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Abstract:

Introductions and purpose: Melanoma is a malignant skin cancer, characterized by a very
high rate of increase in the number of cases. The aim of this study is to analyze the key
modifiable and non-modifiable risk factors associated with the development of melanoma

and to discuss existing prevention strategies.
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Materials and methods: A literature review was conducted using the "PubMed" database
with the keywords "melanoma", "melanoma risk factors", "melanoma primary prevention"
and “melanoma secondary prevention”.

State of knowledge: Melanoma risk factors can be divided into two groups: modifiable and
non-modifiable. The main modifiable factor is UV radiation. Non-modifiable risk factors
include: genetic factors, phenotypic characteristics, age, gender, and presence of melanocytic
nevi. UV radiation is responsible for the incidence of 60-70% of melanomas. Reducing

exposure to risk factors is crucial in primary prevention, while self-examination and medical

examination are important in secondary prevention.

Summary:

Keywords: melanoma, melanoma risk factors, melanoma primary prevention

Streszczenie:

Wstep i cele pracy: Czerniak jest zlosliwym nowotworem skéry, cechujagcym si¢ bardzo
duza dynamika wzrostu liczby zachorowan. Celem pracy jest analiza kluczowych
modyfikowalnych i niemodyfikowalnych czynnikéw ryzyka zwigzanych z rozwojem
czerniaka oraz omowienie istniejacych strategii zapobiegania.

Materialy i metody: Dokonano przegladu literatury dostepnej bazie danych “PubMed”.
Wyszukiwanie przeprowadzono przy uzyciu stéw kluczowych: “czerniak”, “czynniki ryzyka
czerniaka”, “profilaktyka pierwotna czerniaka”, ”profilaktyka wtorna czerniaka”.

Stan wiedzy: Czynniki ryzyka czerniaka moga by¢ podzielone na dwie grupy:
modyfikowalne i niemodyfikowalne. Do modyfikowalnych czynnikéw ryzyka zaliczamy
gléwnie ekspozycje na promieniowanie UV. Do niemodyfikowalnych czynnikow ryzyka
zaliczamy: czynniki genetyczne, cechy fenotypowe, wiek 1 pte¢ oraz obecno$¢ znamion
melanocytowych. Promieniowanie UV odpowiada za wystgpowanie 60-70% czerniakéw. W
profilaktyce pierwotnej istotne znaczenie ma ograniczenie ekspozycji na czynniki ryzyka,
natomiast w profilaktyce wtérnej samobadanie oraz badanie lekarskie.

Podsumowanie: Pomimo bardzo duzej dynamiki wzrostu zachorowan, zachorowalno$¢ i
$miertelnos¢ zwigzane z czerniakiem moga by¢ skutecznie zredukowane poprzez stosowanie
si¢ do zasad profilaktyki pierwotnej i wtornej. Kluczowe znaczenie ma edukacja pacjentow
pozwalajaca na zmniejszenie ekspozycji na modyfikowalne czynniki ryzyka oraz zwigkszona

czujno$¢ wobec nowo powstatych zmian skornych.

186



Stlowa Kkluczowe: czerniak, czynniki ryzyka czerniaka, profilaktyka pierwotna czerniaka,

profilaktyka wtdérna czerniaka

Wstep i cele pracy

Czerniak jest ztosliwym nowotworem skory, wywodzacym si¢ z komorek barwnikowych [1].
W Polsce czerniaki wystepuja wzglednie rzadko, co roku wykrywa sie okoto 3500 nowych
przypadkéw [2]. Sa to jednak nowotwory cechujace si¢ bardzo duza dynamika wzrostu liczby
zachorowan. Wedhug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw liczba zachorowan w latach
1999-2019 zwigkszyta si¢ dwukrotnie. Rocznie z powodu czerniaka w Polsce umiera okoto
1400 osob [2]. W niniejszej pracy skupimy si¢ na analizie kluczowych czynnikéw ryzyka
zwigzanych z rozwojem czerniaka oraz omodwimy istniejace strategie zapobiegania.
Przesledzimy roéznorodne czynniki ryzyka, takie jak czynniki genetyczne, cechy fenotypowe,
wiek pte¢, czy promieniowanie UV, ktére zwickszaja szanse na wystgpienie choroby.
Nastepnie skupimy si¢ na metodach prewencji, ktore maja kluczowe znaczenie dla
zmniejszenia wystepowania czerniaka. Celem pracy jest dostarczenie kompleksowego
spojrzenia na problem czerniaka oraz zasygnalizowanie znaczenia skutecznej profilaktyki w
walce z tg choroba.

Materialy i metody
Dokonano przegladu literatury dostepnej bazie danych “PubMed”. Wyszukiwanie

przeprowadzono przy uzyciu stow kluczowych: “czerniak”, “czynniki ryzyka czerniaka”,
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“profilaktyka pierwotna czerniaka”, ”profilaktyka wtorna czerniaka”

Aktualny stan wiedzy

Modyfikowalne czynniki ryzyka

Promieniowanie UV. Uwaza si¢, ze 60-70% czerniakow spowodowanych jest nadmierng
ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe [3]. Szkodliwe jest zar6wno promieniowanie
UVA, jak i UVB. Az 98,7% promieniowania docierajacego do ziemi jest promieniowaniem
UVA [4].

Promieniowanie UVB moze bezposrednio uszkadza¢ DNA prowadzac do powstania
cyklobutanopirymidynowych dimerdw i fotoproduktow pirymidyno-pirymidynowych 6-4 [5].
W przeszlosci uwazano, ze nowotwory sa wywotywane glownie przez UVB, jednak obecnie
wiadomo, ze UVA wnika w skore pigciokrotnie glebiej, co jest przyczyna powstawania
wigkszosci czerniakéw, w wyniku posredniego uszkodzenia DNA. Gilgbsza penetracja
fotonow UVA umozliwia przeniesienie energii do czasteczek tlenu, ktére staja si¢ wysoce
reaktywne. Czasteczki te obejmuja rodniki hydroksylowe i nadtlenek wodoru, ktére docieraja
do DNA na drodze dyfuzji i powoduja jego uszkodzenie [4].

Do miejsc, w ktorych najczgsciej pojawia si¢ czerniak naleza u mezczyzn plecy, a u kobiet
nogi [6]. Glownym czynnikiem ryzyka rozwoju czerniaka jest sporadyczna ekspozycja na
stonce o duzej intensywnosci w milodym wieku, szczegOlnie zwigzana z oparzeniami
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stonecznymi [7]. Historia oparzen stonecznych doznanych w ciggu catego zycia nie jest tak
istotnym czynnikiem predykcyjnym ryzyka jak oparzenia stoneczne w dziecinstwie [8].

Solarium. Dawki UVA w solarium sg 12 razy wigksze, niz w stoncu [5]. W badaniach
wykazano wyrazny zwigzek miedzy ekspozycja na promieniowanie UV w solarium, a
wystgpowaniem raka skory. U osob, ktore korzystaty z solarium przed 25. rokiem zycia,
ryzyko wystapienia czerniaka jest 6-krotnie wyzsze. Jedna do 14 sesji opalania przez cale
zycie zwicksza ryzyko czerniaka o 19%, a u oséb, ktore odbyly od 15 do 30 sesji, ryzyko
bylo zwigkszone o 31%. 40 godzin celowego opalania w pomieszczeniu moze powodowaé
55% wzrost ryzyka wystgpienia czerniaka [4].

Niemodyfikowalne czynniki ryzyka

Czynniki genetyczne. Jednym z najwazniejszych czynnikoéw wplywajacych na ryzyko
wystapienia czerniaka jest obcigzony wywiad rodzinny, poniewaz u 8-12% pacjentéw z
czerniakiem wystepuje dziedziczna predyspozycja do wystapienia choroby.

Mutacje poszczegdlnych genéw moga zwigksza¢ ryzyko wystapienia czerniaka. Mutacje w
genie BRAF stwierdza si¢ u 60% pacjentow ze zdiagnozowanym czerniakiem. W 15-20%
przypadkoéw czerniakow stwierdza si¢ mutacje NRAS. Mutacje te wystgpuja gtownie u oséb
sporadycznie narazonych na dzialanie stonica. Cho¢ sama mutacja BRAF prawdopodobnie
nie powoduje czerniaka, to w polaczeniu z czynnikami Srodowiskowymi zwigksza ryzyko
jego wystapienia [9].

Mutacje linii zarodkowej w CDKN2A, cho¢ rzadkie, w istotny sposob korelujg z rozwojem
czerniaka. Zespot znamion BK i rodzinny zespdt znamion atypowych/czerniaka (FAMM)
wigzg si¢ ze zwigkszong liczbg znamion dysplastycznych i zwigkszonym ryzykiem
wystapienia czerniaka. Zarowno jeden, jak 1 drugi zespot dziedziczony jest autosomalnie
dominujaco z niepeing penetracja i moga by¢ zwigzane z nieprawidlowoscia na chromosomie
1P. Czesto$¢ wystepowania czerniaka u pacjentow z FAMM w wieku $rednim wynosi az
85% [8].

Badania wskazuja takze, ze mutacje wywolane promieniowaniem UV, w tym mutacje w
CDKN2A, TP53, NF1, RACI i PTEN kumulujg si¢, gdy znamiona melanocytowe
przeksztatcaja si¢ w czerniaka [5, 10]. Osoby bedace nosicielami mutacji BRCA2, ktora jest
ryzykiem wystgpienia czerniaka [11].

Pacjenci chorujacy na skore pergaminowa, chorobg dziedziczong autosomalnie recesywnie,
charakteryzujaca si¢ defektem gendéw odpowiedzialnych za naprawy uszkodzen wywotanych
przez UV-C, maja wyjatkowo duza wrazliwo$¢ na stonce. U okolo jednego na pigciu
pacjentow ze skora pergaminowg rozwinie si¢ czerniak [12].

Cechy fenotypowe. Niektore sposréd cech fenotypowych cechuja si¢ zwickszonym
ryzykiem wystgpienia czerniaka. W swojej metaanalizie Gandini 1 wsp. wykazali, ze
obecno$¢ piegdw oraz jasny (niebieski i zielony) kolor oczu sa czynnikiem ryzyka
wystapienia czerniaka [13]. Z ryzykiem wystgpienia czerniaka koreluje takze kolor wlosow.
Osoby z blond wlosami 1 wtosami w kolorze bragzowym cechuja si¢ wieksza podatnoscia na
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rozw0j czerniaka niz osoby z czarnymi wlosami. Najbardziej narazone na rozwoj czerniaka
sg osoby z wlosami rudymi [9].

Wiek i pteé. Wiek odgrywa znaczaca role w przypadku wystepowania czerniaka. Mediana
wieku rozpoznania wynosi 62 lata dla mezczyzn i 54 lata dla kobiet [14].

U mitodych pacjentéw czg$ciej wystepuje postaé rodzinna nowotworu.

Pacjenci, u ktérych wykrywa si¢ czerniaka w $rednim wieku, czgsto byli w przesztosci
narazeni na nadmierng ekspozycj¢ na stonice i oparzenia sloneczne. Ryzyko rozwoju
czerniaka u m¢zczyzn jest wyzsze o 50% niz u kobiet 1 wigze si¢ z bardziej niekorzystnym
rokowaniem [8]. W wieku powyzej 80 lat czesto$¢ wystgpowania czerniaka skory u
mezczyzn jest prawie 3 razy wigksza niz u kobiet. Znaczna rdznica w czgstosci
wystepowania czerniaka moze by¢ zwigzana z réznicy w stosowaniu ochrony
przeciwstonecznej przez mezczyzn [15].

U milodszych kobiet, ponizej 40 roku zycia, czg¢sto$¢ zachorowania jest wyzsza niz u
mezczyzn, czego przyczyng moze by¢ korzystanie z solarium [8].

Historia choroby. Ryzyko zachorowania na czerniaka jest szczegdlnie wysokie u osob ze
zdiagnozowanym w przesztosci czerniakiem. Lokalizacja czerniaka nie musi odpowiadaé
obszarowi wczesniejszego oparzenia lub miejsca ekspozycji na promieniowanie UV. Ryzyko
rozwinigcia si¢ kolejnego czerniaka w przypadku wczesniejszego czerniaka wynosi od 3% do
8% [9].

Znamiona melanocytowe. Badania dowodza, ze obecno$¢ nabytego znamiona
melanocytowego jest czynnikiem ryzyka rozwoju czerniaka. Wiele znamion powstaje w
wyniku ekspozycji na stonce. Nie jest do konca wiadome, czy znamiona stanowig zmiang
poprzedzajaca czerniaka czy sa raczej markerem ryzyka jego wystapienia. Uwaza sig, ze 25%
czerniakOw powstaje w obrebie istniejagcych znamion [16].

Najwigksze znaczenie prognostyczne ma catkowita liczba znamion u pacjenta. Pacjenci, u
ktérych wystepuje wigcej niz 100 znamion z atypia lub bez niej lub 50 znamion z jednym lub
kilkoma znamionami atypowymi, s3 zaliczani do grupy zwigkszonego ryzyka. Obecno$¢
znamion atypowych jest silnym czynnikiem prognostycznym wystapienia czerniaka [7]. Co
jednak istotne, wigkszo$¢ czerniakdw wystepuje u pacjentéw z niewielka liczbg znamion
pospolitych [17].

Profilaktyka czerniaka

Profilaktyka pierwotna. Profilaktyka pierwotna czerniaka obejmuje szeroki zakres dziatan
majacych na celu zmniejszenie ryzyka zachorowania.

Szczegdlnie duze znaczenie ma ograniczenie narazenia na promieniowanie UV, zwlaszcza
tego o duzym natezeniu. Szczyt promieniowania UVB wystepuje w godzinach miedzy 11:00
a 16:00. Jezeli zmniejszenie ekspozycji na stonce w tym czasie nie jest mozliwe, zaleca si¢
stosowanie odziezy ochronnej [18].

Do metod zmniejszajagcych ryzyko rozwoju czerniaka zaliczy¢ mozemy takze
chemioprofilaktykg. Termin chemioprofilaktyka oznacza dziatania majace na celu
zapobieganie lub przynajmniej opodznienie procesu karcynogenezy za pomocg Srodkow
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pochodzenia syntetycznego lub naturalnego [19]. Chemioprofilaktyka czerniaka, pomimo
tego, ze budzi spore nadzieje, jest nadal dziedzing niedostatecznie zbadana, miedzy innymi ze
wzgledu na nie do konca poznany mechanizm transformacji melanocytow w komorki
ztosliwe [20].

Popularnym 1 szeroko stosowanymi w celu profilaktycznym $rodkami sg filtry
przeciwstoneczne. Mozemy podzieli¢ je na nieorganiczne (fizyczne, mineralne) i organiczne
(chemiczne).

Mineralne filtry przeciwstoneczne, ze wzgledu na obecno$¢ czastek wykazujacych
wlasciwosci absorpcyjne, odblaskowe oraz rozpraszajace $wiatto, sprawiaja, ze promienie
UV nie docierajg do skoéry [20]. Dwutlenek tytanu (TiO2) oraz tlenek cynku (ZnO) sa
srodkami szczegoOlnie cenionymi w tej grupie ze wzgledu na szeroki zakres zdolno$ci
ochronnych obejmujacych zaréwno promieniowanie UVA, jak i UVB oraz ich fotostabilno$¢
[21]. Niektore badania wskazujg jednak, na potencjalng mozliwo$¢ bioakumulacji w
organizmie [22-24] . Nie stwierdzono zdolnos$ci preparatow do przenikania przez skorg, w
jednym z badan wykazano jednak, ze niektore postacie ZnO ulegaja hydrolizie na skérze, co
moze prowadzi¢ do negatywnego dziatania ogolnoustrojowego [25]. Pomimo ich
niewatpliwych zalet, nieorganiczne filtry przeciwstoneczne sa preparatami wymagajacymi
dalszych badan.

Organiczne filtry przeciwsloneczne pochtaniaja promieniowanie ultrafioletowe i
przeksztatcaja je w energi¢ cieplng, neutralizujac szkodliwy wptyw promieni UV na skore
[20]. Najczesciej uzywa sie kombinacji kilku zwigzkdéw organicznych, ze wzgledu na réznice
w zakresie zdolnosci ochronnych oraz stabilno$ci [26]. Nalezy zauwazy¢, ze wiele czasteczek
organicznych stosowanych w filtrach UV moze zosta¢ wchtonigta przez skoérg, wywierajac
dziatanie ogolnoustrojowe [27,28]. Aktualnie bada si¢ ré6zne metody formutowania, miedzy
innymi emulsje oraz nanoformulacje, w celu uzyskania preparatu o jak najlepszych
wlasciwosciach ochronnych, przy jednoczesnym jak najmniejszym szkodliwym wpltywie na
zdrowie [29, 30].

Skuteczno$¢ filtrow przeciwstonecznych w przeciwdziataniu czerniakowi od lat pozostaje
przedmiotem dyskusji [20]. Ostatnie badania Norwegdéw pokazaly jednak, ze filtr
przeciwstoneczny o wysokim wskazniku ochrony przeciwstonecznej (SPF) zmniejsza ryzyko
rozwoju czerniaka [31]. Inne badanie wykazato, ze regularne stosowanie filtréw
przeciwstonecznych moze prowadzi¢ do zmniejszenia inwazyjnosci [32].

Pomimo ze filtry przeciwstoneczne sg najbardziej bezposrednia droga blokowania UV, wielu
badaczy uwaza, ze podawanie srodkéw chemioprofilaktyki w postaci suplementacji doustnej
lub zmian w diecie moze by¢ lepsza lub przynajmniej uzupeiniajaca metoda ochrony [33].
Prowadzone s3 obecnie badania nad roéznymi grupami substancji, potencjalnie
przeciwdziatajacymi rozwojowi czerniaka. Do tej grupy =zaliczamy migdzy innymi
niesteroidowe leki zapalne, czy statyny, jednak pomimo tego ze wyniki badan sa obiecujace
[34, 35], ich skuteczno$¢ pozostaje przedmiotem dyskusji [36, 37].

Duze zainteresowanie badaczy budza takze takze $rodki dietetyczne, takie jak resweratrol,
kurkumina, galusan epigallokatechiny (EGCG), czy fisetyna. W tym przypadku jednak
réwniez wymagane jest wiecej badan klinicznych, aby jednoznacznie oceni¢ ich pozytywny
wplyw na rozwdj czerniaka [20].
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Korzystne dzialanie przypisuje si¢ takze witaminom. Wykazano, ze witaminy A, C, D, E1 K
wywierajg dziatanie chemioterapeutyczne na niektore nowotwory [38,39], nie zmienia to
jednak faktu, ze niewiele badan sugeruje potencjalng przydatno$¢ tych witamin w
zapobieganiu czerniakowi.

Profilaktyka wtérna. Celem profilaktyki wtornej jest wykrycie choroby na wczesnym etapie,
minimalizujgc szanse zgonu. Kluczowe metody profilaktyki wtornej czerniaka to
samobadanie (SSE) oraz badanie lekarskie [40].

Samobadanie jest prosta, tanig i efektywna metoda przesiewowa. Ma ono szczegdlnie duze
znaczenie, poniewaz wickszo$¢ czerniakdw wykrywana jest przez pacjentow, partneréw lub
cztonkéw rodziny [41, 42]. Liczba badan dotyczacych czulosci 1 swoistosci SSE jest
ograniczona, ponadto potencjalng trudno$¢ w ocenie stanowig zmienne metody oceny oraz
zrdéznicowanie badanej populacji [43]. Jakkolwiek, uwaza sie¢, ze czutos¢ tej metody miesci
si¢ w zakresie od 25% do 93%, natomiast w przypadku swoistosci jest to od 83% do 97%
[44]. W australijskim badaniu Berwick i wsp. wykazali, ze stosowanie SSE moze zmniejszy¢
$miertelnos¢ czerniaka nawet o 63% [45]. Samobadanie powinno by¢ przeprowadzane
zgodnie z uwzglednieniem kryteriow ABCDE oznaczajacymi kolejno oceng: asymetrii,
granic, barwy, $rednicy oraz ewolucji zmiany [46]. Niestety nie istnieje jednoznaczne
stanowisko co do zalecanego interwalu SSE, niektore zrodla sugeruja jednak, ze pacjent
powinien przeprowadzi¢ badanie raz na miesiac [47].

Badanie lekarskie odgrywa duza role w profilaktyce wtornej czerniaka. Wizyta u lekarza
specjalisty powinna odbywac¢ si¢ co najmniej raz w roku lub cze¢sciej,jezeli pacjent znajduje
si¢ w grupie ryzyka. W trakcie wizyty, wywiad chorobowy powinien uwzglednia¢ informacje
o nowo powstatych zmianach skérnych, ekspozycjach na czynniki ryzyka oraz zmianach w
obrebie istniejacych znamion. Specjalista powinien obejrze¢ cale ciatlo pacjenta w warunkach
dobrego o$wietlenia, pozwalajacych na szczegdélowa ocene okolic trudno dostepnych, takich
jak owtlosiona skora glowy, okolice zauszne, stopy, okolice narzadow pitciowych 1 odbytu. W
razie istniejacych zmian, zalecanym badaniem, wykorzystywanym we wstepnej diagnostyce
jest dermatoskopia lub wideodermoskopia [48] Badanie lekarskie powinno odbywa¢é si¢ co
najmniej raz do roku, a w przypadku os6b z grupy ryzyka jeszcze czgsciej [49].

Podsumowanie

Pomimo tego, ze czerniaki cechuja si¢ bardzo duza dynamika wzrostu liczby zachorowan,
skrupulatne stosowanie si¢ do zasad profilaktyki pierwotnej i wtdrnej znaczaco zmniejsza
zachorowalno$¢ oraz $miertelno$¢ zwigzane z ta choroba. Kluczowe znaczenie ma edukacja
pacjentow, pozwalajaca na zmniejszenie ekspozycji na modyfikowalne czynniki ryzyka oraz
zwigkszong czujno$¢ w stosunku do nowo powstalych zmian skornych.
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