-

- - o - - .

> ~2 E -
- e O "‘"_‘. o - e
- - - Co >

owotwory skory

g8 e 0 9 @ &

T M 3 dr n. med. Kaja Mecinska-Jundzitt

e ® o & S o
Katedra Dermatologii i Wenerologii

Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy




Promieniowanie ultrafioletowe

Trzy dfugosci fal: UVC (200-290 nm), UVB (290-320 nm), UVA (320-400 nm)

Nadmierna ekspozycja na UVR prowadzi do oparzenia skory oraz pigmentac;ji, a takze do efektéw

oddalonych w czasie:
przyspieszonego starzenia skory,
rozwoju zmian przednowotworowych i nowotworowych

wyzwalania swoistej immunosupresji

W przeciwienstwie do UVB, promienie UVA odgrywajg wiekszg role w procesie starzenia sie poprzez:
zdolnos¢ do gtebszego przenikania do skory wtasciwej,

zdolnos$¢ posredniego uszkadzania DNA komdrek poprzez nasilanie syntezy wolnych rodnikdw tlenowych

Najwieksze natezenie UVB jest w godzinach okotopotudniowych, podczas gdy natezenie UVA utrzymuje sie

na statym poziomie przez caty dzien

Promienie UVB w naszej szerokosci geograficznej wystepuja jedynie w miesigcach wiosenno-letnich i

wowczas biorgc udziat w syntezie witaminy D w skoérze

Promienie UVA przechodzg swobodnie przez szyby samochodowe i okienne, ktdre sg nieprzepuszczalne dla
UVB 2



Profilaktyka — zasady fotoprotekcji

Szukaj cienia i ograniczaj przebywanie na stoncu, szczegdlnie pomiedzy godzing 10 a 14

Wktadaj odpowiednie ubranie: kapelusz, czapka z daszkiem, bluzki lub koszule z dtugim rekawem,

dtugie spodnie, okulary przeciwstoneczne
Stosuj codziennie nowoczesne kremy z filtrami UVA/UVB z SPF wynoszgcym co najmniej 30

Przy dtuzszym pobycie w warunkach plenerowych stosuj wodoodoporne nowoczesne preparaty
ochronne UVA/UVB z SPF co najmniej 50

Natdz okoto 30 ml preparat ochronnego na cate ciato przed wyjsciem na dwor

Przebywajac na dworze, powtarzaj aplikacje kremu co 2 godziny i zawsze bezposrednio po kapieli

wodnej lub spoceniu
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Profilaktyka - dermatoskopia

Termin ,,dermatoskopia” zostat uzyty w 1920 roku przez niemieckiego
dermatologa Johanna Saphiera, ktory naktadat olej immersyjny na wykwity

skorne, a nastepnie oglgdat je za pomocg mikroskopu dwuokularowego

Istotg dermatoskopii jest Swiatto, ktore jest generowane z urzadzenia i odbija sie
od skory (jak przy ogladaniu okiem nieuzbrojonym), lecz wnika w nig lepiej

uwidaczniajac gtebiej potozone struktury

Rodzaje dermatoskopow:
Reczne

Wideodermatoskopy

Zastosowanie dermatoskopii w trakcie konsultacji dermatologicznej wydtuza

catkowity czas badania tylko o 72 sekundy




Profilaktyka - dermatoskopia

Zelazng zasada obowigzujaca jest konieczno$é zbadania wszystkich
zmian skornych. Badanie nie powinno ograniczac sie do oceny Zle

wygladajgcych zmian ze wzgledu na mozliwosc przeoczenia czerniaka

Bardzo czestym objawem czerniaka obserwowanym w przypadku
znamion jest objaw , brzydkiego kaczatka” (“the ugly duck”), kiedy
znamie zaczyna w sposob znaczgacy roznic sie od pozostatych

znamion na skorze

Przesiewowe badanie dermatoskopowe powinno by¢ wykonywane
1x w roku, co najmniej 2 miesigce od ostatniej ekspozycji na

promieniowanie UV



Profilaktyka - dermatoskopia
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STANY PRZEDNOWOTWOROWE NOWOTWORY SKORY

% Stany przedrakowe lokalizujgce sie Rak podstawnokomérkowy
w obrebie skory:

* rogowacenie stoneczne

« rogowacenie powodowane
kancerogenami

* choroba Bowena

% Stany przedrakowe lokalizujgc sie  Rak kolczystokomoérkowy
w obrebie bton sluzowych:

» S$rédnabtonkowa neoplazja btony
$luzowej jamy ustnej -
rogowacenie biate (leukoplakia) Chtoniak skéry z limfocytow T

« Srdédnabtonkowa neoplazja btony

sluzowej okolicy anogenitalne;j -

erytroplakia

Czerniak

Chtoniak skéry z limfocytow B

Przerzuty nowotworéw do skéry




Rogowacenie stoneczne

Rogowacenie stoneczne (actinic keratosis — AK) jest powszechng chorobg skéry
charakteryzujgcg sie wystepowaniem zmian hiperkeratotycznych na podtozu

skory uszkodzonej dziataniem promieni UV lub skory starczej

Zmiany rzadko wystepujg pojedynczo, najczesciej obserwuje sie kilka do

kilkunastu ognisk
Wiedza na temat istoty AK jest bardzo niska
Brak swiadomosci chorych jest przyczyng opdznienia leczenia

Po zdiagnozowaniu ognisk AK chorzy nie nalegajg na szybszg terapie, gdyz
postrzegajg te zmiany jako ,mato grozne”, niemajgce wptywu na ogdlny stan

zdrowia

Ryzyko progresji do raka kolczystokomorkowego




Obraz kliniczny

“» Czerwono-z6fte nawarstwienia hiperkeratotyczne ogniska o szorstkiej

powierzchni

“» Zmiany majg wielkos¢ od kilku milimetrow do 2—3 cm, czesto na niewielkim

obszarze wystepuje kilka ognisk

/

“* Rozpoznanie AK ustala sie na podstawie obrazu klinicznego i badania

dermatoskopowego

DermNet”
Al about the skin

“» Badanie histopatologiczne jest zalecane w przypadkach wystepowania zmian o

duzej srednicy, ostrozapalnych, krwawigcych, dajgcych objawy podmiotowe

gtdwnie w postaci Swigdu i przeczulicy skory



Czynniki ryzyka

Starszy wiek, pte¢ meska, kumulacyjna dawka UVR, niski fototyp skory
(I'i 1), zamieszkanie w strefach geograficznych okotorownikowych oraz

przewlekte stosowanie lekdw immunosupresyjnych

Objawy ognisk AK predysponujgce do rozwoju formy ztosliwej: naciek lub
zapalenie, srednica powyzej 1 cm, szybkie powiekszanie sie zmiany,

krwawienie, rumien i owrzodzenie
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Leczenie

Najczesciej stosowana jest kriodestrukcja (krioterapia), czesto uwazana za
metode z wyboru. Jest to metoda prosta, tania, szybka i efektywna, ktorej

skutecznos¢ w leczeniu poszczegdlnych ognisk wynosi 65—-75%
Lasery ablacyjne, zwtaszcza laser CO2 i erbowo-jagowy

tyzeczkowanie oraz elektrokoagulacja. Obie metody sg efektywne i tanie, ale

wymagaja znieczulenia miejscowego i skutkujg duzym odsetkiem powstania

blizn i depigmentac;ji

Alternatywne leki miejscowe: 5-fluorouracyl, imikwimod, terapia
fotodynamiczna, pilingi chemiczne, mebutynian ingenolu, diklofenak,

tretynoina
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Rak podstawnokomorkowy

Rak podstawnokomadrkowy (basal cell carcinoma — BCC) jest najczestszym
rakiem skory, a takze najczestszym nowotworem ztosliwym wystepujgcym u

ludzi rasy biatej

Charakteryzuje sie zazwyczaj wolnym przebiegiem, miejscowg ztosliwoscig i

niskg Smiertelnoscia

Moze niekiedy prowadzi¢ do znacznych destrukcji otaczajacych tkanek i

narzgdow, naciekania i deformacji chrzastek, a nawet kosci

Cechuje sie niewielkim ryzykiem tworzenia przerzutéw (ok. 0,0028-0,5%

przypadkoéw)

Charakteryzuje sie 10-procentowym ryzykiem wznowy (w zwykle w ciggu 3 lat

od usuniecia)
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Etiologia i czynniki ryzyka

Nadmierna ekspozycja na promieniowanie UV
Promieniowanie jonizujgce, arsen i aromatyczne zwigzki policykliczne
Fototypy | i Il wg skali Fritzpatricka

Radioterapia, przewlekta immunosupresja, zakazenie ludzkim wirusem uposledzenia
odpornosci (human immunodeficiency virus — HIV) oraz onkogennymi wirusami

brodawczaka ludzkiego (human papilloma virus — HPV)

Dtugotrwate blizny, niegojce sie przetoki, owrzodzenia, oparzenia i przewlekle

drazniona, zapalnie zmieniona skora

Czynniki genetyczne: zespdt Gorlina-Goltza (nevoid basal cell carcinoma syndrome —
NBCCS), skéra pergaminowata i barwnikowa (xeroderma pigmentosum), pecherzowe
oddzielanie sie naskdrka, zespét Fergusona-Smitha, zespdt Muira-Torre’a, zespdt Bazexa i

zespot Romb
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Obraz kliniczny

Typowy obraz kliniczny BCC to blaszka, grudka lub guzek rézowej barwy z
uniesionym, peretkowatym watem lub opalizujgcg, przezroczysta

powierzchnig w przypadku guzka

Z czasem powierzchnia raka pokrywa sie drobnymi nadzerkami, strupami

lub ulega owrzodzeniu

Rak podstawnokomorkowy skory wystepuje w postaci powierzchownej,

guzkowej, barwnikowej, twardzinopodobnej oraz wrzodziejgcej, ktora jest

. . . . . BASAL CELL CARCINOMA TYPES (BCC)
najbardziej destrukcyjna dla otaczajgcych tkanek

[ s 8
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Nodular BCC Superficial BCC Pigmented BCC

Morphoeic BCC Basosquamous BCC @s\kin
Miiskin © 2020



Diagnostyka
Znajomosc¢ charakterystycznych dla BCC obrazéw klinicznych, lokalizacji oraz

wywiadu jest niezbedna do ustalenia wstepnego rozpoznania

80% zmian zlokalizowana jest w obrebie skéry gtowy i szyi (z czego 90% na

twarzy)

Czesto raki te wspodftistniejg ze zmianami charakterystycznymi dla nadmiernej

ekspozycji na promieniowanie UV (plamy soczewicowate, teleangiektazje i

rogowacenie stoneczne)

W wielu przypadkach typowy wywiad oraz wyglad makroskopowy zmiany

umozliwia prawidtowe ustalenie wstepnego rozpoznania BCC
W diagnostyce BCC pomocna jest dermoskopia

Badanie histopatologiczne jest ztotym standardem rozpoznawania BCC
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Zmiana podejrzana
|. Ocena kliniczna
* Badanie calej skory
* Badanie weztdw chionnych
2. Dermoskopia
3. Ocena histopatologiczna

Leczenie

Zmiana niskiego ryzyka

Leczenie operacyjne
motzliwe do przeprowadzenia
* Wyciede chirurgiczne w calosci
* 4 mm — BCC**

Rozpoznanie BCC
* Badanie obrazowe*

Y

* Analiza czynnikow ryzyka nawrotu
nowotworu

Zmiana wysokiego ryzyka

e

Leczenie operacyjne
niemozliwe do przeprowadzenia
* Radioterapia
* Krochirurgia
* 5-fluorouracyl
* Imikwimod
* PDT (metoda fotodynamiczna)

Leczenie operacyjne
motzliwe do przeprowadzenia
* Chirurgia mikrograficzna Mohsa
(preferowana)
* Wyciede chirurgiczne w calosci
* |0 mm — BCC**

Leczenie operacyjne
niemozliwe do przeprowadzenia
* Radioterapia
* Wismodegib (dla laBCC, mBCC,

zespolu Gorlina-Goltza)
* Kwalifikacja do badan klinicznych
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Rak kolczystokomorkowy

Jest drugim co do czestosci wystepowania rakiem skory, zaraz po BCC

Charakteryzuje sie powolnym wzrostem, zdolnoscig do tworzenia
przerzutow, a pozno zdiagnozowany moze prowadzi¢ do destrukgji

otaczajacych tkanek i powstania powaznych defektow estetycznych

Znacznie czesciej niz BCC daje przerzuty do regionalnych weztow chtonnych

oraz narzagddw odlegtych
Ryzyko tworzenia przerzutow szacuje sie na ok. 4%

Pacjenci leczeni immunosupresyjnie sg grupg szczegolnie narazong na

wystepowanie SCC
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Czynniki ryzyka

Najbardziej uznanym czynnikiem srodowiskowym jest promieniowanie ultrafioletowe, a
liczba oparzen stonecznych, przewlekta ekspozycja na dziatanie UV oraz catkowita taczna

dawka promieniowania stonecznego scisle korelujg z rozwojem SCC

Najczesciej wystepuje u chorych o jasnym fototypie skory, zazwyczaj powyzej 50. roku zycia,
najczesciej w skdrze uszkodzonej promieniowaniem UV, na podtozu rogowacenia

stonecznego, leukoplakii lub w bliznach pooparzeniowych

Ryzyko wystepowania SCC zwiekszajg substancje kancerogenne, takie jak arsen, tyton do
zucia, weglowodory aromatyczne, pochodne smotowcowe, a takze infekcje onkogennymi
wirusami HPV, przewlekte draznienie, bliznowacenie, przewlekte popromienne zapalenie
skory i stan zapalny skdry na podtozu choroby zakaznej (ktykciny koriczyste, ziarniniak

pachwinowy, ziarnica weneryczna pachwin, chromoblastomikoza)

Ryzyko rozwoju SCC niosg ze sobg przewlekte dermatozy, takie jak liszaj ptaski i twardzinowy
bton sluzowych, porokeratoza, toczen rumieniowaty skérny, pecherzowe dystroficzne

oddzielanie sie naskorka
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Obraz kliniczny

Gtowng lokalizacjg jest skora twarzy, zwtaszcza okolica nosa, matzowiny usznej,
wargi dolnej, skéra okolicy czotowo-ciemieniowej u tysych mezczyzn oraz skora

grzbietow rak. Moze takze powstac na bfonach sluzowych lub na ich granicy

PostaC zmiany rumieniowo- -ztuszczajgcej, rumieniowo-naciekowej, dobrze
odgraniczonej, z rogowaceniem na powierzchni, guza lub guzka z masami

rogowymi w czesci centralnej albo guzka z owrzodzeniem

Na btonach sluzowych SCC — nazywany rakiem ptaskonabtonkowym — przybiera
postac naciekowej, brodawkujgcej lub owrzodziatej, niegojgcej sie zmiany o

bujajgcych brzegach

Powstaje najczesciej na podtozu rogowacenia stonecznego i na uszkodzonej

stoncem skorze
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Leczenie

Y

Zmiana niskiego ryzyka

Zmiana podejrzana

I. Ocena Kliniczna

* Badanie calej skory

* Badanie weziow chionnych
2. Dermoskopia

3. Ocena histopatologiczna

L

Leczenie operacyjne mozliwe
do przeprowadzenia

* Wyciecie chirurgiczne w calosci
6 mm — SCC**

Rozpoznanie SCC

* Badanie obrazowe*®
* Analiza czynnikow ryzyka nawrotu
nowobwory

Y

Leczenie operacyjne niemozliwe
do przeprowadzenia

Radioterapia

* Krioterapia

5-Fluorouracyl

Imikwimod

PDT (metoda fotodynamiczna)

Zmiana wysokiego ryzyka

Leczenie operacyjne mozliwe
do przeprowadzenia

* Mikrochirurgia Mohsa
(preferowana)

* Wyciecie chirurgiczne w calosci
|0 mm — SCC**

Leczenie operacyjne niemozliwe
do przeprowadzenia

* Radioterapia

* Chemicterapia

* Kwalifikaga do badan klinicznych
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Czerniaki skory — epidemiologia

Nowotwory o najwiekszej dynamice wzrostu liczby zachorowan

Mediana wieku zachorowania wynosi okoto 50 lat (9 =); w wielu krajach

czerniak nalezy do najczestszych nowotworow u mtodych kobiet

W ponad 90% przypadkdéw czerniaki rozwijajg sie w skorze. Jednak
melanocyty wystepujg rowniez poza nig (w nabtonkach sluzowki drég
oddechowych, pokarmowych i moczowopitciowych, btonie naczyniowej
oka, oponach mdézgowych), co moze prowadzi¢ do powstania zmian

pierwotnych rowniez w tych lokalizacjach
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Czynniki ryzyka

Intensywne dziatanie promieniowania ultrafioletowego naturalnego i sztucznego
Oparzenia stoneczne, szczegdlnie przed 18 rokiem zycia

Czerniak w wywiadzie rodzinnym i osobniczym

Liczne znamiona barwnikowe nabyte (np. powyzej 100)

Rodzinny zespdt znamion atypowych

Liczne plamy soczewicowate

Duze i olbrzymie znamiona wrodzone

Niska zawartos¢ barwnika w skorze (fototyp i Il)

Defekty naprawy DNA, np. xeroderma pigmentosum

Immunosupresja po przeszczepach narzgddéw
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Etiopatogeneza

W 75% przypadkdéw dochodzi do mutacji szlaku RAS/RAF/MEK/ERK kinazy
MAP (MAPK) regulujacej podziaty komoérkowe; dominujgcym
mechanizmem prowadzgcym do nadreaktywnosci szlaku jest mutacja genu

kodujgcego kinaze BRAF

Inne mutacje:
Mutacja genu NRAS
Mutacja genu CKIT

Mutacja genu CDKN2A
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Obraz kliniczny

W 90-95% przypadkoéw czerniak lokalizuje sie na skorze
W 2/3 przypadkdéw rozwija sie w skdrze niezmienionej (de novo)

Podtypy czerniaka:
Czerniak szerzacy sie powierzchownie
70% wszystkich przypadkow
U & najczesciej na plecach, u ® na koriczynach dolnych
Plama lub blaszka o niejednorodnym kolorze i nierownych brzegach

Poczatkowo wzrost horyzontalny, nastepnie wertykalny; w 60% przypadkow grubos¢ naciekania nie

przekracza 1 mm
Czerniak guzkowy
15-30% wszystkich czerniakéw
Guzek o zabarwieniu ciemnym, rzadziej rézowym (postac bezbarwnikowa)
Najczesciej na tutowiu, gtowie i szyi

Wzrost wertykalny — w chwili rozpoznania gtebokos¢ naciekania >2mm
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Czerniak wywodzacy sie z plamy soczewicowatej
10-15% czerniakdw

W obrebie skory przewlekle eksponowanej na promieniowanie UV
Zwykle skéra twarzy (gtdwnie nos i policzki)
Plama soczewicowata o niejednorodnym brgzowym zabarwieniu
Dopiero po wielu latach rozwija sie czerniak inwazyjny
Czerniak akralny
<5% czerniakow
Dtonie, podeszwy oraz aparat paznokciowy
Czerniak amelanotyczny/hipomelanotyczny
2-10% czerniakow
Rézowa lub czerwona blaszka lub guzek
Czerniak desmoplastyczny

Blaszka/guzek z cechami wtdknienia
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Diagnostyka

Podejrzenie czerniaka skory mogg nasuwaé zmiany skory, ktére rozwinety sie de novo lub

na podtozu znamienia barwnikowego

Wywiad chorobowy powinien uwzgledniac informacje o zmianach w obrebie
istniejgcych znamion na skorze, wystgpieniu nowych ognisk barwnikowych i
towarzyszgce im objawy (np. $wigd) oraz czynniki zwiekszajgce ryzyko zachorowania na
czerniaki skory (m.in. przebyte oparzenia stoneczne, korzystanie z solarium,
wystepowanie MM w rodzinie, przebycie niemelanocytowych nowotworow skory,
wyniki histopatologiczne dotychczas usunietych zmian barwnikowych oraz przebyte

leczenie immunosupresyjne czy tez zakazenie wirusem HIV)

W ponad 60% przypadkdow czerniakdow rozpoznanych w czasie badania lekarskiego
pacjent nie podaje w wywiadzie jakichkolwiek danych, ktére mogg by¢ pomocne w

postawieniu rozpoznania
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Diaghostyka - dermatoskopia

Najprostsza zasada oceny dermoskopowej (tzw. trzypunktowa skala
dermoskopowa wg Argenziano) opiera sie na podejrzeniu klinicznym czerniaka
w przypadku spetnienia dwu z trzech nastepujacych kryteriow: 1) asymetryczny
rozktad struktur dermoskopowych w obrebie zmiany, 2) atypowa siatka

barwnikowa, 3) niebiesko-biate zamglenie

Koniecznos$¢ zastosowania innych algorytmow w ,,lokalizacjach szczegdlnych”,
obejmujgcych skére twarzy i okolic akralnych — dtonie i podeszwy oraz w
obrebie ptytki paznokciowej, na btonach sluzowych jamy ustnej oraz narzagdow

ptciowych

W przypadku zespotu znamion atypowych przydatng praktykg moze by¢
gromadzenie dokumentacji fotograficznej wybranych zmian lub catej
powierzchni skory i porownywanie wykonanych zdjeé¢ w kolejnych sekwencjach

czasowych




Diagnostyka - badanie histopatologiczne

Badanie HP wycietej w catoSci zmiany jest podstawg rozpoznania

Wyciecie zmiany z 1-3 mm marginesem zdrowych tkanek (tzw.

mikrostopniowanie )

Najistotniejszym elementem oceny HP jest ocena gtebokosci naciekania wg skali
Breslow (grubosé nacieku od warstwy ziarnistej lub dna owrzodzenia do
najgtebiej potozonych komdrek czerniaka)

Naciek < 1 mm 10-letnie przezycie =90%; > 4mm — 50%

Badania laboratoryjne (morfologia, LDH, transaminazy), rtg klatki piersiowej,
USG jamy brzusznej i weztéw chtonnych

Biopsja wezta wartowniczego (mikrostopniowanie Il) w przypadku gtebokosci

naciekania > 1 mm (do rozwazenia w przypadku mikroowrzodzen i wysokiego

indeksu mitotycznego oraz u oséb mtodych)
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Leczenie

Biopsja wycinajgca zmiany z marginesem 1-3 mm, potwierdzenie histopatologiczne +

ustalenie histologicznego stopnia zaawansowania

Dociecie chirurgiczne blizny (potwierdzenie doszczetnosci wyciecia, zmniejszenie
ryzyka wznowy miejscowej)
Dociecie blizny jest wystarczajgcym postepowaniem w czerniakach in situ oraz Tla

W przypadku zaawansowania wiekszego niz Tla wykonuje sie biopsje wezta

wartowniczego, w przypadku stwierdzenia przerzutow — limfadenektomia

W przypadku czerniaka przerzutowego z mutacjg BRAF — wemurafenib i dabrafenib
(inhibitory BRAF) + inihibitory MEK (trametynib i kobimetynib)

W przypadku czerniaka przerzutowego bez mutacji BRAF — immunoterapia

(niwolumab i pembrolizumab)

Inne metody leczenia czerniaka przerzutowego — p/ciato monoklonalne blokujgce

antygen CTLA-4 na powierzchni limfocytéw T (ipilimumab)
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Dziekuje za uwage
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