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STRESZCZENIE

Raki podstawnokomorkowe to najczestsze nowotwory skory u ludzi rasy kaukaskiej. W ostatnich latach obserwuje sie znaczny wzrost
liczby zachorowan na BCC w coraz mtodszych grupach wiekowych, co skutkuje licznymi badaniami nad ich patogeneza i nowymi me-
todami terapeutycznymi. BCC to nowotwor miejscowo ztosliwy, charakteryzujacy sie niska Smiertelnoscia i powolnym wzrostem, cho¢
niekiedy moze prowadzi¢ do destrukgji otaczajacych tkanek. Do powszechnie uznanych czynnikéw ryzyka rozwoju BCC zalicza sie: niski
fototyp skory, podeszly wiek, narazenie na czynniki kancerogenne, na przyktad arsen, nafte czy promieniowanie jonizujace. Jednak
niewatpliwe najwazniejszym i najszerzej badanym czynnikiem ryzyka BCC jest promieniowanie ultrafioletowe. Potwierdzeniem wptywu
promieniowana na proces kancerogenezy jest fakt, ze blisko 80% BCC zlokalizowanych jest w okolicy eksponowanej na promieniowanie
ultrafioletowe, czyli na gtowie, szyi i koriczynach goérnych. Istotna role w procesie skornej kancerogenezy przypisuje sie ostatnio takze
czynnikom genetycznym, miedzy innymi dysregulacji sciezki sonic hedgehog.
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ABSTRACT

Basal cell carcinoma is the most common form of skin cancer in Caucasian race. In recent years, we have observed a growing number
of patients with BCC. Furthermore, the incidence of BCC is rising in younger populations, which results in many scientific studies on its
pathogenesis and new treatment. BCC is a locally malignant, slow-growing tumor, with low morality rates, although sometimes may be
locally aggressive and leads to destruction of circumfluent tissues. The widely recognized risk factors for the BCC development are: low
skin phenotype, elderliness, exposure to carcinogens, for example arsenic, oil or ionising radiation. But the most important risk factor
is excessive exposure to ultraviolet radiation. The fact that almost 80% of all BCCs are localized on sun-exposed skin, namely the head,
neck, and hands, confirms the essential role of ultraviolet radiation in skin cancerogenesis. Genetic factors also play an important role in
BCC development. In the last decade, the role of the sonic hedgehog pathway in their pathogenesis has been explored.
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Rak podstawnokomorkowy (BCC, basal cell carcinoma)
to najczestszy nowotwdr skoéry i zarazem najczestszy nowo-
twor wystepujacy wsrdd ludzi rasy kaukaskiej. Zaliczany jest
wraz z rakiem kolczystokomorkowym skéry (SCC, squamous
cell carcinoma) do grupy niemelanocytowych nowotworéw
skory (NMSC, non-melanoma skin cancer) [1].

Dane epidemiologiczne wskazujg, iz BCC stanowi okoto
29% wszystkich rakow, a srednie zyciowe ryzyko zachorowa-
nia na ten nowotwor w populacji 0séb z niskim fototypem

skory siega blisko 30% [2]. W ostatnich latach obserwuje sie
ogolnoswiatowy wzrost liczby zachorowan na BCC. W USA
w 1996 roku ilos¢ nowo rozpoznanych przypadkéw BCC
ksztattowata sie na poziomie 500 tys., w 2002 roku wynosita
blisko 900 tys., natomiast w 2005 roku przekroczyta 1 milion,
co wskazuje na wzrastajacg czestos¢ wystepowania tego
nowotworu w populacji amerykanskiej [3, 4]. W krajach,
ktore zamieszkuje populacja o niskiej fenotypowo skérze
liczby te sa jeszcze wyzsze. Najwiekszg liczbe zachorowan
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notuje sie w Australii, gdzie zachorowalnos¢ na BCC wzrasta
corocznie o 1-2% [5].

Wzrost czestosci zachorowan na NMSC w ostatnich
latach zostat udokumentowany takze w Polsce. Zgodnie
z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw, zapadalnos¢
na raka skéry wyniosta w 2000 roku ponad 2700 nowych
zachorowan u kobiet i ponad 2600 u mezczyzn, natomiast
w 2010 roku ksztattowata sie na poziomie blisko 5300 u ko-
biet i 4800 u mezczyzn [6].

Mimo pojawiania sie licznych doniesien o systematycz-
nym wzroscie zachorowan na niemelanocytowe nowotwory
skéry, warto podkresli¢ problem niedostatecznej rejestracji
liczby zachorowan na te nowotwory. Oszacowano, ze w kra-
jach europejskich poziom zanizenia ewidencji przypadkoéw
raka podstawnokomorkowego skéry wynosi 30-50% [7].
Prawdopodobnie stan taki wynika z faktu nieprawidtowe-
go prowadzenia dokumentacji medycznej oraz usuwania
zmian o typie raka podstawnokomérkowego w gabinetach
prywatnych, bez pdzniejszej weryfikacji histopatologicznej.

Rak BCC to nowotwér miejscowo ztosliwy, charakte-
ryzujacy sie niska $miertelnoscia i powolnym wzrostem,
cho¢ niekiedy moze prowadzi¢ do destrukcji otaczajacych
tkanek [8]. Ryzyko przerzutéw BCC jest bardzo mate i wy-
nosi < 0,1%. W literaturze Swiatowej opisano dotychczas
jedynie 400 przypadkéw przerzutéw BCC do innych narza-
déw, miedzy innymi do weztéw chtonnych, ptuc, watroby
czy kosci [9, 10]. Umiejscowienie nowotworu ma czesto
zwigzek z narazeniem na promieniowanie ultrafioletowe
i w 80% przypadkéw zlokalizowany jest w obrebie gtowy
i szyi.

Istnieje wiele metod terapii BCC, jednak chirurgiczne
usuniecie tkanki nowotworowej jest najczestszym poste-
powaniem. Wydaje sie, ze zabieg chirurgiczny wiaze sie
z najmniejszym ryzykiem nawrotéw, a catkowitg remisje
zmiany uzyskuje sie Srednio u 90% pacjentéw [11]. Nawroty
BCC w tym samym miejscu zdarzaja sie rzadko i doty-
€z3 < 2% przypadkéw. Rokowanie BCC zwigzane jest takze
z typem nowotworu. W zaleznosci od cech klinicznych
i morfologicznych wyrézniamy kilka postaci BCC, takich
jak: guzkowa, wrzodziejaca, barwnikowa, powierzchowna
itwardzinopodobna. Najczesciej wystepujacym typem BCC
jest posta¢ guzkowa, ktéra klinicznie prezentuje sie jako
niezapalny guzek, otoczony srebrzystym, peretkowatym
watem (ryc. 1).

Mimo licznych badan naukowych, etiologia rozwoju
BCC wcigz pozostaje niejasna. Wiadomo, ze powstanie
nowotworu wymaga interakcji wielu czynnikéw, zaréwno
wewnatrz- jak i zewnatrzkomérkowych. Nie ulega watpli-
wosci, ze najwazniejszym i najszerzej badanym czynnikiem
ryzyka rozwoju BCC jest promieniowanie ultrafioletowe,
czego potwierdzeniem jest znacznie czestsze wystepowa-
nie nowotworu w okolicach na nie eksponowanych [12].

Rycina 1. Posta¢ guzkowo-wrzodziejagca BCC

Do powszechnie uznanych czynnikéw ryzyka rozwoju BCC
zaliczamy takze dodatni wywiad rodzinny w kierunku BCC,
pte¢ meska, podeszty wiek oraz niski fototyp skory (I 1)
w skali Fitzpatricka [13]. Badania naukowe wskazuja, iz
osoby z jasna karnacja sa 10-20 razy bardziej predyspono-
wane do rozwoju BCC, w poréwnaniu z osobami z ciemna
skdra, zamieszkujacymi ten sam region [14].

W patogenezie BCC istotne wydaje sie takze przewlekte
narazenie na inne czynniki kancerogenne, takie jak: nafta,
smoty weglowe, pestycydy, arsen, a takze promieniowanie
jonizujace [15-18]. Niezwykle istotnym czynnikiem ryzyka
rozwoju nowotwordéw skoéry jest immunosupresja, czego
potwierdzeniem jest zwiekszona czestos¢ wystepowania
BCC wsrdd biorcdw przeszczepdw narzaddw wewnetrznych,
w poréwnaniu do populacji ogélnej [19]. Do chwili obecnej,
nie udowodniono wptywu palenia tytoniu oraz regularnego
spozywania alkoholu na ryzyko rozwoju BCC. Wigkszos¢ prac
wskazuje na brak powigzania BCC ze stosowaniem powyz-
szych uzywek, jednakze pojedyncze prace potwierdzaja te
zalezno$¢ [20-22]. Na podstawie dotychczasowych badan
stwierdzono, ze wystapienie i rozwdj niemelanocytowych
nowotwordw skéry stanowi wypadkowa osobniczych cech
genetycznych i fenotypowych oraz narazenia na czynniki
srodowiskowe [23].

W ostatnim czasie powstaja coraz to nowsze metody
badawcze, umozliwiajgce rozpatrywanie zjawiska kan-
cerogenezy na poziomie molekularnym oraz aprobujace
analizowanie zaleznos$ci pomiedzy czynnikami srodowisko-
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wymi, genetycznymi oraz molekularnymi [24]. Dzieki temu
mozliwe byto ustalenie, ze istotna role w procesie skornej
kancerogenezy odgrywa takze dysregulacja $ciezki przekazu
wewnatrzkomoérkowego sonic hedgehog

SZLAKTRANSUDKCJI SONIC HEDGEHOG

Gen hedgehog (HH) zostat pierwotnie wykryty u muszki
owocowej (Drosophilla melanogaster), natomiast trzy jego
homologi zostaty opisane u kregowcéw. Do rodziny biatek
hedgehog naleza: Shh (sonic hedgehog homolog), Dhh (desert
hedgehog homolog) i |hh (indian hedgehog homolog). Forma
ulegajaca najwiekszej ekspresji jest biatko Shh, bedace gtow-
na skfadowa $ciezkii petnigce bardzo istotne funkcje w pro-
cesie embriogenezy jest, miedzy innymi, regulatorem proce-
su migracji i réznicowania komérek, warunkuje prawidtowy
rozwaj cewy nerwowej, jelit, konczyn, ptuc, mieszkéw wioso-
wych, zebéw czy oka. Aktywna forma biatka Shh oddziatuje
ma komérki docelowe poprzez receptory btonowe, skta-
dajace sie z dwdch podjednostek — Ptch (protein patched
homoglog) i Smo (smoothened). Komponenta bezposrednio
zwigzana z przytaczeniem biatka Shh, zbudowana z 12 pe-
tli przechodzacych przez btone komdrkowa to Ptch [25].
Biatko Smo charakteryzuje sie struktura zbudowana z 7 petli,
ksztattem przypomina serpentyne i jest receptorem sprze-
zony z biatkiem G [25, 26]. W przypadku nieobecnosci biata
Shh w poblizu komoérek efektorowych Ptch i Smo tworza
wspdlnie nieaktywny kompleks, a sygnat nie jest przeka-
zywany do wnetrza komérki. W momencie pojawienia sie
czasteczki biatka i przytaczenia jej do podjednostki Ptch
dochodzi do rozszczepienia kompleksu, a podjednostka
Smo przestaje by¢ blokowana. Aktywna podjednostka Smo
uruchamia szereg reakcji komérkowych, co skutkuje prze-
mieszczeniem sie czynnikéw transkrypcyjnych Gli do jadra
komorkowego. Potaczenie czynnika transkrypcyjnego Gli
z fragmentem DNA w jadrze komérkowym powoduje uru-
chomienie procesu transkrypcji genéw zaleznych od SHH
[27]. Sciezka przekazu szlaku wewnatrzkomérkowego sonic
hedgehog przedstawiona zostata na rycinie 2.

ROLA SZLAKU SONIC HEDGEHOG
W ROZWOJU RAKOW
PODSTAWNOKOMORKOWYCH

Rola szlaku wewngatrzkomérkowego sonic hedgehog
zostata potwierdzona w inicjacji procesu nowotworzenia
wielu typédw nowotworéw. Dotychczasowe dane, dotycza-
ce dysregulacji szlaku sonic hedgehog, wskazuja na jego
niewatpliwy udziat nie tylko w rozwoju BCC, ale takze raka
piersi, trzustki, watroby, drég zétciowych, zotadka, prostaty
czy ptuc [28-35]. Za gtéwny mechanizm prowadzacy do
dysregulacji sciezki sonic hedgehog uwaza sie mutacje ge-
netyczne oraz nadekspresje lub nieodpowiednia ekspresje
biatek tego szlaku.

W prawidtowych warunkach szlak sonic hedgehog petni
kluczowa role w rozwoju embrionalnym, natomiast w or-
ganizmach dorostych jest do pewnego stopnia wyciszony.
Jego reaktywacja zachodzi podczas zjawiska regeneracji
i naprawy tkanek, w zwigzku z czym zaburzenia w trakcie
tych proceséw moga przyczynic sie do zjawiska kancero-
genezy [36].

Postep w rozumieniu zjawisk molekularnych, prowa-
dzacych do powstawania BCC, rozpoczat sie od opisania
w 1894 roku grupy pacjentéw z cechami dziedzicznego ze-
spotu Gorlina [37]. Zesp6t ten charakteryzuje sie obecnoscia
mnogich BCC, ktére pojawiaja sie zwykle w 2-3 dekadzie
zycia i moga by¢ rozsiane na catym ciele. Od czasu opisania
pierwszych przypadkéw zespotu, prowadzono liczne bada-
nia w celu zrozumienia molekularnych mechanizméw leza-
cych ujego podstawy. W wyniku przeprowadzonych badan
stwierdzono, ze gtéwnym powodem powstawania zespotu
Gorlina jest mutacja genetyczna w genie supresorowym
PTCH, ktéry odpowiedzialny jest za ochrone komorek przed
nieprawidtowa proliferacja [38]. Czestos¢ mutacji w genie
PTCH u pacjentéw z zespotem mnogich nabtoniakéw pod-
stawokomorkowych wynosi 40-80%, natomiast w przypad-
ku rakéw sporadycznych czestos¢ ich wystepowania szacuje
sie na 12-38% [39]. Warto zwrdéci¢ uwage, ze blisko potowa
z wykrytych w obrebie genu PTCH mutacji ma charakter
tranzycji C > T lub CC — TT, co wiaze sie z niewatpliwie
istotna rolg promieniowania ultrafioletowego w powstaniu
tych zaburzen [40].

Rozpatrujac zwigzek zaburzen genetycznych w obrebie
genodw szlaku sonic hedgehog z predyspozycja do rozwoju
BCC, nalezy zwréci¢ uwage na uwarunkowany genetycznie
zespdt Xeroderma pigmentosum. W opublikowanym do-
tychczas pismiennictwie, wskazuje sie na szczegdlna role
mutacji w genach PTCH, SHH oraz SMO w jego patogenezie.

W ostatnim czasie pojawity sie doniesienia analizujace
wptyw obecnosci polimorfizméw w genach szlaku sonic
hedgehog na predyspozycje do rozwoju nowotwordw wie-
lu narzadéw. Rezultaty tych badan potwierdzity, ze formy
polimorficzne maja wptyw nie tylko na ujawnienie sie
nowotworu, ale takze na jego dalszy przebieg. W pismien-
nictwie swiatowym odnalez¢ mozna dane, wskazujace
na to, ze obecnos¢ pewnych wariantéw polimorficznych
w genach szlaku sonic hedgehog wiaze sie z kilkudzie-
sieciokrotnie zwiekszonym ryzykiem rozwoju BCC. Do-
tychczasowe, liczne prace analizujace mutacje w obrebie
gendw szlaku sonic hedgehog zaowocowaty powstaniem
i wdrozeniem nowych strategii terapeutycznych. Pierwsza
z odkrytych substancji, hamujaca aktywnos¢ szlaku sonic
hedgehog byta cyklopamina, bedaca alkaloidem roslinnym
wystepujacym w ciemiezycy (roslina z rodziny liliowatych).
Cyklopamina jest inhibitorem biatka Smo i moze prowa-
dzi¢ do catkowitej regresji nowotworu. Mimo jej wysokiej
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skutecznosci w zatrzymywaniu procesu nowotworowego
na modelach zwierzecych, substancja ta nie zostata zareje-
strowana do stosowania w praktyce. Wigzato sie to gtéwnie
ztrudnosciamiw syntezie chemicznej, jak i toksycznym jej
dziataniem w stosunku do innych biatek, ze wzgledu na
mata selektywnos¢ [41].

W styczniu 2012 roku wprowadzono na rynek lek
vismodegib, ktéry zarejestrowano do leczenia objawowe-
go BCC z przerzutami oraz miejscowo zaawansowanego
BCC, niespetniajacego kryteriéw leczenia chirurgicznego
lub radioterapii [42, 43]. Mechanizm dziatania leku opiera
sie na inhibicji biatka Smo, co w efekcie hamuje dziatanie
czynnikéw transkrypcyjnych z rodziny Gli i uniemozliwia
transkrypcje genéw odpowiedzialnych za nowotworze-
nie. Dotychczasowe obserwacje wskazujg, ze Vismodegib
charakteryzuje sie wysoka skutecznoscia [44].W 2015 roku
pojawity sie jednak dane, wskazujgce na obecnos¢ dwdch
mutacji w genie SMO, uniemozliwiajagcych prawidtowe
przytaczenie sie leku i powodujacych opornos¢ na jego
dziatanie [45, 46]. Swiadczy to bez watpienia o koniecz-
nosci poszukiwania nowych metod leczenia i ciggtego
doskonalenia terapii przeciwnowotworowych.
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