research on pathogenesis, diagnostic procedures and treatment is
a great challenge for contemporary medicine, absorbing major financial
resources. Nevertheless, 30% of patients are still diagnosed too late
to obtain less invasive treatment. Thus, further studies on risk factors,
molecular characteristic and prophylaxis of the disease need to be
performed.

In this paper we present actual data, molecular mechanism and
prevention of selected skin cancers.

Key words: UV radiation, solar radiation, melanoma, nonmelanoma skin
cancers, malignant skin neoplasms
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Nieczerniakowe nowotwory (NNS) skory sa
najczesciej wystepujacymi nowotworami ztosliwymi
cztowieka, stanowigc 30% wszystkich ztosliwych nowo-
twordw rasy biatej [ 1, 2]. Raki podstawnokomoérkowe
(Yac. Carcinoma basocellulare, ang. Basal Cell Carcinoma
—-BCC), wywodzace si¢ z komorek warstwy podstawnej
naskorka stanowig 80% wszystkich ztosliwych zmian
skory [ 3]. Ostatnio postuluje si¢ mozliwos¢ powstawa-
nia BCC takze z komorek ostonki mieszka wlosowego
[4]. Drugim, pod wzgledem czgstoéci wystepowania,
jest rak kolczystokomérkowy (Yac. Carcinoma spinocel-
lulare, ang. Squamos Cell Carcinoma—SCC), wywodzacy
sie z wrzecionowatych komérek warstwy kolezyste;.
Proporcja wystepowania tych nowotworéw w populacji
wynosi 10:1 [2]. Raki podstawno- i kolczystokomor-
kowy stanowia 95% pierwotnych ztosliwych zmian
skory, stanowiac gtéwny problem kliniczny [1]. Naj-
grozniejszym nowotworem skory jest jednak czerniak
ztosliwy (Yac. Melanoma malignum, ang. Malignant
melanoma — MM) [1, 5], ktéry stanowi okoto 1,5-2%
nowotworowych zmian skérnych [ 1, 2]. Uwaza sie, ze
czerniaki wywodzg sie z neuroektodermalnych komé-
rek melanocytarnych [6].

Na rozwéj nowotwordw skory maja wpltyw zaréw-
no czynniki genetyczne, jak i Srodowiskowe. Nowotwo-
rzeniu sprzyjaja przede wszystkim 11 II fototyp skory
(jasna karnacja, jasne wlosy, tendencja do oparzen
stonecznych, piegi i liczne znamiona barwnikowe)
[7]. Wigkszos¢ nowotwordéw zlosliwych lokalizuje
si¢ na skorze odstonietych czesci ciata, najbardziej
narazonych na dziatanie promieniowania stfonecznego
[2]. W licznych publikacjach podkresla si¢ szczegdl-
nie szkodliwy charakter krétkich okreséw narazenia
na intensywne promieniowanie ultrafioletowe oséb
nieprzyzwyczajonych do duzych dawek promieniowa-
nia stonecznego [5, 8-11]. Symptomatyczne wyniki
badan wskazuja, ze istnieje korelacja miedzy wyste-
powaniem czerniaka w wieku dorostym a ekspozycja
na wysokie dawki promieniowania nadfioletowego
(UV) wdziecinstwie. U dzieci urodzonych w Wielkiej
Brytanii, ktére wezesnie przeniosly si¢ do Australii,
wystepuje wigksze ryzyko czerniaka niz u oséb, ktére
wyemigrowaty jako doroste. Podobnie u mieszkancow
Izraela, wigksze ryzyko grozi dzieciom urodzonym
w Izraelu niz imigrantom, ktérzy urodzeni jeszcze
w Europie, Rosji czy Ameryce Pélnocnej przybyli do
Izraela, jako dorosli [12].

Dzigki ochronnej roli atmosfery ziemskiej do
powierzchni Ziemi dociera gtéwnie UVA (90-95%)
iniewielka cze¢s¢ UVB — o dlugosci fali powyzej 300
nm [12]. Wigksza dlugos¢ fal powoduje przenikanie
do warstwy siateczkowatej i brodawkowatej skory whas-
ciwej ponad 50% UVA, podczas gdy promienie UVB sa
w 90% zatrzymywane przez warstwe rogowg naskorka.

Obecnie sugeruje si¢, ze wzrost liczby zachorowan
na nowotwory skéry moze by¢ efektem zwigkszonej
emisji promieniowania ultrafioletowego, co wiaze si¢
z zmianami zachodzacymi w warstwie ozonowej [ 13].
Promieniowanie UVB o dlugosci fali 290-320 nm
przenika do naskorka, wzmaga synteze witaminy D
oraz melaniny. Z drugiej strony wywotuje niekorzystne
reakcje w postaci rumienia i oparzenia stonecznego oraz
zaburza dziatanie komoérek Langerhansa, bedacych
czeécig uktadu immunologicznego skoéry, prowadzg przy
tym do reakeji fotoalergicznych. Fotoalergia pojawia sie,
jako skutek okreslonych reakcji immunologicznych za
sprawg antygenowo swoistych, uczulonych limfocytéw
T [14,15]. Ultrafiolet A (UVA) w zakresie 320-400
nm wnika glebiej, do poziomu skéry whasciwej, poprzez
tworzenie wolnych rodnikéw dziata fototoksycznie
[15]. Promieniowanie UVA wzmacnia dziatanie
promieni UVB w obrebie naskérka. Ponadto UVA
odpowiada za niszczenie biatek strukturalnych skory,
gléwnie jednak powoduje uszkodzenie tkanki tacznej,
co skutkuje fotostarzeniem skoéry [16]. Na poziomie
molekularnym absorbcja promieniowania UV przez
czasteczki DNA prowadzi do ich uszkodzenia, ktére
przy braku wydolnych systeméw naprawczych moze
spowodowa¢ powstawanie mutacji, a w konsekwencji
zapoczatkowania procesu nowotworzenia.

Dodatkowo udowodniony zostat zwigzek migdzy
czestoscig wystepowania raka skory a immunosupre-
sja. Szczegdlnie narazeni sg pacjenci po przeszczepach
narzadéw oraz pacjenci z chfoniakami nieziarniczymi
(ang. non-Hodgkin lymphoma, NHL), w tym réw-
niez przewlekly biataczka limfocytowg (ang. chronic
lymphocytic leukemia, CLL). Pacjenci z NHL/CLL sa
szczegblnie narazeni na rozwéj nowotworu wtoérnego,
ktorym najczesciej jest rak skory (czerniak, rak pta-
skonabtonkowy, rak podstawnokomorkowy oraz rak
z komorek Merkla) [17].

Nowotwory skoéry

Rak podstawnokomorkowy (BCC)

Czestos¢ wystepowania BCC zwigzana jest ze
stopniem pigmentacji skory. Nowotwor czesciej obser-
wowany jest u rasy kaukaskiej, rzadziej u ludzi o ciem-
niejszym zabarwieniu skory [18]. BCC najczesciej
pojawia si¢ u pacjentéw powyzej 65 roku zycia (ponad
95% przypadkéw) i lokalizuje sie gtéwnie na skorze
twarzy: w obrebie nosa (30%), wokét oczodotu (7%),
najczesciej w kacie przysrodkowym oka [1]. Okoto
6% zmian dotyczy ucha i zwigzana jest z najwyzszym
w grupie wskaznikiem nawrotéw. Nalezy zwrdcié
uwage na fakt coraz wezes$niejszego pojawiania si¢
tego nowotworu, nawet u 30-letnich pacjentéw. BCC
rozwija si¢ na podtozu stanéw przedrakowych (takich
jak: rogowacenie starcze, rog skorny, skora pergami-
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nowata i barwnikowa, porentgenowskie uszkodzenie
skory, na podtozu rogowacenia chemicznego: arseno-
wego, dziegciowego) badz w skorze uprzednio nie-
zmienionej. Potencjalnymi czynnikami promujacymi
rozwdj BCC s3: promieniowanie stoneczne [1, 18]
dtugotrwale oddziatujace na odstonigte czesci ciala,
substancje chemiczne, np. sadza, i ludzki wirus bro-
dawczaka HPV (human papilloma virus) [1]. BCC
cechuje miejscowa ztosliwo$¢, zwigzana z brakiem
(lub rzadka sktonnoscia) do tworzenia przerzutéw
oraz powolny wzrost [ 1, 7].

Ze wzgledu na cechy morfologiczne guza, klinicz-
nie rozréznia si¢ kilka odmian BCC. Najczestsza po-
sta¢, guzkowa (60%), charakteryzuje si¢ wystepowa-
niem matych, potyskliwych, twardych guzkow; z czesto
obecnym centralnym, niewielkim dtugo niegojacym
sie owrzodzeniem, ktére tatwo ulega uszkodzeniom
mechanicznym. Rzadziej, bo w 10-15% przypadkow,
spotka¢ mozna postac barwnikowa —w postaci zaczer-
wienionej plamy z ogniskami silniejszej pigmentacji
i skupiskamibarwnika [ 1] okreslang, jako przebarwio-
na odmiana postaci guzkowej [ 18]. Ponadto obserwuje
sie posta¢ wrzodziejaca (ulcus rodens), bardzo oporng
na terapie, posta¢ twardzinopodobng (porcelanowa
nieulegajaca rozpadowi zmiana) [ 1] oraz posta¢ tor-
bielowata i powierzchowna (lokalizujaca sie glownie
na tutowiu) [1].

Rak kolczystokomorkowy (SCC)

SCC wywodzi si¢ z komoérek keratynizujacych
naskoérka. Charakteryzuje si¢ niskim stopniem zréz-
nicowania histologicznego, gwattownym wzrostem,
rozleglym naciekaniem miejscowym oraz sktonnoscia
do tworzenia przerzutéow [ 1], zwlaszcza do weztow
chtonnych. Decyduje to o znacznie wyzszej ztosliwo-
$ci SCC w poréwnaniu z BCC [7]. SCC najczesciej
rozwija si¢ u chorych o jasnym fototypie, zazwyczaj
powyzej 50. roku zycia, w skorze uszkodzonej [1]
dawka kumulacyjna [9] promieniowania stoneczne-
go. SCC moze rozwija¢ si¢ takze w skoérze uprzednio
niezmienionej lub w obrebie ognisk rogowacenia star-
czego, rogowacenia biatego (leukoplakia), wbliznach
pooparzeniowych, a takze w obrebie przewlektych
owrzodzen. Gtéwng lokalizacjg zmian nowotworo-
wych jest skéra twarzy, zwlaszcza nosa, malzowiny
usznej i wargi dolnej. W poczatkowym stadium
nowotwér moze wystepowaé w postaci czerwonej
grudki o powierzchni ztuszczajacej si¢ lub pokrytej
niewielkimi strupami. Nast¢pnie moze przyjaé forme
guzka, czasem o brodawkujacej powierzchni. W za-
awansowanych zmianach obserwuje si¢ owrzodzenie
i naciekanie glebiej potozonych tkanek [1].

Oprécz wymienionych rodzajéw niemelanocy-
towych nowotwordéw skoéry od niedawna wyrdznia
sie takze trzecig posta¢ — raka podstawnokolczysto-

komoérkowego (rak metatypowy). Objawy kliniczne
sugeruja raka podstawnokomodrkowego, natomiast
histologicznie obserwuje si¢ cechy zar6wno BCC jak

iSCC[7,9].

Czerniak ztosliwy (MM)

Czerniak ztosliwy nalezy do najbardziej ztosliwych
nowotwordw czlowieka. Mimo, ze wspdtczynnik zacho-
rowalnosci wynosi rednio 4-12 na 100 tys. mieszkan-
cow, to u 80% pacjentéw choroba konczy si¢ zgonem
[12]. Zachorowalnos$¢ wzrasta z wiekiem, osiagajac
szczyt w wieku 40-60 lat. Kobiety ponizej 35 roku zycia
cze$ciej zapadajg na czerniaka ztosliwego w stosunku do
mezezyzn w tym wieku [19]. Najwigcej przypadkéw
czerniaka zlosliwego odnotowuje si¢ w Queensland,
w Australii (okoto 40-60 zachorowan na 100 tys.
mieszkancow rocznie), wiréd ludnosci o fototypie 11 2
(o bardzojasnejkarnacji) pochodzacejz Europy. W USA
wspolczynnik zachorowan wynosi 10-20 przypadkow
na 100 tys. mieszkancéw rocznie. Prawdopodobnie jest
to zwigzane z nasilong migracja ludnosci oraz z popula-
ryzacja wypoczynku w krajach o wigkszej ekspozycji na
promieniowanie stoneczne [12, 20], a takze z uzywa-
niem kosmetykéw zawierajacych filtry UV, co stwarza
ztudne poczucie bezpieczenstwa w czasie przedtuzonej
ekspozycji na promieniowanie ultrafioletowe [12].
W Polsce czerniaki wystepuja wzglednie rzadko — stan-
daryzowany wspétczynnik zachorowalnosci wynosi oko-
to 4/100000, co odpowiada okoto 2200 zachorowaniom
rocznie (okoto 1000 umezezyzn i okoto 1200 u kobiet)
[10].Réznice dotyczace czgstosci wystepowania postaci
skornej czerniaka ztosliwego w réznych rejonach $wiata
wydaja sie by¢ zwigzane z kulturg danego kraju, np.
z partiami ciala eksponowanymi na dziatanie promieni
sfonecznych [ 21]. Ryzyko wystapienia czerniaka skory
jest prawdopodobnie zwigzane z okresowym naraze-
niem na wysokie dawki promieniowania stonecznego,
podczas opalania czy uprawiania sportéw na wolnym
powietrzu. Istotnym czynnikiem, opisywanym wielo-
krotnie w piSmiennictwie, sa przebyte w dziecinstwie
oparzenia stoneczne, ktore mozna uznac za ekspozycje
okresows [ 8].

Najczestszg lokalizacjg MM jest skéra (90%), ale
moze on takze powstawa¢ w obrebie blony §luzowej
przewodu pokarmowego, w galce ocznej, a nawet
w moézgu. Czerniak wywodzi si¢ ze stransformowa-
nych nowotworowo melanocytéw. Moze rozwija¢
si¢ ze znamion barwnikowych lub powsta¢ de novo
w prawidlowej, niezmienionej skérze. Znamiona
barwnikowe ujawniaja si¢ w réznym okresie zycia,
powstajac na skutek nieprawidlowosci rozwojowych
skory. Wspdlna cechg znamienia i czerniaka oprocz
pochodzenia histologicznego jest to, Ze powstaja naj-
czesciej w naskoérku i majg tendencje do naciekania
w glab skory. Najwazniejsza cechg odrézniajaca mela-
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nocyty od innych komérek pochodzacych z grzebienia
nerwowego jest zdolnos¢ do syntezy melaniny. Ceche
te dojrzate melanocyty dzielg z komérkami czerniaka,
z wyjatkiem czerniakéw amelanotycznych (wtérnie
utracily zdolnos¢ do syntezy melaniny) [12]. Mela-
nina to zwiazek absorbujacy promieniowanie w za-
kresie UVA, UVB oraz w pasmie $wiatta widzialnego.
Pod wzgledem chemicznym jest mieszaning dwoch
polimeréw: brazowo-czarnej eumelaniny i zétto-
czerwono-brunatnej feomelaniny. Eumelaninowe
typy skory (osoby o ciemnej karnacji) charakteryzuje
mniejsza wrazliwos$¢ na $wiatto stoneczne i mniejsze
ryzyko uszkodzen skoéry pod wptywem odzialywania
promieniowania ultrafioletowego. U 0séb o jasnej
karnacji ryzyko uszkodzen skory przez ultrafiolet
jest wicksze, w zwigzku z towarzyszacym ekspozycji
na promieniowanie UV przemianom czasteczki feo-
melaniny oraz uwalnianiem reaktywnych form tlenu
[22]. Najsilniejszym fenotypowym czynnikiem ryzyka
zachorowania na czerniaka wydaja si¢ by¢ liczne zna-
miona barwnikowe wystepujace na skorze [ 8]. Zmiany
odziedziczone odgrywaja decydujaca role w rozwoju
okoto 10% (5-12%) przypadkéw czerniaka skory
[20, 23, 24]. Najbardziej znamiennym przyktadem
znaczenia tych czynnikow jest rozwéj czerniaka w tym
samym wieku i w tej samej lokalizacji u bliznigt mo-
nozygotycznych. Jezeli choroba wystapita u krewnego
lub krewnych I stopnia wzgledne ryzyko wystapienia
nowotworu wynosi od 2 do 3. W przypadku, gdy czer-
niak wystapil u co najmniej trzech cztonkéw rodziny
nalezacych do dwoch lub wigcej pokolen, to ryzyko
wzgledne wynosi od 35 do 70 [23]. Czerniak to no-
wotwoér o wzglednie dobrym rokowaniu, pod warun-
kiem, ze jest wykryty weze$nie. Waznym wskaznikiem
prognostycznym w powigzaniu z innymi dodatkowymi
informacjami, jest grubo$¢ nowotworu w mm (skala
Breslowa) oraz gtebokosci naciekania poszczegdlnych
warstw skory (skala Clarka). W przypadku, kiedy
grubo$¢ nowotworu zawiera sie¢ w granicach od 1 do
4 mm, niemozliwe jest dokladne stwierdzenie, jaki
bedzie przebieg kliniczny, cho¢ w 63-89% nowotwor
ten daje chorym szanse 5-letniego przezycia. Jednak
kiedy grubos¢ nowotworu przekracza 4 mm, wskaznik
5-letniego przezycia jest nizszy, zawarty w granicach
od 33 do 55% (Anger i wsp., 2010).

Etapami rozwoju prowadzacymi od zmiany ta-
godnej do uogdlnionego MM odpowiednio sg: znamie
nabyte zwykle lub znamie¢ wrodzone, czerniak pier-
wotny —faza wzrostu powierzchniowego (radialnego),
czerniak pierwotny — faza wzrostu glebokiego (werty-
kalnego), czerniak przerzutowy. Trzeba podkresli¢, ze
jest to ogblny schemat sprawdzajacy sie w przypadkach
typowych. W przebiegu klinicznym choroby moga by¢
widoczne tylko koncowe etapy opisanego procesu,
a skrajnym przypadkiem jest rozpoznanie przerzutow

odlegtych czerniaka bez znanego punktu wyjscia [ 21].
W ostatnich latach spekuluje si¢ na temat wspotist-
nienia czerniaka z innymi nowotworami, najczesciej
z gruczolakorakiem trzustki. U dwoch rodzin (who-
skiej oraz szwedzkiej) wykazano wspétistnienie czer-
niaka z rakiem piersi. Doniesienia te jednak wymagaja
dalszych, szczegélowych badan [24].

Rak z komorek Merkla (MCC)

Rak z komorek Merkla (ang. Merkel cell carcinoma,
MCC) jest to rzadki, neuroendokrynny nowotwor
skory o bardzo ztosliwym przebiegu. Wystepuje naj-
czesciej w regionach skéry narazonych na promienie
stoneczne: 50% przypadkéw to obszar glowy i szyi,
40% przypadkéw dotyczy powierzchni konczyn. Ist-
nieje teoria, ze MCC wywodzi si¢ z pierwotnych ko-
morek pnia mogacych réznicowac si¢ do keranocytéw
lub receptoréw z funkcja neuroendokrynng [25].

Molekularne aspekty nowotworéw skéry

W przypadku wszystkich nowotworéw w trakcie
onkogenezy (wielostopniowego i wieloczynnikowego
procesu patologicznego, efektem ktérego jest powsta-
nie nowotworu) mozna wyodrebni¢ sekwencje naste-
pujacych po sobie zdarzen: faze¢ inicjacji, promocji
i progresji [9, 24]. W trakcie inicjacji (zapoczatkowa-
nie procesu nowotworowego ) dochodzi do zadziatania
czynnikéw mutagennych powodujacych uszkodzenie
materialu genetycznego komérki. W okresie promocji
pojawiaja si¢ komoérki potomne, zmienione wskutek
blednie odczytanejinformacji w DNA macierzystym.
Jest to jeszcze odwracalny etap, podczas ktorego
obserwuje si¢ klinicznie zmiany (guzki rozrostowe,
brodawczaki, polipy). Jezeli na tym etapie zadziataja
dodatkowe czynniki promocyjne to jedna z takich
zmian moze stac si¢ prekursorem progresji [9]. Pro-
gresja charakteryzuje si¢ stopniowym pojawianiem
si¢ w komorce coraz wigkszej liczby zmutowanych
genéw, az do momentu takiej akumulacji mutacji
w komoree, ktéra prowadzi do wyczerpania przez nig
mechanizméw kontrolujacych i prowadzi do rozpo-
czecia procesu nowotworowego. Nowotwory ztosliwe
mozna wigc zaliczy¢ do swoistego rodzaju choréb
genetycznych, w ktorych istotng role w osobniczej
wrazliwosci na proces nowotworowy odgrywa podtoze
genetyczne [24].

Mutacje odpowiadajace za zmiang funkeji gendw
biorgcych udziat w onkogenezie zwykle kumuluja
si¢ w materiale genetycznym przez dziesigciolecia.
Z przeprowadzonych obserwacji wynika, ze jezeli
pewne mutacje zostang odziedziczone, to czas po-
trzebny do rozwoju nowotworu moze by¢ wielokrot-
nie krotszy. Ilos¢ mutacji gromadzonych w materiale
genetycznym komorki jest wypadkows sity dziatania
egzogennych czynnikéw mutagennych, aktywnosci
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uktadow detoksykacyjnych organizmu oraz sprawno-
$ci mechanizméw naprawy uszkodzen DNA [23]. Na
poziomie komorki u podstaw genetycznych transfor-
macji nowotworowej leza zaburzenia funkcjonowania
szeroko rozumianych klas genéw: supresorowych
—hamujacych podziaty komérkowe, protoonkogenéw
—aktywujacych namnazanie komérek, MHC—-kontroli
immunologicznej, genéw nadzorujacych naprawe
mutacji w ludzkim genomie oraz genéw zwigzanych
z procesami angiogenezy, adhezji komoérek, komuni-
kacji miedzykomorkowej [ 24 ]. Jak pokazuja badania
prowadzone nad genetycznymi podstawami rozwoju
nowotworéw, wlaczajac w to raki skéry, onkogeny
i geny supresorowe odgrywaja duzg role w rozwoju
i progresji guzéow [26], a brak rownowagi mi¢dzy
dziataniem protoonkogenéw i genéw supresorowych
prowadzi do nabywania przez komérke fenotypu
ztosliwego [23].

W oparciu o koncepcje Berta Vogelsteina geny su-
presorowe mozna podzieli¢ na 2 klasy. Pierwsza z nich
sg geny zwane portierami (gatekeepers), druga — geny
zwane dozorcami (caretakers). ,,Portierzy” petnia scisle
okreslone funkcje na przebiegu wewnatrzkomérkowych
szlakéw molekularnych (hamujg wzrost komérek lub
promuja ich apoptoze). Naleza do tej grupy nastepu-
jace geny: RBI, TP53, WT1, NF1, NF2, VHL, MEN1,
MEN2Z, CDKN2A, CDK4, PTEN, APC, BRCA1, BRCAZ,
SDHD oraz CYLD. Geny zwane dozorcami czuwaja nad
utrzymaniem pewnego porzadku w genomie. Do tej
grupy naleza wigc geny, ktérych produkty biatkowe sa
zaangazowane w naprawe uszkodzen DNA oraz ochro-
ne genomu przed szkodliwym wptywem ksenobiotykéw
imetabolitéow wewngtrzkomoérkowych, s tom.in.: XP,
CS, ERCC1, TFIIH, ATM, ATR, BLM, FANCA, MSH,
MLH1, PMS, WRN, LKB 1 oraz SMAD4. Przeciwnie do
gendw portieréw mutacje inaktywujace te grupe gendw,
prowadzg per se do rozwoju nowotwordéw. Natomiast
wypadniecie czynnosci jednego z gendéw nalezacych
do grupy dozorcow znaczaco zwigksza niestabilno$é
genomu [23].

Najczesciej badanym i najlepiej poznanym
przedstawicielem genéw supresorowych z grupy
sportieréw” jest gen TP53. Gen ten znajduje si¢ na
krétkim ramieniu chromosomu 17 w pozycji 13.1
oraz sklada si¢ z 12 egzonéw (sekwencji kodujacych
biatka), przedzielonych intronami (sekwencjami
niekodujacymi) i koduje biatko zbudowane z 393
aminokwasow. Prawidlowe biatko zaangazowane jest
w mechanizmy kontrolne proliferacji komérkowej
oraz nadzér nad naprawg uszkodzen DNA (odgrywa
role w procesie transkrypcji, regulacji cyklu komér-
kowego oraz w apoptozie [27]. Mutacje genu TP53
moga powodowaé utrate aktywnosci kodowanego
biatka, utrate zdolnosci wigzania si¢ z DNA, przez
co nie moze petni¢ funkeji regulatora transkrypcij.

Nieaktywne produkty biatkowe genu TP53 maja prze-
dtuzony czas péttrwania (do 12 godzin), co powoduje
ich nagromadzenie w jadrze komérkowym i stwarza
mozliwo$¢ wykrycia w badaniach immunohistoche-
micznych. Wynikiem mutacji genu TP53 jest takze
zanik zdolnosci komoérek do apoptozy, w rezultacie
czego komorki stajg sie ,,nieSmiertelne” [ 26 |. Komorki
o fenotypie ztosliwym uniezalezniaja si¢ od egzogen-
nych czynnikéw wzrostu, staja si¢ niewrazliwe na
dziatanie czynnikéw hamujgcych, majg zdolnosé¢ do
nieograniczonego namnazania si¢, tracg (w réoznym
stopniu) zdolno$¢ do réznicowania si¢ i dojrzewania,
charakteryzuja si¢ zdolnoscig do indukeji angiogenezy,
inwazji tkanek sgsiednich, zasiedlania $rodowiska
ekotopowego — tworzenia przerzutow [23].

Udziat genu TP53 w skérnej kancerogenezie jest
niezaprzeczalny. Mutacje genu supresorowego TP53
s obecne takze w zmianach przednowotworowych,
np. w rogowaceniu stonecznym (keratosis actinica KA
w 60% przypadkow) badz w chorobie Bowena [27].
Mutacje genu TP5 3 powstaja takze w skérze niezmie-
nionej, ale nieustannie poddanej dziataniu UV [26].
Obserwacje sugeruja, ze mutacja ta odgrywa zasadni-
cza role w kolejnych fazach kancerogenezy i stwierdza
si¢ ja w okoto 50% wszystkich nowotworéw ludzkich.
Mutacje genu TP53 pojawiaja si¢ w ponad potowie
przypadkéw NNS, 90% przypadkow SCC oraz w 50%
BCC [27]. Jednak poszczegdlne nowotwory roéznia
si¢ co do spektrum mutacyjnego TP53, co moze by¢
spowodowane ekspozycja na rézne kancerogeny
[26, 27]. Mutacje zwigzane z promieniowaniem UV
w BCC i SCC dotyczg sekwencji pirymidyna-pirymi-
dyna, w 68% jest to tranzycja cytozyna-tymina (C-T),
aw 20% wystepuja zmiany podwéjne CC-TT. Ten
typ mutacji jest charakterystyczny dla dzialania pro-
mieniowania UV i okreslany jest jako ,,odcisk palcow
sprawcy”, poniewaz rzadko wystepuje w innych typach
uszkodzen DNA [26]. Co wigcej, w badaniach nad
efektami mutagennymi promieniowania ultrafioleto-
wego typu A 1 B na poziomie nici DNA stwierdzono,
ze zakresy fal UVA i UVB wywotuja odmienne typy
mutacji. Mutacje wywotane przez UVB polegaja na
tranzycji tyminy w miejsce cytozyny (C-T lub CC-
TT), natomiast UVA wywoluje najczgsciej tranzycje
guaniny w miejsce tyminy (T-G), lub tzw. tranzycje
tandemowe (TT-GG) [22].

U pacjentéw chorych na czerniaka potwierdzono
takze zmiane ekspresji gendéw zwigzanych z przekazy-
waniem sygnatow (szlak kinaz MAPK/ERK), apoptoza,
w genach: NRAS, BRAF, RHOC, KIT, APAF1, CCNDI,
CDKNIA, CDKNZA, BCL6 oraz w genach kodujacych
czynniki transkrypeyjne, np. AP1. Jednakze podobnie
jak w przypadku genu TP5 3 zmiany te nie sa charaktery-
styczne jedynie dla czerniaka [ 28]. Zaobserwowano, ze
u ponad 50% czerniakéw ludzkich wystgpita utrata su-
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presorowych funkeji genu INK4a/ARFbedacego regulato-
rem cyklu komoérkowego. Promieniowanie ultrafioletowe
moze rowniez indukowac biatko JUN (kompleks biatka
FBJ (c-Fos) i JUN (c-Jun) tworzy czynnik transkrypeyjny
AP-1), ale aktywacja N-koncowej kinazy JUN (JNK)
przez kinazy biatkowe aktywowane mitogenami (MAPK)
pojawia sie raczej jako konsekwencja uszkodzenia btony
komoérkowej niz komérkowego DNA. U chorych na
czerniaka skéry znaleziono réwniez mutacje w obrebie
onkogenéw NRAS (nalezg do rodziny genéw kodujacych
tzw. biatko G - guanozynotrifosfataze GTPazy [29])
i BRAF (gen kodujacy domeng kinazy serynowo-treoni-
nowej, kluczowego sktadnika $ciezki sygnatowej MAPK).
Sposréd ogolnej liczby nowotwordw zlosliwych mutacje
w tych genach spotyka si¢ w ponad 50% przypadkow.
Mimo iz mutacje w obrebie genu BRAF sg powszechne
w czerniaku oraz znamionach barwnikowych, to rola pro-
mieniowania UV w uszkodzeniach BRAF wciaz nie jest
dokonca jasna. Okoto 90% tych mutacji wywotanych jest
przez transwersje T-A nukleotydu 1796. Na zwigzek mie-
dzy mutacjami BRAF a ekspozycja na promieniowanie UV
jednak wskazuje fakt, ze mutacje te do$¢ czesto wystepuja
w zmianach i nowotworach w skdorze napromieniowanej,
w przeciwienstwie do obszaréw chronionych. Jednak
w czerniaku rozwijajgcym sie w skorze wystawionej na
wyjatkowo wysokie dawki UV mutacja w obrebie genu
BRAF jest rzadko spotykana, co dodatkowo komplikuje
wyja$nienie tego zwiazku. Mutacje w genach z rodziny
RAS sa wykrywane tylko w okoto 10% przypadkow czer-
niaka [ 12]. Badania genetyczne wykazaly; ze posiadany
wariant genu dla receptora MCIR (gen zlokalizowany na
chromosomie 16q24.3, koduje receptor typu pierwszego
dla melanokortyny) ma istotny wplyw na fenotyp bar-
wnikowy (np. posiadanie rudych wlosow, jasnejkarnacji).
Co wiecej wykazano, ze niektére warianty genu MCIR
wystepujg czesciej u pacjentoéw z czerniakiem. Wedtug
badan przeprowadzonych w Australii na korelacje ze
zwigkszong zachorowalnoscig na czerniaka wskazuje
obecnos¢ takich alleli jak np. Arg151Cys, Argl60Trp,
Asp294His, zas na podstawie wynikow badan pochodza-
cych z Wielkiej Brytanii, stwierdzono obecnos¢ w genie
MCIR mutacji Asp84Glu, Val92Met, Asp294His, ktore
zwigkszaty ryzyko wystapienia czerniaka u 0séb z ciem-
niejszym kolorem skéry. W jednym z eksperymentéw
wykazano, ze stopien nasilenia opalenizny po regular-
nym nastonecznieniu jest zalezny od liczby obecnych
wariantow genu MCIR. Penetracja czyli czestosé, z jaka
ujawnia sie fenotypowo zmutowany gen p16 moze by¢
wiec zwigkszona poprzez réwnoczesng obecno$¢ wa-
riantoéw genu MC IR warunkujacych wystapienie jasnego
fenotypu [24].

Typowanie genéw, ktérych mutacje lezg u pod-
staw rozwoju nowotwordéw skory nastrecza jednak
nadal wiele trudnosci, poniewaz komérki o fenotypie
nowotworowym charakteryzuja si¢ mnogoscia zmian

w genomie oraz duzg niestabilnoscig genomu, ktora
prowadzi do powstania wielu klonéw komérek no-
wotworowych. W wyniku presji selekcyjnej powsta-
jacy guz nowotworowy jest zwykle oligoklonalnym
rozrostem komorek nowotworowych, zas kazdy klon
ma wlasng sygnature molekularna, co oznacza, ze
guz nowotworowy w zaleznosci od proporcji klonéw
moze mie¢ zmienng charakterystyke molekularna.
Dlatego prowadzone od kilku lat badania z wykorzy-
staniem techniki mikromacierzy DNA dotychczas
nie doprowadzity do jednoznacznego ustalenia, tzw.
sygnatury czerniaka, mimo tego, ze w najwigkszym
z przeprowadzonych badan zaobserwowano zmiany
ekspresji az 4658 gendw, z czego 2044 wykazywaly
zwigkszong (geny zwigzane z przekaznictwem syg-
naléw; szczegdlnie ze szlaku kinaz MAPK/ERK czy
takimi procesami jak apoptoza), a 2614 zmniejszong

ekspresje [28].

Podsumowanie

Poszukiwanie i zrozumienie zmian, jakie zachodza
na poziomie molekularnym w trakcie rozwoju nowo-
tworéw skory, ma ogromne znaczenie prognostyczne.
W przysztosci umozliwi zakwalifikowaé pacjentow do
grup o zwigkszonym ryzyku, jednak obecnie wymaga
jeszcze bardzo wielu szczegétowych badan. Dlatego
w przypadku nowotworéw skory, nadal znaczaca role
odgrywa prewencja. W czasie korzystania z promieni
stonecznych nalezy pamigta¢ o uzywaniu kremoéow
ochronnych z filtrami UVA i UVB o wysokim faktorze,
wodoodpornych i fotostabilnych. Nalezy nosi¢ okulary
przeciwstoneczne réwniez z filtrami SPF i odpowiednie
ubranie. Koniecznie trzeba unika¢ nadmiernych ekspo-
zycji na promieniowanie ultrafioletowe w godzinach od
10do 158, 30, 31] (kiedy warstwa ozonowa filtrujgca
ultrafiolet jest najmniej aktywna stad penetracja pro-
mieniowania UV jest najbardziej intensywna [32]).
Zajecia na wolnym powietrzu, zwlaszcza dzieci, nalezy
planowa¢ w innych godzinach. Odradza si¢ korzysta-
nie z 16zek opalajacych, gdyz urzadzenia te emituja
promieniowanie zblizone do tego, ktére uwaza si¢ za
odpowiedzialne za zwigkszone ryzyko zachorowan na
czerniaka skory [8]. Ponadto nalezy stale obserwowac
wlasne ciato, nie bagatelizujac niepokojacych zmian
pojawiajacych si¢ na skorze [31], poniewaz wczesne
rozpoznanie nieczerniakowych nowotworéw skory
i zastosowanie odpowiedniego leczenia ambulatoryjne-
go daje pacjentom duze szanse na wyzdrowienie. Podob-
nie w przypadku wezesnego stadium czerniaka, kiedy
grubo$¢ nowotworu nie przekracza 1 mm, leczenie
sprowadza si¢ tylko do usunigcia niepokojacej zmiany
na skorze. Jednym stowem, prewencja stanowi prosty
i najlepszy sposéb unikania przykrych konsekwencji,
ktére mogg si¢ pojawi¢ po przyjemnym, wakacyjnym
odpoczynku.
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