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Czerniak i irme novvotvvory

ztosliwe skory

Mary S. Brady, MD; Aradhana Kaushal, MD; Christine Ko, MD; Keith Flaherty, MD

Rak skory jest najczesciej wystepujacym nowotworem
ztodliwym. Odpowiada za wigcej niz 75% wszystkich
rozpoznan nowotwordw zlosliwych. Raki podstawno-
komoérkowe i ptaskonablonkowe skory sa — rocznie —
rozpoznawane na $wiecie u ponad miliona oséb. Ryzy-
ko zachorowania na jedng z postaci raka skory w ciggu
zycia przekracza 20%. Wigkszos¢ rakéw skéry mozna
wyleczy¢ za pomoca wyltacznego wyciecia zmiany. Chi-
rurgia jest tez podstawg leczenia w przypadku stwier-
dzenia zmian przerzutowych raka skéry do regional-
nych wezléw chtonnych, a takze u czesci chorych z roz-
poznanymi odlegtymi przerzutami.

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania
na raki podstawnokomorkowe i plaskonabtonkowe
skory jest ekspozycja na promieniowanie stoneczne, co
takze jest jedynym $rodowiskowym czynnikiem ryzy-
ka zachorowania na czerniaka. Genetyczna podatnos¢
na zachorowanie na czerniaka zdecydowanie rézni sie
wsrod $wiatowej populacji i wykazuje duzego stopnia
zwigzek z jasng skora, kolorem wloséw i oczu. Czer-
niak odpowiada za 75% zgondéw z powodu zlodliwych
nowotworéw skdéry. W 2010 roku w USA rozpoznano
68 130 nowych przypadkéw czerniaka, a z tego po-
wodu zmarlo 8700 oséb (12,8%). W tym samym roku
zachorowania na czerniaki stanowily 4% wszystkich
nowo rozpoznanych nowotworéw ztodliwych u kobiet
i 5% u mezczyzn. Odsetek zgonéw z powodu czerniaka
w Stanach Zjednoczonych wzrdst w latach 1990-2005
0 5,8%, co jest zwigzane gléwnie ze wzrastajacg umie-
ralnoscig mezczyzn. Wsrdd kobiet mozna byto w tym
czasie zaobserwowal niewielki spadek umieralnosci
z powodu czerniaka. Ryzyko zachorowania na czernia-
ka w ciggu zycia dla mieszkanca Stanéw Zjednoczonych
rasy kaukaskiej jest rézne w zaleznosci od pici i wynosi
dla mezczyzny 1/39, za$ dla kobiety 1/58. W Stanach
Zjednoczonych w latach 1996-2004 5-letnie przezycie
wsrod chorych z rozpoznaniem czerniaka wynosito
92%, co stanowi poprawe o 10% w poréwnaniu z latami
1975-1977. Zwiazane jest to gtéwnie z coraz czestszym
rozpoznawaniem choroby na wczesnym etapie zaawan-
sowania.

Umiejscowienie czerniaka oraz rakéw skory w la-
twej do obserwacji lokalizacji, jaka jest skora, zacheca

do prowadzenia kampanii zwigkszajacych swiadomo$¢
oraz wiedz¢ o tych chorobach wsrdd spoleczenstwa
i przedstawicieli stuzby zdrowia w celu wykrywania
nowotworu w jak najwczesniejszym stopniu. Do grupy
zwiekszonego ryzyka zachorowania, w ktérej badania
przesiewowe moglyby przynie$¢ najwicksza korzysc,
nalezg cztonkowie rodzin, w ktorych stwierdzono licz-
ne przypadki zachorowania na czerniaka, a takze starsi
mezczyzni. Przeprowadzenie badania przesiewowego
w kierunku czerniaka bezbarwnikowego i zmian wy-
wodzacych si¢ z naczyniéowki oka lub bton sluzowych
moze mie¢ mniejsze prawdopodobienstwo odniesienia
korzysci (w sumie wymienione podtypy stanowig 10%
wszystkich przypadkéw czerniaka).

EPIDEMIOLOGIA
Wiek

Zwiazek pomiedzy zapadalno$cig na czerniaka i wie-
kiem rdzni si¢ w poréwnaniu z innymi nowotworami
zlodliwymi. Nie obserwuje si¢ wykladniczego wzro-
stu zachorowan wraz z wiekiem, ale raczej bardziej
réwnomierne rozlozenie wsréd poszczegélnych grup
wiekowych. Srednia wieku zachorowania na czernia-
ka wynosi 53 lata, tzn. prawie 10 lat mniej niz $rednia
wieku zachowania na inne nowotwory ztosliwe. U 0s6b
ponizej 55. roku zycia wystepuje 42% zachorowan, co
umieszcza czerniaka na trzecim miejscu wsréd nowo-
tworéw odbierajacych najwigcej lat zycia. Przeciwnie
jest w przypadku rakéw plaskonablonkowych i pod-
stawnokomorkowych skory, ktorych czestos¢ wystepo-
wania rosnie wykladniczo wraz z wiekiem.

Ptec

Prawdopodobienstwo zachorowania na czerniaka
wéréd mezczyzn jest wigksze niz wsrod kobiet (cze-
sto$¢ wystepowania o 67% wieksza), a ich rokowanie
jest gorsze (ryzyko zgonu wyzsze o 136%). U mezczyzn
chorujacych na czerniaka wieksze jest ryzyko nawro-
tu po resekcji ogniska pierwotnego, za§ w przypadku
miejscowo zaawansowanej choroby znaczaco krotszy -

387



388

Rozdziat 20 e Czerniak i inne nowotwory ztosliwe skéry

niz wsrod kobiet - jest rowniez przewidywany czas cal-
kowitego przezycia.

Umiejscowienie

Raki podstawnokomoérkowe powstaja wylacznie na
skorze i zazwyczaj s3 umiejscowione w obszarach naj-
cze$ciej eksponowanych na promienie stoneczne (skéra
glowy, twarzy, szyi i ramion). Raki ptaskonablonkowe
wystepuja w wielu narzadach, ale termin ,rak ptasko-
nablonkowy skory” zarezerwowany jest wylacznie dla
zmian wystepujacych na skdrze. Dominujaca wigk-
szo$¢ czerniakow wystepuje na skorze, ale wigkszo$¢
zmian rozpoznaje si¢ na obszarach nieregularnie nara-
zanych na dzialanie promieni stonecznych. Niewielki
odsetek czerniakéw powstaje na odsiebnych czesciach
konczyn (czerniak akralno-lentiginalny). Zmiany w tej
lokalizacji czesto rozpoznawane s3 na poznym etapie
zaawansowania choroby. Czerniak moze tez rozwijaé
sie z melanocytow przylegajacych do siatkowki, a takze
w obrebie blon Sluzowych jamy ustnej i gardta, zatok
przynosowych, odbytnicy lub sromu. Zmiany te zwykle
maja bardziej agresywny miejscowy wzrost oraz cze-
$ciej daja odlegte przerzuty niz czerniaki skory.

Zroznicowanie geograficzne

Zachorowalno$¢ na czerniaki i inne nowotwory zlo-
Sliwe skory jest najwieksza wsrod jasnoskorych przed-
stawicieli rasy kaukaskiej, ktérzy wyemigrowali do
nizszych szerokosci geograficznych, gdzie roczna eks-
pozycja na promienie stoneczne jest istotnie wyzsza
niz w ich historycznie rdzennym klimacie. Mieszkancy
Australii, Nowej Zelandii, Afryki Potudniowej i Izraela
maja nieproporcjonalnie wieksze obcigzenie zapadal-
noscig na nowotwory zlosliwe skory. W USA najwigk-
szy odsetek rozpoznan nowotworéw zlodliwych skory
jest na Hawajach i pustynnym poludniowym zachodzie
kraju.

Rasa

Najwieksze ryzyko zachorowania na nowotwory ztosli-
we skory wystepuje wsrdd przedstawicieli rasy kauka-
skiej, nieco mniejsze ryzyko istnieje wsrod Latynosow.
Azjaci oraz Afroamerykanie maja najmniejsze prawdo-
podobienstwo zachorowania na jeden z typéw nowo-
tworu zlosliwego skory. Dla tych populacji rzadkie, ale
nie niemozliwe jest wystepowanie czerniaka powstaja-
cego w skdrze eksponowanej na stonice. Poréwnywalne
wsrod przedstawicieli wszystkich ras jest wystepowanie
czarniakéw akralno-lentiginalnych i czerniakéw blon
$luzowych. Zmiany chorobowe w powyzszych lokaliza-
cjach odpowiadajg za wigkszos¢ przypadkow czerniaka
w ciemnoskdrych grupach rasowych.

Przezycia
Nowotwory zlosliwe skory majg wysoki odsetek wyle-
czen w przypadku ograniczenia w chwili rozpoznania

wylacznie do skory i przy odpowiedniej ocenie stopnia
zaawansowania. Dziesiecioletnie przezycie w grupie
chorych na czerniaka o grubosci mniejszej lub réwnej
1 mm i bez owrzodzenia wynosi 97%. W przypadku
stwierdzenia w badaniu mikroskopowym przerzu-
tow do wezléw chlonnych odsetek przezy¢ spada do
50-60%. Obecnos¢ makroskopowych lub klinicznie
badanych przerzutéw do wezléw chlonnych pogar-
sza wskaznik 10-letnich przezy¢ do zaledwie 30-40%.
Prawdopodobienstwo przezycia 10-letniego w grupie
chorych na czerniaka w stopniu uogoélnienia wynosi
zaledwie 5%.

ETIOLOGIA | CZYNNIKI RYZYKA

Predyspozycja genetyczna

Chociaz sa rodziny, ktérych czlonkowie majg wysokie
prawdopodobienstwo zachorowania na czerniaka, to
podioze genetyczne tej choroby jest odpowiedzialne
za zaledwie 3% przypadkéw. Wspomniane rodowody
zostaly okreslone z powodu ich wysokiego prawdopo-
dobienstwa przenoszenia mutacji zwigzanej z rozwo-
jem czerniaka. Genotypy o mniejszej penetracji pozo-
staja nadal do wyjasnienia. Niemniej jednak poznanie
genéw odpowiedzialnych za czerniaka wystepujacego
rodzinnie wnioslo bardzo duzo do zrozumienia pato-
mechanizméw molekularnych tej choroby.

Obserwacja, ze chorzy z mnogimi znamionami dys-
plastycznymi maja wigksze ryzyko zachorowania na
czerniaka oraz fakt pochodzenia wielu chorych z ro-
dzin, w ktorych krewni chorowali na te chorobe, dato
pierwszy wglad w model progresji czerniaka, ktéra
moze by¢ przyspieszona na podtozu wrodzonego zabu-
rzenia. W przypadku okoto 50% badanych rodowodow
stwierdzono obecno$¢ mutacji w dwoch mocno zwig-
zanych ze sobg genach: CDKN2A i CDK4. CDKN2A
koduje - przez alternatywne polaczenia matrycowego
RNA - dwa produkty: pI6INK4A i pI14ARF. Kazdy
z tych supresorowych genéw wywiera hamujacy efekt
na postep cyklu komoérkowego.

Skoéra pergaminowata (xeroderma pigmentosum)
jest rzadkim dziedzicznym schorzeniem, w ktérym za-
burzone sa mechanizmy naprawy DNA, szczegdlnie te
dotyczace odpowiedzi na dziatanie promieniowania ul-
trafioletowego (UV). Jako podtoze genetyczne schorze-
nia okreslono mutacje od A do G w genach XP. W tej
grupie chorych bardzo czgste sg raki ptaskonabtonkowe
skory oraz czerniaki. Wystepuja one u 0s6b w mtodym
wieku. Niemal 100-procentowe ryzyko zachorowania
na czerniaka w tej grupie chorych pokazuje, jak istotne
w zwigkszeniu ryzyka nowotworu ztosliwego skory jest
zaburzenie proporcji pomiedzy mechanizmami napra-
wy DNA i jego niszczeniem pod wplywem dziatania
promieniowania UV. Naprawa uszkodzenn DNA nadzo-
rowana jest przez skomplikowany system bialtek prze-
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kazujgcych i odbierajacych sygnal. Wysoka zmiennosé
tego systemu tlumaczy tak rézne ryzyko u poszczegol-
nych czlonkéw populacji z jasng karnacja.

Okreslono Scisty zwigzek miedzy genetyczng rdz-
norodnosciag w receptorze 1 melanokortyny (MCIR)
a pigmentacja skory i wlosow, a ostatnio takze pre-
dyspozycja do zachorowania na czerniaka. Od dawna
wiadomo, ze ludzie o jasnej skoérze i blond lub rudym
kolorze wloséw majg wigksze ryzyko zachorowania na
czerniaka. Ponadto blondyni, ktoérych skéra nie opala
sie, maja znaczaco wyzsze ryzyko zachorowania na
czerniaka niz blondyni z fatwo opalajaca si¢ skora. Po-
limorfizm w genie MCIR, w odrdznieniu od mutacji,
odpowiada za roznice pomiedzy przedstawicielami
rasy kaukaskiej w barwie skory i wltoséw. Okazuje sie,
ze u 0sob, u ktorych receptory melanokortynowe ulegty
mutacji i zaburzona jest reakcja polegajaca na zwiek-
szonym wytwarzaniu melanokortyny w odpowiedzi na
ekspozycje na stonce i tym samym bardziej dotkliwe
w ich przypadku jest uszkodzenie DNA indukowane
promieniami UV, ryzyko zachorowania na czerniaka
jest wyzsze.

Ekspozycja na promienie stoneczne

Samo odziedziczenie mutacji genéw CDKN2A i CDK4
nie powoduje wérdd nosicieli 100-procetowego ryzyka
zachorowania na czerniaka. Oczywiste jest, ze aby do-
szto do rozwoju nowotworu, musi doj$¢ do licznych za-
burzen genetycznych. Uszkodzenie pod wptywem pro-
mieni UV jest najlepiej opisanym, modyfikowalnym
czynnikiem ryzyka zachorowania na czerniaka oraz
raki skéry. Wiadomo, ze dajace poczatek rozwojowi
czerniaka, nabyte badz somatyczne zmiany genetyczne
powstaja w konsekwencji uszkodzenn DNA spowodo-
wanych dziataniem promieni UV.

Dane epidemiologiczne pokazuja najscislejszy
zwigzek pomiedzy zwiekszonym ryzykiem zachoro-
wania na czerniaka a (réznie w zalezno$ci od badan)
kumulacyjna ekspozycja na slorice, powaznymi sto-
necznymi oparzeniami skory oraz ekspozycja na storice
w dziecinstwie. Niezgodnos¢ wynikéw réznych badan
epidemiologicznych wynika prawdopodobnie z meto-
dologicznych réznic w zbieraniu informacji o historii
ekspozycji na promienie stoneczne lub zréznicowanej
zaleznosci miedzy efektami ekspozycji na stonce i ry-
zykiem zachorowania wsréd odmiennych genetycz-
nie badanych populacji (mozliwe jest znaczenie obu
wymienionych czynnikow). Wyjasniono, ze szczyt za-
chorowan na czerniaka wystepujacego na skdrze spo-
radycznie narazonej na ekspozycje na $wiatto stonecz-
ne (jak np. skora tutowia) wystepuje wérdd chorych
w mlodym wieku i wraz z wiekiem spada. Z drugiej
strony wsrdd chorych w starszym wieku dominuje czer-
niak powstajacy w skorze poddanej przewlektemu na-
razeniu na promienie UV (np. na twarzy, szyi, konczy-
nach gornych). Wraz z rosnaca popularnoscia solariow

dowiedziono, Ze u 0séb korzystajacych z nich ryzyko
zachorowania na czerniaka w poréwnaniu z ludzmi
opalajacymi si¢ w sposob naturalny jest wieksze. Trwa
dyskusja dotyczaca zwigzku przyczynowego pomiedzy
opalaniem si¢ lub korzystaniem z solariéw i rozwojem
czerniaka. Nie ma zgodnosci, ktéra ze sktadowych pro-
mieniowania UV (UVA lub UVB) jest najbardziej od-
powiedzialna za uszkodzenie genéw. Wyniki badan la-
boratoryjnych sktaniajg do uznania obu rodzajéw pro-
mieniowania UV za réwnie szkodliwe. Sugeruje to, ze
dzialania prewencyjne powinny prowadzi¢ do ochrony
przed szkodliwym dzialaniem calego spektrum swiatfa
stonecznego.

Zapobieganie

Pierwotna profilaktyka czerniaka nie jest jeszcze zbyt
skuteczna, o czym $wiadczy stale rosnacy odsetek no-
wych zachorowan. Jedynym dobrze udowodnionym
sposobem protekcji jest zminimalizowanie ekspozycji
na $wiatlo stoneczne. Dobrg ochrone stanowi tez no-
szenie odziezy ostaniajacej przed promieniami UV. Nie
ma zgodnosci pod wzgledem oceny skutecznosci kre-
moéw z filtrami w ochronie przed zachorowaniem na
czerniaka, ale udowodniono ich warto$§¢ w ochronie
przed rakami skory. Ochrona przed dzialaniem UVA
jest od dawna stosowana w kremach ochronnych, od
niedawna tez standardem jest dodatkowa ochrona
przed UVB. Mozliwe, ze wraz z rosngcg popularnoscig
filtrow przeciwstonecznych ich efekty ochronne w cia-
gu nadchodzacych dekad beda coraz bardziej warto-

$ciowe.

Immunosupresja

Bezsprzeczna jest zaleznos¢ miedzy zaburzeniami od-
pornosci i czgstoscia wystepowania raka kolczystoko-
morkowego skory. Zwiekszone ryzyko dotyczy zarow-
no chorych z zespotem nabytego niedoboru odpor-
nosci i 0séb po przeszczepieniu narzadow, ktore stale
przyjmuja leki immunosupresyjne. Gorzej ustalone
jest ryzyko zachorowania na czerniaka wsréd chorych
z obnizong odpornoscig, chociaz istnieja dowody na to,
ze osoby wczesniej leczone z powodu czerniaka maja
wigksze ryzyko nawrotu choroby w przypadku obnize-
nia odpornosci organizmu.

Znamiona

Zaréwno osoby z duza liczbg fagodnych znamion
barwnikowych (matych, o regularnym ksztalcie i o jed-
nolitym rozkladzie barwnika), jak i te ze stosunkowo
niewielka liczbg znamion dysplastycznych (duzych
o nieregularnym ksztalcie i kolorze) maja zwiekszone
ryzyko zachorowania na czerniaka. Osoby z obu z tych
grup maja 5-krotnie wigksze prawdopodobienstwo
zachorowania w stosunku do 0s6b z pojedynczymi fa-
godnymi znamionami barwnikowymi lub bez znamion
dysplastycznych. Wazne jest jednak, aby pamietac, ze



