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Wykaz stosowanych skrotow

5-FU- 5-fluorouracyl

A172- linia komorkowa wyizolowana z glejaka wielopostaciowego

A549- linia komorkowa niedrobnokomoérkowego raka ptuca.

ABC transporter- ATP-binding cassette transporter- biatko transportowe wigzace ATP
AJCC- Amerykanski Wsp6lny Komitet ds. Raka

AK- rogowacenie stoneczne

AKt- kinaza serynowo-treoninowa

ALA- kwasu §-aminolewulinowego

Ang-1- angiopoetyna 1

Ang-2- angiopoetyna 2

BCC- rak podstawnokomorkowy

bFGF - basic fibroblast growth factor, zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow
CD133- antigen CD133,

CD15- antygen CD15

CD24- antygen CD24 (heat stable antygen-HSA, nectadrin),

CD31- antygen CD31

CD34- antygen CD34

CD44- antygen CD44,

Cdc2- kinazg cyklinozalezng 1

CdkS5- kinaze cyklinozalezng 5

CSCs- cancer stem cells- nowotworowe komorki macierzyste

CXCR4- receptor chemokinowy o motywie CXC,

DAB- diaminobenzydyna

DLE- discoid lupus erythematosus, posta¢ ogniskowa tocznia rumieniowatego
DNA- kwas deoksyrybonukleinowy

ESA- epithelial surface antigen- antigen powierzchniowy ESA

GSK3p- izoforma P kinazy syntazy glikogenu 3

H460- linia komoérkowa niedrobnokomoérkowego raka pluca.



HIF-1- Czynnik indukowany hipoksja 1

HPV- wirus brodawczaka ludzkiego

Huh7- linia komorkowa raka watrobowokomorkowego

IF- intermediate filaments- filament posrednie

IFN beta- interferon beta

IFN-Y interferon gamma

IL-1- interleukina 1

IL-12- interleukina 12

IL-6- interleukina 6

IL-8- interleukina 8

kDa- kilodalton

Ki-67- antygen proliferacji komorkowej Ki-67

KIN- keratinocytic intraepidermal neoplasia

LED- light-emitting diode, dioda emitujaca $wiatlo

MAL- aminolewulinian metylu

MCF-7- linia komérkowa raka piersi

MDA-MB-231/B02- linia komorkowa potrojnie negatywnego raka piersi
MMP-2- metaloproteinaza 2

MMP-9- metaloproteinaza 9

mTOR — ssaczy cel rapamycyny, biatkowa kinaza serynowo-treoninowa (mammalian
MVD- microvessel density- srednia gesto$¢ naczyn

Nanog- Homeobox protein NANOG- czynnik transkrypcyjny Nanog
NCAM- biatko adhezyjne NCAM

NCCN- National Comprehensive Cancer Network

NER- naprawa poprzez wycigcie nukleotydu

NMSC- niemelanocytowe nowotwory skory

Oct3/4- Octamer-binding transcription factor 3/4- czynnik transkrypcyjny Oct3/4
OUN- os$rodkowy uktad nerwowy

OZN- obszar zagrozenia nowotworowego

p35- biatko p35



PD-1- programmed cel death protein-1- Receptor programowanej $mierci 1
PDGF- platelet-derived growth factor - ptytkopochodny czynnik wzrostu
PDT- terapia fotodynamiczna

PECAMI- platelet endothelial cell adhesion molecule-1- czasteczka adhezji komdrkowe;j
ptytkowo-srodbtonkowej 1

PI3K — kinaza 3-fosfatydyloinozytolu

PUVA- psoralen i fototerapia UVA

Rat-401- mysie przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciw nestynie
RNA- kwas rybonukleinowy

SCC- rak kolczystokomérkowy

shRNA- short hairpin RNA- RNA o strukturze spinki do wlosow
SK-BR-3- linia komodrkowa raka piersi

SOX-18- czynnik transkrypcyjny SOX-18

Sox2- Sex determining region Y-box 2- czynnik transkrypcyjny Sox2.
TB- trichoblastoma

Tie-2 — receptor Tie-2 wigzacy angiopoetyne

TNFa- czynnik martwicy nowotworow

TNM- tumor, nodes, metastases- system okre$lania stopnia zaawansowania klinicznego
nowotworu.

UICC- Migdzynarodowa Unia Walki z Rakiem

UVA- ultrafiolet A

UVB- ultrafiolet B

UVC- ultrafiolet C

UVR- promieniowanie ultrafioletowe

VEGEF - vascular endothelial growth factor- czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego
VEGFEFR - vascular endothelial growth factor receptor- receptor czynnika wzrostu srodbtonka

WHO- Swiatowa Organizacja Zdrowia



1. Wstep

1.1.  Niemelanocytowe nowotwory skory

Niemelanocytowe nowotwory skory (ang. Non-melanoma skin cancer- NMSC), inaczej
nazywane rakami skory to najliczniejsza grupa nowotworoéw ztosliwych skory. Zalicza si¢ do
nich m.in. raka podstawnokomoérkowego (ang. Basal cell carcinoma-BCC) 1 raka
kolczystokomorkowego (ang. Squamous cell carcinoma- SCC). Nowotwory skory sa
najczesciej wystepujaca grupa nowotworéw w populacji rasy kaukaskiej na swiecie [1], a
zachorowalno$¢ stale ros$nie. Zapadalnos¢ na raka podstawnokomorkowego skory zwigkszyta
si¢ 3-krotnie w ciggu 30 lat [2]. Szacuje si¢, ze zachorowalno$¢ w Europie ro$nie $rednio o

5% rocznie, w USA odsetek ten szacuje si¢ na 2% rocznie [1,3].

Najczestszymi rakami skory sa rak podstawnokomorkowy (BCC) 1 kolczystokomorkowy
(SCC), ktoére Ilacznie stanowia 99% niemelanocytowych nowotworow skory. Rak
podstawnokomorkowy wystepuje okolo 3-5 razy czesciej niz SCC [4]. Zapadalno$¢ wzrasta z
wiekiem, osiggajac szczyt w 6-8 dekadzie zycia. Charakteryzuja si¢ niska $miertelnoscig i
rzadko prowadza do powstawania przerzutdw, wykazuja natomiast miejscowa ztosliwosé
poprzez naciekanie na okoliczne tkanki. Doprowadzaja do destrukcji kosci i chrzastek, a co za
tym idzie powoduja defekty estetyczne, obnizenie jakosci zycia oraz odpowiadajg za znaczng

chorobowos$¢ w populacji, przez co stanowig istotny problem medyczny.

1.1.1. Czynniki ryzyka rozwoju niemelanocytowych nowotworoéw skory

Czynniki ryzyka niemelanocytowych rakow skory mozna podzieli¢ na modyfikowalne
oraz niemodyfikowalne. Najwazniejszym modyfikowalnym czynnikiem ryzyka rozwoju
rakow skory jest ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe (ang. ultraviolet radiation-
UVR), ktore dziata kancerogennie zaréwno bezposrednio poprzez indukcje uszkodzenia
komorek (mutacje DNA) 1 posrednio poprzez indukcje immunosupresji (supresja limfocytéw

T) [5].

Promieniowanie ultrafioletowe to promieniowanie elektromagnetyczne o dtugosci fali 100
nm do 400nm. Sktada si¢ z trzech zakreséw dlugosci fal: UVC (200-290nm), UVB (290-
320nm), i UVA (320-400nm).



Promieniowanie UVA nie jest pochlaniane przez warstwe ozonowa atmosfery, przenika przez
szyby, wnika gleboko w skore, docierajagc do skory wiasciwej. Stanowi 95% promieniowania
docierajacego do powierzchni Ziemi. Odgrywa role przede wszystkim w procesach starzenia
skory, poprzez uwalnianie kolagenazy z fibroblastéw i zwigkszanie ekspresji metaloproteinaz
w skorze witasciwej. Ma tez zdolno$¢ uszkadzania DNA przez nasilanie syntezy wolnych
rodnikéw tlenowych oraz reaktywnych form tlenu, w mechanizmie stresu oksydacyjnego.
Wykazuje mniejsze dziatanie mutagenne niz UVB. Promieniowanie UVB pochlaniane jest w
okoto 90% przez warstwe ozonowa atmosfery. Stanowi okoto 5% ultrafioletu docierajacego do
Ziemi, a mimo to wykazuje silny wptyw na skére. Promieniowanie UVB zalezne jest od pory
roku i pory dnia. W naszej szerokosci geograficznej UVB wystepuje w najwiekszym natezeniu
w miesigcach wiosenno- letnich, a w ciggu doby najwieksze nat¢zenie promieniowania UVB
obserwujemy w godzinach okotopotudniowych. W przeciwienstwie do UVA nie przenika przez
szyby. Bierze udzial w syntezie witaminy D, odpowiedzialne jest za pojawianie si¢ rumienia i
opalenizny. Dziatanie rakotwodrcze wykazuje dziatajac bezposrednio poprzez okreslone zmiany
w onkogenach i na geny supresorowe nowotworow, ktore sa odpowiedzialne za inicjacje i
progresje rakow skory [6]. Typem mutacji charakterystycznym dla uszkodzen wywotywanych
przez promieniowanie ultrafioletowe jest powstawanie dimerdéw pirymidynowych, najczesciej
tranzycja cytozyna- tymina (C-T) 1 rzadziej zmian podwdjnych typu CC-TT [7]. Powoduje to
mutacje w keratynocytach, co prowadzi do transformacji nowotworowej. Najistotniejsze
mutacje dotycza genu telomerazy 1 genu supresorowego pS53. Mutacje genu p53 prowadzg do
utraty funkcji biatka kodowanego przez gen, ktore traci zdolno$¢ specyficznego wigzania si¢ z
DNA, co prowadzi do utraty funkcji regulatora transkrypcji. Mutacja genu p53 wiaze si¢ takze
z utratg zdolnosci komorek do apoptozy, w wyniku czego komodrki mogg proliferowaé w
sposob nieograniczony [8]. Promieniowanie UVC o najwyzszej energii, ma dzialanie
rumieniotworcze, bakteriobdjcze, w normalnych warunkach nie dociera do powierzchni Ziemi,

poniewaz jest prawie catkowicie pochlaniane przez warstwe ozonowg atmosfery.

Znaczenie ma takze rodzaj ekspozycji na promieniowanie UV. Badania wykazaty, ze
rekreacyjna ekspozycja na stonce dzieci i mtodziezy zwigksza ryzyko BCC [9]. Intensywne
opalanie, okazjonalne zwigksza ryzyko rozwoju SCC, natomiast w przypadku BCC ryzyko
rosnie wraz z dawka kumulacyjng UV. lannacone 1 wsp. porownywali w swojej pracy
znaczenie ekspozycji przewleklej oraz okazjonalnej na rozwoj) BCC [10]. Wyniki ich badan
wskazuja, ze ryzyko rozwoju BCC ro$nie zarowno przy nadmiernej okazjonalnej ekspozycji

na promieniowanie UV jak i wraz ze wzrostem dawki kumulacyjnej [10]. Zwiekszone ryzyko



zachorowania na raki skory stwierdzono takze u 0os6b zawodowo narazonych na ekspozycje na

UVR [6].

Pacjenci leczeni fototerapig UVA 1 UVB rowniez narazeni sg na rozwoj rakow skory.
Stern 1 wsp. sugeruja, ze znaczna ekspozycja na PUVA zwigksza ryzyko jedynie SCC, a nawet
ekspozycja na duze dawki PUVA nie zwigksza istotnie ryzyka BCC [11]. W poréwnaniu z
terapia PUVA, UVB (>300 zabiegow) jest skorelowane z niewielkim wzrostem ryzyka rozwoju

BCC [12]. Nalezy jednak podkresli¢, ze to zagadnienie wymaga dalszych badan.

Niezaprzeczalny natomiast jest zwigzek promieniowania UV emitowanego przez t6zka
opalajace ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju nowotwordw skory. Ryzyko to jest wyzsze u

0sob korzystajacych z tej formy opalania w mlodym wieku [13,14].

Innym czynnikiem ryzyka rozwoju nowotwordw skory jest promieniowanie jonizujace.
Juz w 1902 roku, 7 lat po wynalezieniu promieniowania rentgenowskiego, Frieben, jako
pierwszy, opisat zwigzek migdzy nowotworami skory a promieniowaniem jonizujacym. BCC
jest najczesciej wystepujacym rakiem skory wywotanym promieniowaniem jonizujacym [15].
Rak kolczystokomorkowy wystepuje rzadziej. W badaniu Maalej i wsp. stwierdzono 125
przypadkéw BCC i 16 SCC na 150 nowotworéw skory indukowanych przez promieniowanie
rentgenowskie [16]. Najwieksze ryzyko rozwoju zmian nowotworowych zwigzane jest z
ekspozycja na promieniowanie rentgenowskie, a w mniejszym stopniu na promieniowanie
gamma [17]. Sredni czas od naswietlan do rozwoju nowotworu to okoto 20 lat [18]. Czesto
rozpoznanie SCC wywolanego promieniowaniem poprzedza radiodermatitis, czyli tzw.
uszkodzenie porentgenowskie skory. Raki skory indukowane przez promieniowanie jonizujace
majg tendencje do wiekszej zlosliwosci, w poroOwnaniu ze zmianami wywolywanymi przez
promieniowanie UV. Sg takze stabiej odgraniczone od otoczenia, ich marginesy sg nieostre
oraz w wigkszym stopniu s3 zwigzane z tworzeniem przerzutow. Badanie Edwarda 1 wsp.
pokazato, ze SCC indukowane przez promieniowanie jonizujace wigzato si¢ z 5S-letnim
przezyciem u 50% pacjentow, podczas gdy SCC zwigzane z promieniowaniem UV

charakteryzowalo si¢ 5-letnimi przezyciami u 90% pacjentéw [19].

Wsrdd innych czynnikéw rozwoju NMSC wymienia si¢ takze narazenia na czynniki
chemiczne o dzialaniu kancerogennym, takie jak arsen, smota pogazowa, produkty przemiany
ropy naftowej a takze tyton 1 jego pochodne. Ekspozycja na arsen wywotuje stres oksydacyjny,
ktoéry prowadzi do uszkodzen DNA, niestabilno$ci genomu i skracania telomerow [20].

Dziatanie kancerogenne arsenu obserwuje si¢ zardwno po spozyciu, jaki i po ekspozycji na ten



pierwiastek. W wyniku kontaktu rozwija si¢ rogowacenie arsenowe, uwazane za stan
przednowotworowy w obrebie, ktorego czesciej rozwijaja si¢ raki skory. Rogowacenie
arsenowe dotyczy gléwnie rak i stop oraz twarzy [21]. U os6b zawodowo narazonych na
kontakt ze smotg moze rozwinaé si¢ rogowacenie smolowcowe, rdwniez uwazane za stan
przednowotworowy, predysponujacy do rozwoju NMSC. Rogowacenie smotowcowe

lokalizuje si¢ na skorze dioni, twarzy 1 moszny [22].

U o0s6b poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu, m.in. po przeszczepieniach
narzgdow rowniez zauwazono czestsze wystepowanie rakow skory. Podobna zaleznos¢ ma
miejsce takze w innych stanach immunosupresji, np. w przebiegu zakazenia wirusem HIV oraz
w innych chorobach przebiegajacych z deficytem odpornosci, w przebiegu przewlektej
biataczki limfatycznej, a takze u osob leczonych inhibitorami TNFa z powodu chorob
autoimmunologicznych. Zauwazono ponadto, ze u pacjentow w immunosupresji raki skory
majg bardziej agresywny przebieg, rosng szybciej, cze$ciej daja przerzuty i czesciej prowadza

do zgonu [23].

Innym $rodowiskowym czynnikiem ryzyka rozwoju raka kolczystokomérkowego jest
zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV), nalezacym do grupy papillomawirusow.
Skorne typy HPV naleza gldwnie do rodzajow beta i gamma, ktore sa powszechnie obecne w
skorze zdrowych osobnikoéw. Wyizolowano ponad 40 typow beta-HPV 1 50 typéw gamma-
HPV, a liczba ta stale ro$nie. Skorne wirusy HPV moga dziataé w polaczeniu z
promieniowaniem UV jako kokarcynogeny [24]. Beta-HPV moga réwniez odgrywac role w
rozwoju SCC u os6b z prawidtowa odpornoscig. W badaniu Andersson 1 wsp. stwierdzono

korelacj¢ migdzy obecnos$cig wirusa a pdzniejszym rozpoznaniem SCC 1 BCC [25].

Wsrod czynnikoéw ryzyka rozwoju NMSC, a w szczegolnosci BCC wymienia si¢ takze
nadmierne spozywanie alkoholu [26]. Wydaje si¢, ze moze mie¢ to zwigzek z czestszymi
oparzeniami stonecznymi u osob naduzywajacych alkoholu, jednak istniejg takze doniesienia,
ze takze metabolity alkoholu wykazujace dziatanie fotouwrazliwiajace moga w polaczeniu z

UVR zwigksza¢ ryzyko rozwoju NMSC [27].

Do najwazniejszych niemodyfikowalnych czynnikow ryzyka naleza czynniki
genetyczne. Wsrdd nich znaczenie ma kolor skory, oczu 1 wlosow. Uwaza sig, ze fenotypy I 1
IT wg skali Fitzpatricka predysponuja do rozwoju BCC w wigkszym stopniu niz pozostate.

Wykazano takze, Zze osoby z jasnymi oczami mialy wieksze ryzyko zachorowania na BCC 1



SCC [28]. Dodatni wywiad rodzinny w kierunku rakow skory takze uznaje si¢ za czynnik

zwiekszajacy ryzyko rozwoju NMSC.

Istniejg takze zespoly chorobowe, ktore wigza si¢ z czestszym wystepowaniem
nowotworow  skory. Do genodermatoz  zwickszajacych ryzyko rozwoju raka
podstawnokomorkowego nalezy =zaliczy¢ m.in. zesp6l znamionowych nabloniakow
podstawnokomorkowych (zespdt Gorlina-Goltza), dziedziczony autosomalnie dominujaco,
charakteryzujacy si¢ nietypowym wygladem twarzy, z duzg czaszka, duzymi guzami
czotowymi, wydatng zuchwa 1 hiperteloryzmem. Typowe sg torbiele zebotworcze, mate
zagltebienia skory rak i podeszew, cysty epidermalne zlokalizowane na obwodowych czg¢éciach
ciala oraz predyspozycja do rozwoju mnogich BCC juz w 2 i 3. dekadzie zycia [17, 29, 30].
Kolejnym zespotem genetycznym jest zesp6l Rombo, dziedziczony w sposdb autosomalny
dominujacy, charakteryzujacy si¢ zanikiem robakowatym skory, prosakami na twarzy,
tysieniem, sinica obwodowg, mnogimi nabloniakami wtosowymi (#richoepithelioma) oraz
mnogimi rakami podstawnokomoérkowymi [29]. Kolejng rzadka genodermatoza zwigzang z
wyzszym ryzykiem rozwoju raka podstawnokomorkowego jest zespol Bazexa- Dupré-
Christola, dziedziczony autosomalnie dominujaco z chromosomem X, charakteryzujacy si¢
mieszkowym zanikiem skory, licznymi prosakami, skapym owtlosieniem i mnogimi BCC [31].
Istniejg takze inne rzadkie zespoly genetyczne powigzane ze zwigkszonym ryzykiem
zachorowania na raka podstawnokomorkowego, do ktérych zaliczamy zespot Oley'a, Zesp6t
Schopfa, Schulza i Passarge'a, dysplazje przynasadowa McKusicka, zespét Cowden, zespot

Hermanskiego-Pudlaka, zespot Muira-Torre'a oraz Zespot Brooke'a-Spieglera [29].

Wsrdd genodermatoz zwigzanych ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju NMSC znajduje
si¢ skora pergaminowa 1 barwnikowa (xeroderma pigmentosum), rzadkie schorzenie
dziedziczone autosomalnie recesywnie, charakteryzuje si¢ silng nadwrazliwoscia na $wiatto i
przedwczesnym starzeniem si¢ skory, tworzeniem przebarwien 1 wysokim ryzykiem rozwoju
nowotworow skory- BCC, SCC 1 czerniaka. U podloza choroby lezy uszkodzenie jednego z
mechanizmow naprawy DNA, czyli NER (naprawa przez wycigcie nukleotydu, ang. nucleotide
excision repair). Prowadzi to do uszkodzen materialu genetycznego w komorkach skory
narazonych na promieniowanie UV, a w konsekwencji rozwoju nowotworéw skory. Mediana

wieku zachorowania na BCC 1 SCC wynosi okoto 8 lat [32].

Inng genodermatoza zwigzang z wyzszym ryzykiem rozwoju SCC jest zespot

Fergusona-Smitha, dziedziczony autosomalnie dominujgco, charakteryzujacy si¢



wystepowaniem mnogich rogowiakow kolczystokomorkowych w miodym wieku, ktore w
wiekszosci ustepuja samoistnie, jednak istnieje podwyzszone ryzyko rozwoju SCC [33]. Takze
w przypadku zespotu Muira-Torre'a, dziedziczonego w sposéb autosomalny dominujacy,
obserwuje si¢ mnogie rogowiaki kolczystokomorkowe, liczne nowotwory gruczotéw tojowych
oraz nowotwory narzagdow wewnetrznych [34]. W przypadku zespolu Blooma, rzadkiej
jednostki chorobowej, dziedziczonej autosomalnie recesywnie, obserwuje si¢ cigzka
nadwrazliwo$¢ na UV, poikilodermi¢ oraz teleagiektazje. SCC stanowia 14% wszystkich
guzow u pacjentow z zespotem Blooma [35]. Kolejng gendermatoza, w ktdrej obserwuje si¢
czestsze wystepowanie raka kolczystokomorkowego jest epidermodysplasia verruciformis.
Jest to choroba dziedziczona autosomalnie recesywnie, przebiegajaca z podatnoscig na
zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). U pacjentéw eksponowanych na dzialanie
promieni stonecznych rozwijaja si¢ zmiany przednowotworowe, ktore pozostawione bez
leczenia  czgsto  ulegaja  transformacji nowotworowej do inwazyjnego raka

kolczystokomorkowego, §rednio w drugiej lub trzeciej dekadzie zycia [36].

Raki skory moga rozwija¢ si¢ na skoérze zdrowej lub na podlozu standéw
przednowotworowych. Jednym z takich standw jest rogowacenie biale (leukoplakia). Sa to
zmiany dotyczace blony §luzowej jamy ustnej lub narzadéw plciowych, charakteryzujace si¢
biatawymi ogniskami o gladkiej lub szorstkiej powierzchni, ktére nie daja dolegliwosci
subiektywnych. Czegsto zmiany rozwijaja si¢ w miejscach przewleklego draznienia
mechanicznego lub chemicznego. Czynnikami zwigkszajacymi ryzyko zezlodliwienia
leukoplakii 1 konwersji do raka kolczystokomoérkowego sa palenie tytoniu, naduzywanie
alkoholu oraz nieprzestrzeganie higieny jamy ustnej. Zmiany zlokalizowane w dnie jamy

ustnej, na jezyku i dolnej wardze charakteryzujg si¢ gorszym rokowaniem [17].

Do innych stanéw przednowotworowych naleza rogowacenie arsenowe, smolowcowe, a
takze xeroderma pigmentosum, przewlekte porentgenowskie uszkodzenie skory oraz

rogowacenie stoneczne.



1.1.2. Rogowacenie stoneczne

Rogowacenie stoneczne (ang. Actinic keratosis, AK) nalezy do najczg$ciej wystepujacych
zmian skornych u ludzi na catym $wiecie. Szacuje si¢, ze pacjenci z rozpoznaniem AK
stanowig 10% wizyt w poradniach dermatologicznych. Dotyczy przede wszystkim 0s6b o
jasnej karnacji, ktorych skora eksponowana jest na promieniowanie ultrafioletowe. Czgstosé
wystepowania AK ro$nie wraz z wiekiem. W Wielkiej Brytanii 15-23% populacji ma
stwierdzone zmiany o charakterze rogowacenia stonecznego, a u os6b powyzej 50 r.z. wartos$¢
ta siega nawet 37,5% [37]. Czgstos¢ wystgpowania rogowacenia stonecznego zalezy takze od
regionu $wiata. W Australii szacuje si¢, ze ogniska AK moga wystgpowac u 60% populacii,
natomiast wystgpowanie tej jednostki chorobowej w Stanach Zjednoczonych szacuje si¢ na 16-
25% [38, 39]. W przesztosci rogowacenie stoneczne dotyczyto czesciej mezezyzn, ktorych
praca czgsto zwigzana byla z ekspozycja na UV, jednak w zwigzku ze wzrostem popularnosci
rekreacyjnej ekspozycji na stonce kobiety sg narazone na wystgpowanie AK w podobnym

stopniu co megzczyzni.

Cze$¢ autorow okresla AK jako stan przednowotworowy. Jako pierwszy chorobe opisat
francuski dermatolog Dubreuilh, ktory uznat ogniska AK za zmiany przedrakowe. W §wietle
ostatnich badan odpowiedniejsze wydaje si¢ okreslanie rogowacenia sloneczne jako raka

kolczystokomorkowego in situ, czyli raka nieprzekraczajacego btony podstawnej naskorka.

Patogeneza rogowacenia stonecznego wigze si¢ z uszkodzeniem DNA keratynocytéw
przez promieniowanie ultrafioletowe. Gtéwna role odgrywa promieniowanie UVB w zakresie
280-320 nm. Dochodzi do powstawania fotoproduktow, a w wyniku niewydolnos$ci
mechanizmow naprawczych DNA dochodzi do mutacji w biatkach supresorowych 1
regulatorowych, co prowadzi do uposledzenia eliminacji komorek nowotworowych.
Promieniowanie UVA dziala posrednio poprzez nasilanie syntezy wolnych rodnikéw
tlenowych. Dodatkowo UVR dziata immunosupresyjnie, sprzyjajac transformacji
nowotworowej. Kofaktorem zmian mogg by¢ takze niektore wirusy brodawczaka ludzkiego
(HPV) [17]. Dopoki ogniska rogowacenia stonecznego lokalizujg si¢ powyzej strefy blony
podstawnej naskorka nazywane sa rakiem kolczystokomérkowm in situ. Kiedy zmiany
przekrocza blong podstawng i przejda do skory wiasciwej powstaje inwazyjny rak
kolczystokomdrkowy. Szacuje sig, ze okres utajenia trwa okoto 10-20 lat, a rak

kolczystokomérkowy rozwija si¢ w 5-10% przypadkow rogowacenia stonecznego [17].



Ogniska rogowacenia stonecznego mogg takze ulec samoistnej regresji, szacuje si¢, ze do
ustapienia ognisk AK w ciggu roku dochodzi w okoto 15-25% przypadkoéw. Procesom regresji
towarzyszy pojawianie si¢ nowych zmian, wigc catkowita liczba ognisk utrzymuje si¢ na
podobnym poziomie [40]. Dyskusyjna pozostaje kwestia transformacji ognisk AK w kierunku
raka podstawnokomoérkowego. Badania wykazaly natomiast, ze liczne ogniska rogowacenia

stonecznego stanowig czynnik ryzyka rozwoju NMSC [41].

Obraz kliniczny rogowacenia stonecznego jest charakterystyczny. Zmiany lokalizujg si¢ na
odstonietych czg$ciach ciata, najczesciej na skoérze twarzy, nicowlosionej skorze glowy,
matzowinach usznych oraz grzbietach ragk. Zmiany rzadko wystepuja pojedynczo. Najczesciej
s to liczne, drobne szorstkie plamki, o powierzchni hiperkeratotycznej. Moga przyjmowaé
rézne formy. Wczesne zmiany charakteryzuja si¢ szorstka powierzchnia, czesto w kolorze
skory. Zmiany najcze$ciej sa bezobjawowe, okresowo moze wystepowac swiad o niewielkim
nasileniu. Moga wystepowac jako ogniska rumieniowe, o rézowym lub czerwonym
zabarwieniu, poczatkowo o $rednicy kilku milimetréw, a nastepnie moga powigkszac si¢ do 1-
2 cm. Zmianom tego typu czesto towarzysza teleangiektazje. Najczestszag odmiang sg ogniska
hiperkeratotyczne, barwy zoOltawej lub brazowej. Ich pojawienie si¢ zwigzane jest z
zaburzeniem prawidlowego procesu rogowacenia i nagromadzenia tusek. Szczegdlng odmiang
tej postaci jest rog skorny. Jest to hiperkeratotyczna zmiana, najczesciej wystepujaca
pojedynczo, rosngca pionowo ze skory, przyjmujaca ksztalt stozka. Moze powstawaé na
podlozu ogniska AK, ale takze w obrgbie raka kolczystokomorkowego, rogowiaka
kolczystokomorkowego, brodawki pospolitej czy choroby Bowena. Inng postacig kliniczng AK
sa zmiany liszajopodobne o fioletowym zabarwieniu, przypominajace wygladem liszaja
ptaskiego. Kolejng formg sa zmiany barwnikowe, wystepujace najczesciej na twarzy.
Charakteryzuja si¢ jasnobragzowym zabarwieniem. Szczegdlng odmiang rogowacenia
stonecznego jest popromienne zapalenie czerwieni wargowej, najczesciej dotyczace wargi
dolnej. Wigze si¢ z wigkszym ryzykiem zeztosliwienia niz w przypadku innych zmian skérnych

[17].

Rozpoznanie stawia si¢ gtéwnie na podstawie obrazu klinicznego, jednak w sytuacjach
watpliwych konieczne bywa wykonanie biopsji. W obrazie histologicznym AK obserwuje si¢
obecnos¢ atypowych keratynocytow ograniczonych do naskérka. Atypowe keratynocyty
cechuja sie nieprawidlowym rogowaceniem i1 dojrzewaniem. Komorki charakteryzuja sig
obecnoscig duzych, nieregularnych, hiperchromatycznych jader, ktére w wigkszosci ulegaja

sttoczeniu w warstwie podstawnej. Charakterystyczna jest takze ogniskowa parakeratoza



naprzemiennie z hiperkeratozg, mikroskopowo uwidaczniajace si¢ jako niebieskie 1 rozowe
obszary warstwy rogowej. Struktury mieszka wlosowego czgsto sg oszczedzone. Widoczne
moze by¢ takze wnikanie komorek atypowych w warstwe brodawkowata skory wtasciwej. Na
poziomie skory wilasciwej obserwuje si¢ zwyrodnienie tkanki spr¢zystej wynikajace z
uszkodzenia przez promieniowanie ultrafioletowe. Widoczne mogg by¢ takze naciek zapalny
oraz poszerzone naczynia krwionosne [17]. Wyroznia si¢ posta¢ zanikows, hiperkeratotyczna,
bowenoidalng, akantolityczna, lichenoidalng i barwnikowa AK, w zalezno$ci od dominujacych

zmian patomorfologicznych [42].

W celu klasyfikacji zmian zaproponowano podziat analogiczny do raka szyjki macicy, czyli
trzystopniowy podziat KIN (ang. keratinocytic intraepidermal neoplasia) uwzglgdniajacy
obraz kliniczny oraz histopatologiczny. Zmiany klasyfikowane jako KIN 1 majg przebieg
subkliniczny, charakteryzujga si¢ wystgpowaniem brunatno- czerwonych plam, bez zluszczania
czy szorstkosci. W obrazie histologicznym zmiany s3 dyskretne. Moga by¢ widoczne
hiperchromatyczne jadra o nieregularnym obrysie, cytoplazma ma wzmozong zasado- i
kwasochtonno$¢, nie stwierdza si¢ hiper- i parakeratozy. W obrazie KIN 2 wystepuja szorstkie,
hiperkeratotyczne ogniska. Histologicznie stwierdza si¢ wystgpowanie atypowych
keratynocytow obejmujace 2/3 naskorka. W KIN 3 dominujg czerwono- brunatne blaszki oraz
strupy umiejscowione na skoérze uszkodzonej UVR. W obrazie histologicznym atypowe

keratynocyty wystepuja we wszystkich warstwach naskorka oraz przydatkach skory [43].

W przypadku rogowacenia stonecznego podkresla si¢ istnienie tzw. obszaru zagrozenia
nowotworowego (OZN). Jest to obszar skoéry wuszkodzonej przez promieniowanie
ultrafioletowe z widocznymi, subklinicznymi ogniskami AK oraz obszarami morfologicznie
niezmienionymi. Badania wykazaly, Zze w keratynocytach w obrgbie OZN wystepuja zmiany
genetyczne zwigkszajace ryzyko rozwoju raka kolczystokomorkowego. Widoczne i

niewidoczne klinicznie ogniska AK moga ewoluowac¢ do inwazyjnego raka skory [44].

W diagnostyce roznicowej pojedynczych ognisk AK nalezy bra¢ pod uwage rogowacenie
tojotokowe lub brodawke tojotokowa, plame¢ soczewicowata, a takze brodawki plaskie 1
chorobe Bowena. W przypadku odmiany liszajopodobnej zmiany poza liszajem ptaskim moga
wykazywa¢ podobienstwo do raka podstawnokomoérkowego oraz tocznia rumieniowatego
krazkowego (DLE). W odmianie hiperkeratotycznej zmiany zlokalizowane na konczynach

nalezy roznicowac z blaszkami tuszczycowymi [17].



1.2.  Rak podstawnokomodrkowy

Rak podstawnokomorkowy (carcinoma basocellulare, BCC) to wolno rosngcy nowotwor
nabtonkowy skory o miejscowej ztosliwosci, ktory cechuje si¢ niewielkim ryzykiem tworzenia
przerzutOw oraz niska $miertelno$cig. Z uwagi na mozliwo$¢ naciekania i destrukcji
okolicznych tkanek, w czesci przypadkoéw prowadzi do szpecgcych znieksztatcen, a w

konsekwencji obnizenia jako$ci zycia pacjentow.

BCC jest najcze¢stszym nowotworem ztosliwym u ludzi rasy kaukaskiej oraz najczgstszym
rakiem skory. Liczba nowych przypadkéow stale rosnie. W 2000 roku zarejestrowano w Polsce
ponad 2700 nowych zachorowan na raki skory wérdd kobiet 1 ponad 2600 wsrdod mezezyzn,
natomiast w 2010 roku odpowiednio 5300 oraz 4800 nowych przypadkéw. Bazujac na tych
danych mozna okresli¢, ze zachorowalno$¢ wzrosta o blisko 100% w ciagu 10 lat [45]. Szacuje
si¢, ze ryzyko rozwoju raka podstawnokomorkowego w ciggu zycia u osoby rasy biatej wynosi
okoto 30% [46]. Zapadalno$¢ na BCC wzrasta z wiekiem, 95% pacjentdw to osoby po 65 roku
zycia. Wzrasta jednak takze zachorowalno$¢ wsrdd osob ponizej 40 rz, w szczeg6lnosci u

kobiet [47].

W etiopatogenezie raka podstawnokomoérkowego zwraca si¢ uwage na znaczenie
czynnikow genetycznych. Badania nad zespotem Gorlina- Goltza przyczynily si¢ do ustalenia
znaczenia szlaku Hedgehog w rozwoju BCC. Szlak Hedgehog fizjologicznie pelni funkcje
regulatorowg w rozwoju embrionalnym, natomiast w dojrzatym organizmie petni funkcje
kontrolng nad zdrowymi tkankami. Fizjologicznie dochodzi do potaczenia biatka Shh (sonic
hedgehog) z receptorem Ptchl (Patch 1), ktore prowadzi do uwolnienia biatko Smo. Powoduje
to rozszczepienie biatek gliadynowych (Gli), ich transportu do jadra komdrkowego, a nastepnie
kontrolowanej proliferacji komorki. Zaburzenie jego funkcjonowania moze prowadzi¢ do
rozwoju nowotwordw, w tym BCC [48]. W okoto 90% sporadycznych przypadkow BCC
dochodzi do inaktywacji receptora PTCH1 (Patched 1), a w okoto 10% do aktywacji receptora
SMO (Smoothened). Prowadzi to do nadmiernej aktywacji szlaku Hedgehog, przedostania si¢
biatek Gli w catosci do jadra komorkowego, aktywacji transkrypcji i w konsekwencji do

niekontrolowanej proliferacji komorki [49, 50].



1.2.1. Obraz kliniczny

Rak podstawnokomorkowy skory lokalizuje si¢ przede wszystkim na skorze eksponowane;j
na promieniowanie ultrafioletowe, najczg¢sciej na twarzy, szczegdlnie w obrebie czgsci gorne;.
Rzadziej wystepuje w dolnej czgsci twarzy, na owlosionej skérze glowy, a takze w gornej
czesci tutowia. BCC moze wystepowaé takze w nietypowych lokalizacjach, m.in. na
podeszwach stop, migdzy palcami stop, w okolicy odbytu i na mosznie [51]. Z uwagi na
zroznicowany obraz kliniczny raka podstawnokomorkowego wyrdznia si¢ kilka postaci BCC:

powierzchowna, guzkowa, barwnikowa, twardzinopodobng oraz wrzodziejaca [50].

Posta¢ powierzchowna najczesciej wystepuje na skorze tulowia, stanowiac okoto 60%
zmian w tej lokalizacji. Przyjmuje charakter rumieniowych blaszek pokrytych tuska,
nadzerkami lub strupami. Cecha charakterystyczng jest odgraniczenie od otoczenia lekko
wyniostym watem [22]. W dermoskopii stwierdza si¢ struktury palczaste, przypominajace
liscie klonu oraz cienkie teleangiektazje, przy jednoczesnym braku szaroniebieskich gniazd
owalnych, owrzodzenia oraz naczynh drzewkowatych [52]. Cechuje si¢ fagodnym 1
przewlekltym przebiegiem. Zmiany rdznicuje si¢ z tuszczyca, choroba Bowena oraz
wypryskiem. Odmiang postaci powierzchniowej jest tzw. guz Arninga (carcinoma
basocellulare superficiale multicentricum), czyli posta¢ wieloogniskowa, ktora stanowi 15%
przypadkéw BCC. Liczne ogniska lokalizuja si¢ gléwnie na tutowiu 1 maja charakter
rumieniowatych blaszek. Zmiany charakteryzuja si¢ przewlekltym przebiegiem tendencja do

nawrotow.

Kolejng czesto wystgpujaca odmiang BCC jest posta¢ guzkowa (BCC nodosum),
stwierdzana najczesciej na skorze glowy 1 szyi, stanowigc 90% zmian w tej okolicy. Przyjmuje
postac guzka o pertowych lub woskowych brzegach, z zaglgbieniem w czesci centralnej, czgsto
z widocznym owrzodzeniem lub strupem. Cecha charakterystyczng sa rozgat¢zione
teleangiektazje, w terminologii dermatoskopowej okreslane jako naczynia drzewkowate [52].
W diagnostyce roznicowej nalezy bra¢ pod uwage znamiona barwnikowe oraz guzy

przydatkow skory [17].

Posta¢ barwnikowa (BCC pigmentosum) charakteryzuje si¢ wystgpowaniem zmiany
guzkowej lub grudkowej, barwy sinoniebieskiej, brazowej lub czarnej, z uniesionym brzegiem.
W obrazie dermoskopowym oprocz teleangiektazji widoczne sg takze szaroniebieskie gniazda

owalne [52]. W diagnostyce rdznicowej nalezy uwzgledni¢ czerniaka, znami¢ melanocytowe,



znami¢ biekitne, podraznione brodawki lojotokowe oraz zmiany naczyniowe typu

angiokeratoma lub hemangioma [17].

Posta¢  twardzinopodobna (BCC sclerodermiforme) charakteryzuje si¢ bardziej
agresywnym przebiegiem, naciekajac glebiej potozone struktury. Przypomina blizn¢ zanikowa
z nielicznymi poszerzonymi naczyniami krwiono$nymi, najczgsciej lokalizuje si¢ na twarzy.
W dermoskopii widoczne jest biate podtoze, pojedyncze cienkie naczynia drzewkowate oraz
bragzowe ziarnistosci [52]. W rozpoznaniu réznicowym uwzglednia si¢ twardzing, czerniaka
desmoplastycznego, nabtoniaka wlosowego wldkniejacego (tricheopithelioma
desmoplasticum) oraz witdkniakomigsaka skory wystajacego (dermatofibrosarcoma

protuberans) [17].

Rak podstawnokomorkowy wrzodziejacy (BCC exulcerans) wystgpuje gldwnie na twarzy
1 owlosionej skorze glowy, w szczegolnosci w obregbie faldow nosowo- wargowych, w kacie
oka oraz w okolicy uszu. Ma posta¢ owrzodzenia, z nierOwnymi, poszarpanymi granicami i
perlowym brzegiem. Ma tendencj¢ do destruktywnego wzrostu obejmujacego nie tylko tkanki
migkkie, ale rowniez kos$ci i1 chrzastki, moga osigga¢ duze rozmiary prowadzac do znacznych
okaleczen, jednak rzadko dochodzi do przerzutoéw. Nalezy je roznicowaé z owrzodzeniami o

innej etiologii [17].

Do innych rzadszych odmian nalezy m.in. rak podstawnokomoérkowy torbielowaty (BCC
cysticum), ktory charakteryzuje si¢ wystgpowaniem migkkiej, przezroczystej zmiany, z
niebieskobialym zabarwieniem oraz drobnymi teleangiektazjami. Najczesciej lokalizuje si¢ na
powiekach oraz w okolicy policzka. Zmiany nalezy réznicowa¢ z guzami przydatkow skory

[17].

Guz wiloknisto-nabtonkowy, nazywany takze guzem Pinkusa, to rzadko wystepujaca
posta¢, charakteryzujaca si¢ wystgpowaniem migkkiego, r6zowego lub cielistego guzka lub

tarczki, zlokalizowanej najczesciej w okolicy ledzwiowo- krzyzowej [17].

Szczegblng postacig jest metatypowy rak podstawnokomodrkowy, inaczej rak podstawno-
kolczystokomorkowy (carcinoma baso-spinocellulare). Sa to zmiany guzkowe, ktéore w
obrazie mikroskopowym wykazuja cechy zarowno raka podstawnokomorkowego jak i
kolczystokomdrkowego. Nalezy do agresywnych form BCC i1 moze nacieka¢ okoliczne

struktury, dawac przerzuty oraz wykazywac tendencj¢ do nawrotow [53].



Raki podstawnokomoérkowe charakteryzujg si¢ naciekaniem okolicznych struktur,
natomiast bardzo rzadko daja przerzuty odlegle. Szacuje si¢, ze okoto 0,003-0,1% BCC wiaze
si¢ z powstaniem przerzutéw. Wieksze ryzyko towarzyszy duzym, owrzodziatym, nacieckowym
guzom, szczegdlnie nawrotowym po zabiegach chirurgicznych lub po radioterapii. Okoto
potowa przerzutéw dotyczy regionalnych weztow chtonnych, natomiast reszta zwigzana jest z

rozsiewem krwiopochodnym gidéwnie do ptuc i kosci [54].

1.2.2. Obraz histologiczny

Rak podstawnokomorkowy skory wywodzi si¢ z multipotencjalnych komorek rozrodczych
warstwy podstawnej naskorka i1 przydatkow skory, tworzacych gniazda i pasma guza,
umocowane we wioknistym zrgbie. Komorki nowotworowe charakteryzuja si¢ ciasnym
utozeniem, skapa, zasadochlonng cytoplazmg oraz okraglym lub owalnym jadrem. Na
obwodzie komorki bazaloidalne wuktadaja sie roéwnolegle, palisadowato, tworzac
charakterystyczne dla BCC gniazda. Naskorek czgsto wykazuje cechy zaniku, moze tez ulegac
owrzodzeniom. Czesto obserwuje si¢ takze szczeliny oddzielajace gniazda nowotworowe od
skory wlasciwej. Macierz skory wlasciwe] moze mie¢ przerzedzong strukture, z cechami
zwyrodnienia $luzowego 1 amyloidowego lub by¢ nadmiernie zbita, z cechami zwyrodnienia
wldknistego. Dosy¢ czgsto obserwowane sg podzialy komorkowe, wskazujace na duzg liczbe
mitoz, natomiast martwica zdarza si¢ rzadko. Dodatkowo moga wystepowac niejednorodne

nacieki zapalne podscieliska [17, 55].

Ze wzgledu na istnienie licznych postaci raka podstawnokomoérkowego wykazuje on tez
roznice w obrazie histologicznym. Ze wzgledu na architekture wzrostu guza oraz sposob
naciekania skory wlasciwej postaci histologiczne BCC mozemy podzieli¢ na grupe o
powolnym wzro$cie, do ktorej zaliczamy BCC guzkowy, powierzchowny, drobnoguzkowy 1
lejkowo- torbielowaty oraz grupe agresywnej progresji, do ktorej nalezag BCC naciekajacy,
twardzinopodobny 1 rak podstawno-kolczystokomérkowy [50]. W postaci guzkowej BCC
stwierdza si¢ obecno$¢ wielu gniazd guza, rozmieszczonych asymetrycznie. Wariant guzkowo-
gruczotowy cechuje wystgpowanie gniazd i pasm przypominajacych struktury gruczotowe, a
w wariancie guzkowo torbielowatym widoczne s3 jamy torbielowate. W odmianie
barwnikowe] obraz jest podobny do odmiany guzkowej, z obecnoscig licznych ziaren

melaniny. Odmiana powierzchowna charakteryzuje si¢ obecno$cig okraglych lub owalnych



gniazd uwypuklajacych si¢ od warstwy podstawnej naskorka w glab skory wiasciwej. W
postaci drobnoguzkowej BCC dominujg drobne owalne guzki otoczone palisadowymi
bazaloidalnymi komodrkami. Typ naciekajacy tworza wielokatne struktury o ,kolczastych”
ksztattach 1 pasma naciekajace warstwe siateczkowata skéry wilasciwej, z zwyrodnieniem
Sluzowym podscieliska. W odmianie twardzinopodobnej obserwuje si¢ liczne, drobne gniazda
1 pasma komorek silnie przylegajace do zwlokniatego podscieliska. Rak podstawno-
kolczystokomoérkowy posiada ogniskowe zmiany keratotyczne, z obecnoscig dyskeratozy,
anaplazji i duzej aktywno$ci mitotycznej. Guz widknisto- nabtonkowy (fibroepithelioma),
czyli tzw. guz Pinkusa tworzg cienkie, rozgalezione pasma, wnikajgce pionowo w glab skory
wiasciwej. Wyroznia si¢ takze posta¢ z roznicowaniem sarkomatycznym, charakteryzujacg si¢
wspotwystepowaniem struktur typowych dla BCC ze ztosliwa komponenta mezenchymalng

[55, 56].

1.3. Rak kolczystokomérkowy

Rak kolczystokomorkowy skory (squamous cell carcinoma- SCC, carcinoma
planoepitheliale- rak ptaskonabtonkowy) jest drugim pod wzgledem czgstosci wystepowania
nowotworem skory, zaraz po raku podstawnokomorkowym i stanowi $rednio 20%
nowotworow ztosliwych skory [57]. Zachorowalno$¢ na raka kolczystokomdrkowego w
Europie wynosi 60-120/100 000 ludnosci [56]. SCC wywodzi si¢ z keratynocytow warstwy
kolczystej naskoérka i charakteryzuje si¢ powolnym wzrostem oraz zdolno$cia tworzenia
przerzutéw do regionalnych weziow chtonnych oraz przerzutow odlegtych. Ryzyko tworzenia
przerzutdw szacuje si¢ na okoto 4% wszystkich przypadkow SCC [58]. Liczba nowych
zachorowan na raka kolczystokomorkowego dynamicznie wzrasta, niektore dane wskazuja na
szybszy wzrost zachorowan na SCC w poréwnaniu z BCC, co powoduje zmniejszenie réznicy

w czestosci wystepowania tych rakow skory [59].

1.3.1. Obraz kliniczny

Rak kolczystokomorkowy lokalizuje si¢ najczesciej na skorze odstonietej, eksponowanej

na dziatanie promieniowania UV, na twarzy, grzbietach rak 1 przedramion. SCC moze rozwijac



si¢ takze na podtozu przewlektych stanow zapalnych lub owrzodzen, lokalizujgc si¢ woéwczas
czesto na podudziach lub stopach, ale moze dotyczy¢ tez innych lokalizacji. Rzadziej rak
kolczystokomorkowy moze pojawiac si¢ na skoérze ostonigtej przed UVR, np. w okolicy
narzadéw pitciowych lub w okolicy odbytu. Wyrdznia si¢ takze odmiane zlokalizowang na
podeszwach stop, czyli rak brodawkujacy stoép (carcinoma cuniculatum) [60]. Rak
kolczystokomdrkowy moze takze rozwijac si¢ na blonach sluzowych lub na ich granicy [58].
Zmiany zlokalizowane w obrebie malzowiny usznej oraz czerwieni wargowej maja wigksza

tendencj¢ do tworzenia przerzutéw niz raki w innych lokalizacjach [61].

Rak kolczystokomoérkowy moze pojawic si¢ de novo na skérze dotychczas niezmienione;j
lub na podlozu stanéw przednowotworowych, najczeéciej w obrgbie ognisk rogowacenia
stonecznego. Do innych standow przedrakowych zwigzanych ze zwigkszonym ryzykiem
rozwoju raka kolczystokomorkowego zalicza si¢ rogowacenie arsenowe i1 smotowcowe,
przewlekte porentgenowskie uszkodzenie skory, leukoplakig, rég skoéry oraz xeroderma

pigmentosum.

Odmiany raka kolczystokomoérkowego dzielimy na raki in situ, do ktorych zalicza si¢
chorob¢ Bowena i erytroplazj¢ Queyrata oraz na inwazyjnego raka kolczystokomorkowego.
Raki in situ charakteryzuja si¢ ograniczeniem do naskorka, natomiast inwazyjny rak
kolczystokomorkowy wigze si¢ z przekroczeniem blony podstawnej i1 pojawieniem si¢

atypowych keratynocytéw wnikajacych w skore wlasciwa [17].

Choroba Bowena jest schorzeniem charakteryzujacym si¢ wystepowaniem najczescie]
pojedynczych, wolnorosnacych plam lub ognisk tuszczycopodobnych. W etiopatogenezie
choroby Bowena role odgrywaja obecno$¢ onkogennych typow HPYV, ekspozycja na
promieniowanie stoneczne, a takze promieniowanie jonizujace i ekspozycja na kancerogeny.
Zmiany sg ostro odgraniczone, rumieniowe, czasem moga przyjmowac ksztatt obraczkowaty,
z lekko uniesionym brzegiem. Lokalizujg si¢ najczesciej na tutowiu, ale mogg zajmowac takze
twarz, palce oraz narzady ptciowe. W obrazie dermoskopowym stwierdza si¢ obecnos$¢ biatych,
bezstrukturalnych obszaréw oraz naczyn kilgbuszkowatych lub typu kropek [62]. Pojawienie
si¢ owrzodzenia lub nacieku wskazuje na rozwo6j guza inwazyjnego. Do rozwoju inwazyjnego
SCC dochodzi w 3-5% przypadkow choroby Bowena, charakteryzuje si¢ on agresywniejszym
przebiegiem niz SCC rozwijajacy si¢ na podtozu AK [60].

Inng postacig raka in situ jest erytroplazja Queirata, lokalizujaca si¢ na btonach sluzowych,

najczesciej narzadow plciowych, ale moze dotyczy¢ tez okolicy odbytu i jamy ustnej. U



meZCczyzn najczesciej pojawia si¢ na wewnetrznej powierzchni napletka lub zotedzi, u kobiet
na btonach §luzowych warg sromowych. Najczesciej jest to ostro odgraniczona, czerwona,
aksamitna plama lub tarczka. Pojawienie si¢ owrzodzenia, nacieku lub zgrubienia wskazuje na
rozw0j raka kolczystokomorkowego, co zdarza si¢ czesciej niz w przypadku choroby Bowena

1 charakteryzuje si¢ bardziej agresywnym przebiegiem [17, 60].

Inwazyjny rak kolczystokomorkowy ma zazwyczaj posta¢ twardego, egzofitycznego,
niebolesnego guzka, czg¢sto zmienionego zapalnie. Moze tez przyja¢ form¢ zmiany
rumieniowo-naciekowej, z rogowaceniem na powierzchni, a z czasem moze pojawiaé si¢
owrzodzenie lub martwica. W obrazie dermoskopowym widoczne s3 biale masy
bezstrukturalne, centralny czop rogowy z owrzodzeniem, charakterystyczne naczynia
polimorficzne oraz typu spinek do wilosow [63]. SCC wysoko zréznicowany lub o
umiarkowanym zrdéznicowaniu charakteryzuje si¢ obecnoscig bialych struktur mas
keratynowych, biatych koét, biatych otoczek (halo) 1 bezstrukturalnych bialych obszaréw w
obrazie dermoskopowym. W niskozréznicowanych postaciach SCC obserwuje si¢ obecnos¢

rumieniowego podtoza, nadzerek i owrzodzen [64].

Szczegolng postacia SCC jest rak brodawkujacy (carcinoma  verrucosum),
charakteryzujacy si¢ powolnym wzrostem i tagodnym przebiegiem, bez tendencji do tworzenia
przerzutow. W jego przypadku szczegélne znaczenie ma obecno$¢ wirusa brodawczaka
ludzkiego, ktory stwierdzany jest w wigkszos$ci zmian 1 uznaje si¢ go za glowny czynnik ryzyka
rozwoju brodawkujacego SCC. Zmiany lokalizujg si¢ gltownie w obrebie jamy ustnej,
narzadow plciowych, konczyn dolnych oraz na podeszwach stop. Rak brodawkujacy jamy
ustnej (florid oral papillomatosis) ma posta¢ bialych plam lub tarczek, ktore z czasem grubieja
1 pojawiajg si¢ nieregularne grudki i stwardnienia. Papillomatosis cutis carcinoides rozwija si¢
glownie na podudziach, najczgsciej na podtozu przewleklych owrzodzen lub stanu zapalnego.
Ma posta¢ duzych kalafiorowatych twordw, pokrytych strupami, z ogniskami martwicy oraz
uniesionymi brzegami. Zmiany na narzadach plciowych nazywane ktykcinami konczystymi
olbrzymimi (condylomata giganteum Buschke- Loéwentein), opisuje si¢ je jako duze guzy, o
nieprzyjemnym zapachu, wygladem przypominajagce mozg. Odmiana ta jest w wigkszoS$ci
wywotana przez HPV 6 1 11. Carcinoma cuniculatum takze zwigzana jest z obecno$cig wirusa
HPV, dotyczy podeszew stop, gdzie przyjmuje postaé egzofitycznego guza z licznymi

szczelinami 1 zatokami [17].



1.3.2. Obraz histologiczny

Rak kolczystokomorkowy w obrazie histologicznym charakteryzuje si¢ proliferacja
atypowych keratynocytow, ktore szerza si¢ w glab skory wiasciwej, a czasem takze do
glebszych tkanek. Rak kolczystokomodrkowy in situ w odmianie Bowena charakteryzuje si¢
obecnoscig duzych atypowych keratynocytéw, tzw. komoérek bukietowatych, ktére nie
przekraczajg granicy blony podstawnej. W przypadku inwazyjnego SCC keratynocyty
wykazuja r6ézny stopien zroznicowania i keratynizacji, obserwuje si¢ obecnos¢ mitoz, w tym
mitoz patologicznych. Zmiany o wysokim stopniu zrdéznicowania charakteryzuja si¢
keratynizacja pojedynczych komodrek oraz skupiskami atypowych keratynocytow, ktore
wytwarzaja koncentryczne skupiska zrogowacialych szczatkéw komoérkowych, tzw. perty
rakowe. W zmianach o niskim stopniu zréZnicowania nie obserwuje si¢ procesu keratynizacji,
guz nacieka skore wiasciwa waskimi pasmami, tzw. jezykami, wokoét ktorych widoczny jest

nasilony odczyn zapalny [65].

W ocenie zto§liwosci histologicznej raka kolczystokomorkowego stosuje sie skale
Brodersa, w ktdrej na podstawie atypii i stopnia zréoznicowania komoérek klasyfikuje si¢ raki
do jednego z czterech stopni. W skali tej bierze si¢ pod uwage odsetek komorek

niezroznicowanych, w ktorych nie stwierdza si¢ cech rogowacenia.

G1->75% komorek wysoko zroznicowanych. Rak wysoko zréznicowany, o nieznacznej atypii

1 wysokim stopniu keratynizacji.

G2- 50-75% komorek zroznicowanych. Rak $rednio zréznicowany. Widoczna wigksza atypia

1 mniejsza keratynizacja.

G3- 25-50% komorek zréznicowanych. Rak nisko zréznicowany. Komorki z cechami

anaplazji, z atypowymi mitozami, pojedyncze ogniska keratynizacji.

G4- <25% komorek zrdznicowanych. Rak anaplastyczny, niezréznicowany. Komorki sg

anaplastyczne, pleomorficzne, wrzecionowate, wystepuja patologiczne mitozy.



1.4. Metody oceny zaawansowania klinicznego rakow skory

W celu okres$lenia stopnia zaawansowania rakow skoéry uzywa si¢ klasyfikacji TNM, ktora
opiera si¢ na ocenie trzech najistotniejszych cech w rozwoju choroby nowotworowej: T-
wielkosci guza pierwotnego, N- obecnosci przerzutow w weztach chtonnych i M- obecnos$ci
przerzutdw odleglych. W oparciu o klasyfikacje TNM ocenia si¢ stopien zaawansowania
klinicznego, zaliczajac nowotwor do jednego z pigciu stopni (w skali 0-1V). Klasyfikacja TNM
jest okresowo aktualizowana na podstawie nowych doniesien w zakresie diagnostyki i leczenia
chorob nowotworowych przez takie organizacje, jak Migdzynarodowa Unia Walki z Rakiem
(UICC), Amerykanski Wspolny Komitet ds. Raka (AJCC) czy Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO). Aktualnie obowigzuje 8 edycja klasyfikacji AJCC, ktéra ukazata si¢ w 2017 roku [50,
58, 66] (Tabela 1 i 2), w ktorej uwzgledniono odrebng klasyfikacj¢ zmian w rejonie gtowy i

SZyi.

Tabela 1. Ocena stopnia zaawansowania wg AJCC (nie dotyczy SCC skory powieki) [66].

T (tumor) - guz pierwotny nowotworu

Tx Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

TO Nie stwierdza si¢ guza pierwotnego

Tis Rak przedinwazyjny (carcinoma in-situ)

T1 Guz nie wigkszy niz 2 cm z < 2 czynnikami wysokiego ryzyka *

T2 Guz wigkszy niz 2 cm lub guz o kazdym wymiarze z > 2 czynnikami wysokiego ryzyka '
T3 Guz z naciekaniem szczgki, zuchwy, oczodotu lub kosci skroniowe;j

T4 Guz z naciekaniem szkieletu lub naciekami okotonerwowymi na podstawe czaszki

! czynniki wysokiego ryzyka zmiany pierwotnej

Czynniki wysokiego ryzyka SCC

>2mm
Glebokos¢ nacieku zmiany pierwotne;j Poziom nacieku wg Clarka >IV

Nacieki przestrzeni okotonerwowych

Matzowina uszna
Lokalizacja zmiany Czerwien wargowa

Warga niepokryta wtosami

Stopien zr6znicowania Nisko zréznicowany lub niezréznicowany




N (Iymph nodes) - stan regionalnych weztow chionnych

Nx

Nie mozna oceni¢ okolicznych weziow chtonnych

NO

Brak przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych

N1

Przerzuty, nie wigksze niz 3 cm, w jednym regionalnym wezle chtonnym

polozonym w sptywie po stronie pierwotnej zmiany

N2

Przerzut do pojedynczego wezla chlonnego potozonego w sptywie po stronie
pierwotnej zmiany; wielko$¢ wezta > 3 cm,

ale <6 cm;

lub do licznych weztow chionnych po stronie zmiany pierwotnej, jednak zaden
wezel chlonny nie jest wigkszy niz 6 cm;

lub obustronne przerzuty lub przerzuty na przeciwng stron¢ niz zmiana pierwotna,

jednak wezly chtonne <6 cm

N2a Przerzut do pojedynczego we¢zta chtonnego potozonego w sptywie po
stronie pierwotnej zmiany; wielkos¢ wezta > 3 cm,

ale <6 cm

N2b Przerzuty do licznych weztow chlonnych po stronie pierwotnej zmiany,
jednak zaden wezetl chlonny nie jest wigkszy niz

6 cm

N2c¢ Przerzuty obustronne lub przerzuty na przeciwng strone niz zmiana
pierwotna, jednak wezly chlonne nie wigksze niz

6 cm

N3

Przerzut do wezta chtonnego o wielko$ci > 6 cm w najwiekszym wymiarze

M (metastases) - przerzuty odlegle

MO

nie stwierdza si¢ obecnosci przerzutow odleglych

M1

stwierdza si¢ przerzuty odlegle




Stopien zaawansowania raka skory na podstawie klasyfikacji TNM

Stopien 0

Tis NO MO

Stopien I

T1 NO MO

Stopien II

T2 NO MO

Stopien III

T3 NO MO

T1 N1 MO

T2 N1 MO

T3 N1 MO

Stopien IV

T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N2 MO

Kazde T N3 MO

T4 Kazde N MO

Kazde T Kazde N M1

Tabela 2. Aktualizacja klasyfikacji AJCC z 2017 roku - uwzgledniono odrgbng klasyfikacje

zmian w rejonie glowy i szyi [66].

T (tumor) - guz pierwotny nowotworu

Tx Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

TO Nie stwierdza si¢ guza pierwotnego

Tis Rak przedinwazyjny (carcinoma in-situ)

Tl Guz nie wigkszy niz 2 cm

T2 Guz wigkszy niz 2 cm 1 nie wigkszy niz 4 cm

T3 Guz wigkszy niz 4 cm lub niewielkie naciekanie ko$ci lub naciekanie

okotonerwowe lub gleboki naciek nowotworowy (definiowany jako naciek poza

podskorng tkanke thuszczowg lub > 6 mm)

T4 Guz z naciekaniem rozlegtym kosci, podstawy czaszki i/lub otworu podstawy
czaszki
T4a Guz naciekajacy warstwe korowa kosci kosci/szpik kostny

T4b

Guz naciekajacy kosciec osiowy tutowia i glowy wilacznie z naciekaniem

otworow mig¢dzykregowych z przestrzenig nadtwardowkowa




N (Iymph nodes) - stan regionalnych weztow chionnych

Nx

Nie mozna oceni¢ okolicznych w¢ztéw chtonnych

NO

Brak przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych

N1

Przerzuty, nie wigksze niz 3 cm, w jednym regionalnym wezle chtonnym

N2

Przerzut do pojedynczego wezla chlonnego potozonego w sptywie po stronie
pierwotnej zmiany; wielko$¢ wezta > 3 cm,

ale <6 cm;

lub do licznych weztow chtonnych po stronie zmiany pierwotnej, jednak Zzaden
wezel chlonny nie jest wigkszy niz 6 cm;

lub obustronne przerzuty lub przerzuty na przeciwng stron¢ niz zmiana pierwotna,
jednak wezty chtonne <6 cm

1 bez naciekania pozatorebkowego

N2a Przerzut do pojedynczego we¢zta chtonnego potozonego w sptywie po
stronie pierwotnej zmiany; wielko$¢ wezta > 3 cm,

ale < 6 cm 1 bez naciekania pozatorebkowego

N2b Przerzuty do licznych weztow chlonnych po stronie pierwotnej zmiany,
jednak zaden wezetl chlonny nie jest wigkszy niz

6 cm i bez naciekania pozatorebkowego

N2c¢ Przerzuty obustronne lub przerzuty na przeciwng stron¢ niz zmiana
pierwotna, jednak wezly chlonne nie wigksze niz

6 cm 1 bez naciekania pozatorebkowego

N3

Przerzut do wezta chtonnego o wielkosci > 6 cm w najwiekszym wymiarze i1 bez
naciekania pozatorebkowego

lub przerzut do wezta chtonnego z naciekiem pozatorebkowym

N3a Przerzut do wezta chionnego o wielkosci > 6 cm w najwigkszym

wymiarze 1 bez naciekania pozatorebkowego

N3b Przerzut do wezta chlonnego z naciekiem pozatorebkowym (ENE+,

extranodal extension)

M (metastases) - przerzuty odlegte

MO

nie stwierdza si¢ obecnosci przerzutow odleglych

Ml

stwierdza si¢ przerzuty odlegte




Stopien zaawansowania raka skory na podstawie klasyfikacji TNM
Stopien 0 Tis NO MO

Stopien I T1 NO MO

Stopien 11 T2 NO MO

Stopien III | T3 NO MO

T1 N1 MO

T2 N1 MO

T3 N1 MO

Stopien IV | T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N2 MO

Kazde T N3 MO

T4 Kazde N M0
Kazde T Kazde N M1

Histologiczne stopnie ztosliwosci (G)

Gx Nie do oceny

Gl Wysoko zréznicowany
G2 Srednio zréznicowany
G3 Nisko zréznicowany
G4 Niezréznicowany

Ze wzgledu na dos¢ rzadkie wystgpowania przerzutow do weziow chlonnych oraz
przerzutéw odlegltych klasyfikacja TNM nie zawsze jest stosowana. NCCN (National
Comprehensive Cancer Network, wersja 1 z 2018 roku, z aktualizacja z 2022 roku)
zaproponowata metode oceny ryzyka nawrotu nowotworu, cz¢sciej stosowang w przypadkach
miejscowo zaawansowanych rakow skory. Umozliwia ona zakwalifikowanie zmiany do grupy
wysokiego lub niskiego ryzyka nawrotu na podstawie parametréow klinicznych i

histologicznych (tabela 3 14) [59, 67, 68].



Tabela 3. Ocena ryzyka dla raka kolczystokomorkowego skory wg NCCN [59].

Lokalizacja 1 rozmiar

Zmiana niskiego ryzyka

Zmiana wysokiego ryzyka

Obszar L <20mm Obszar L > 20mm
Obszar M < 10 mm Obszar M > 10 mm
Obszar H

Brzegi zmiany

Dobrze, ostro odgraniczone

Granice nieostre

Guz pierwotny lub | Pierwotny Nawrotowy
nawrotowy

Immunosupresja Nie Tak
Weczesdniejsza  radioterapia | Nie Tak

lub przewlektly

proces zapalny w tkance

guza

Szybki wzrost guza Nie Tak
Objawy neurologiczne Nie Tak
Stopien histologicznego | Wysoko lub $rednio | Nisko zroznicowany G3
zréznicowania zréznicowany G1, G2

Grubos¢ guza

<2 mm

I-1IT poziom wg Clarka

>2 mm

IV-V poziom wg Clarka

Typ histopatologiczny Metatypicus Acantholiticus
Verrucosus Desmoplasticus
Fusiformis Adenoidalis,
Mixtus Adenoidosquamousus
Mucosoadenoidalis
Fusiformis (po radioterapii)
Naciekanie okotonerwowe Nie Tak

Obszar L — tutow i koficzyny z wylaczeniem wyprostnej powierzchni podudzia, rak, stop,

kostek 1 paznokci; obszar M — cze$¢ srodkowa twarzy, policzki, czoto,

skora owlosiona glowy, szyja, wyprostna powierzchnia podudzia; obszar H — glowa 1 szyja z

wylaczeniem obszaru M, genitalia, rece 1 stopy.




Tabela 4. Ocena ryzyka dla raka podstawnokomoérkowego wg NCCN [67].

Lokalizacja 1 rozmiar Zmiana niskiego ryzyka Zmiana wysokiego ryzyka
Obszar L < 20mm Obszar L > 20mm
Obszar M < 10 mm Obszar M > 10 mm

Obszar H

Brzegi zmiany Dobrze, ostro odgraniczone | Granice nieostre

Guz pierwotny lub | Pierwotny Nawrotowy

nawrotowy

Immunosupresja Nie Tak

Weczesniejsza radioterapia Nie Tak

Typ histopatologiczny Guzkowy, Naciekajacy
Powierzchowny

Naciekanie okolonerwowe | Nie Tak

Obszar L — tutdéw i konczyny z wylaczeniem wyprostnej powierzchni podudzia, rak, stop,
kostek 1 paznokci; obszar M — cze$¢ srodkowa twarzy, policzki, czoto,
skora owlosiona glowy, szyja, wyprostna powierzchnia podudzia; obszar H — glowa i szyja z

wylaczeniem obszaru M, genitalia, rgce i stopy.

1.5. Metody leczenia rogowacenia stlonecznego i rakow skory.

Istnieje wiele metod leczenia rogowacenia stonecznego i rakow skory. W przypadku
NMSC decydujace znaczenie majg typ histologiczny, stopien zaawansowania 1 glgbokos¢
nacieku, a takze stan ogolny pacjenta i obecno$¢ chordb towarzyszacych. Nalezy uwzglednié¢
takze rozmiar 1 liczb¢ zmian, ich lokalizacje, radykalno$¢ terapii, stan odpornosci pacjenta.
Wazne sg tez mozliwo$¢ zachowania funkcji narzadu oraz efekt estetyczny, a takze ryzyko
mozliwych powiklan 1 dziatan niepozadanych. Nie bez znaczenia pozostajg takze preferencje

pacjenta, dostepno$¢ wybranej metody 1 doswiadczenie lekarza [69].

W przypadku rakow skory metoda z wyboru jest chirurgiczne usuni¢cie zmiany, z kontrolg
margineséw. W przypadku SCC o niskim ryzyku nawrotu zaleca si¢ zachowanie 6 mm
marginesu zdrowej tkanki, a w przypadku zmian zwigzanych z wigkszym ryzykiem nawrotu

zaleca si¢ zastosowanie szerszych 10 mm marginesow wycigcia. W przypadku raka



podstawnokomodrkowego zalecany margines wycig¢cia zmiany o niskim ryzyku nawrotu to 4
mm, natomiast w przypadku zmian wysokiego ryzyka zaleca si¢ poszerzenie marginesu do 10
mm [50, 58]. Zaréwno w przypadku rakéow podstawnokomoérkowych oraz
kolczystokomorkowych o wysokim ryzyku wznowy zaleca si¢ zastosowanie chirurgii
mikrograficznej Mohsa, ktéra umozliwia §rédoperacyjng histologiczng oceng¢ doszczgtnosci
zabiegu. Metoda ta polega na wieloetapowym wycinaniu zmiany z oceng histologiczng
kolejnych fragmentow do momentu, w ktérym w brzegach zmiany nie stwierdza si¢ komorek
guza. Zapewnia ona doszczetne usunigcie guza, a jednocze$nie umozliwia maksymalne

oszczedzenie zdrowych tkanek [55].

Inng metoda leczenia rakéw skory jest radioterapia, wykorzystywana w leczeniu BCC i
SCC. Stosowana w przypadkach, gdy zabieg operacyjny jest przeciwwskazany lub niemozliwy
do wykonania, a takze jako leczenie uzupetiajace po niedoszczgtnym usunigciu guza lub po
limfadenektomii z powodu przerzutoéw do okolicznych weztéw chtonnych. W przypadku BCC
radioterapia wykazuje wieksza skuteczno$¢ w przypadku zmian pierwotnych niz nawrotowych

oraz w przypadku zmian guzkowych, o mniejszej §rednicy [50, 70].

Kolejng opcja leczenia jest kriochirurgia polegajaca na kontrolowanej destrukcji
chorobowo zmienionych tkanek poprzez indukcje martwicy termicznej przy uzyciu podtlenku
azotu lub cieklego azotu o temperaturze -50 do - 60 C. Metoda ta moze by¢ wykorzystywana
w przypadku powierzchownych BCC o niskim ryzyku i w przypadku rogowacenia
stonecznego.  Dane  dotyczace  skutecznosci  krioterapii w  leczeniu  rakow
kolczystokomdrkowych sg niejednorodne, co moze mie¢ zwigzek z rdéznym doborem

pacjentdéw, réznymi technikami przeprowadzenia zabiegu oraz do$wiadczeniem operatorow

[50, 59].

Do powierzchownych metod leczenia nalezy m.in. terapia fotodynamiczna (photodynamic
therapy- PDT), coraz czgsciej wykorzystywana w leczeniu AK i NMSC. Polega na aplikacji na
chorobowo zmienione miejsca fotouczulacza, kwasu d&-aminolewulinowego (ALA) lub
aminolewulinian metylu (MAL). Zaleta tej metody jest kumulacja fotosensybilatora w
komorkach patologicznych w wiekszym stezeniu niz w komorkach prawidtowych. Do
aktywacji fotouczulacza stosuje si¢ $wiatto o dlugosci 610 nm, emitowane przez lampy LED
lub lasery. Prowadzi do powstania wolnych rodnikow tlenowych, anionorodnika
podtlenkowego 1 rodnika wodorotlenkowego, ktore uszkadzajg biatka, DNA 1 fosfolipidy. W

przypadku rogowacenia stonecznego PDT charakteryzuje si¢ wysoka skutecznoscia,



szacowang na 75-92% po 1-2 zabiegach [71, 72]. W przypadku BCC terapia fotodynamiczna
znalazta zastosowanie w powierzchownych BCC oraz postaci guzkowej, po uprzednim
wylyzeczkowaniu. Skuteczno$¢ tej metody w leczeniu BCC szacuje si¢ na 70-90% 1 jest
wyzsza w postaciach powierzchownych niz guzkowych [73]. Zastosowanie tej metody w SCC
in situ wigze si¢ ze skuteczno$cig w zakresie 48-89% 1 wigze si¢ z wyzszym odsetkiem

nawrotow [58, 74].

Inng powierzchowng metoda leczenia jest 5% imikwimod, ktory jest modulatorem
odpowiedzi immunologicznej poprzez pobudzenie monocytéw i makrofagdw. Imikwimod
zwigksza odpowiedz komorkowa poprzez stymulowanie wydzielania cytokin prozapalnych,
takich jak IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a i IFN-Y. W przypadku rogowacenia stonecznego
skuteczno$¢ imikwimodu ocenia si¢ na 45-84% [41]. Moze by¢ on takze stosowany w
powierzchownym BCC, gdzie u 85% pacjentdw nie zaobserwowano nawrotow w ciagu 5 lat
od zakonczenia leczenia [75]. W przypadku SCC in situ stosowanie imikwimodu prowadzi do

ustgpienia 73% zmian [59].

Innym miejscowym preparatem w kremie jest 5-fluorouracyl (5-FU), ktéry hamuje syntezg
DNA i zmienia funkcje RNA. Moze by¢ stosowany w leczeniu rogowacenia stonecznego, w
powierzchownym BCC oraz w SCC in situ. Skutecznos¢, bezpieczenstwo i efekt kosmetyczny,

na przykladzie raka podstawnokomoérkowego, sa zblizone do imikwimodu [76].

W przypadku rogowacenia stonecznego wazng kwestig jest leczenie catego obszaru
zagrozenia nowotworowego (OZN), czyli usuwanie widocznych ognisk AK, ale takze ognisk
subklinicznych w obrebie skory uszkodzonej promieniowaniem ultrafioletowym, w ktorym
ryzyko rozwoju AK i SCC jest podwyzszone [77]. W terapii OZN zastosowanie znajduja
omowione powyzej imikwimod, 5-fluorouracyl, terapia fotodynamiczna, a takze mebutynian

ingenolu, diklofenak oraz tretynoina [ 41].

W przypadku NMSC dostgpne sa takze metody leczenia ogodlnego. Wismodegib to
drobnoczasteczkowy inhibitor szlaku Hedgehog, ktory znajduje zastosowanie w leczeniu
miejscowo zaawansowanego BCC oraz przerzutowego BCC, w ktorych nie ma mozliwosci
leczenia chirurgicznego i radioterapii, a takze u pacjentow z zespotem Gorlina- Goltza [67].
Innym drobnoczasteczkowym inhibitorem szlaku Hedgehog jest sonidegib. W przypadku
rakow kolczystokomoérkowych skéry o zaawansowaniu regionalnych 1 ukladowym dostepne

sg przeciwciala anty PD-1 (programmed cel death protein-1) cemiplimab i pembrolizumab [50,



58]. Nie bez znaczenia pozostaje takze kwestia fotoprotekcji polegajaca na regularnym

stosowaniu preparatow przeciwstonecznych przez caty rok.

1.6. Nestyna

Nestyna (ang. neuronal stem cell protein) zostata pierwotnie zidentyfikowany przy uzyciu
mysiego przeciwciata monoklonalnego Rat-401 w 1985 roku. Przeciwcialo to wykazywato
specyficznos¢ wobec antygenu, ktory ulegat przejsciowej ekspresji w okreslonych regionach
rozwijajacego si¢ osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) oraz w komorkach
nieneuronalnych w obwodowym uktadzie nerwowym [78]. Dalsze badania doprowadzity do
zakwalifikowania jej jako biatka nalezacego do grupy VI typu filamentéw posrednich (IF-
intermediate filaments) [79]. Bierze udziat w organogenezie i metabolizmie komoérkowym, a
takze uczestniczy w organizacji cytoszkieletu. Biatko to sktada si¢ z 1621 aminokwaséw, o
szacowanej masie czasteczkowej 177,4 kDa. Nestyna ma wysoce konserwatywng domene
rdzenia o-helikalnego zlozona z 300-330 aminokwasow otoczona N- 1 C-kofcowymi
domenami [80]. Posiada ona dwie cechy, ktore okreslaja jej unikalne wiasciwosci. Krotki N-
koniec zapobiega samoorganizacji nestyny, w wyniku czego tworzy ona heterodimery z innymi
IF, najchetniej z wimentyng [81]. Dodatkowo nestyna ma niekonwencjonalnie dluga domeng
C-konca, ktora wystaje ze struktury widkna, bedac dostepna dla modyfikacji potranslacyjnych
1 interakcji z biatkami [80].

Ekspresj¢ nestyny stwierdzono pierwotnie w  neuroepitelialnych komorkach
macierzystych, natomiast badania wykazaty, Zze nestyna ulega ekspresji takze w innych
tkankach, miedzy innymi w komorkach satelitowych migéni szkieletowych, rozwijajacych si¢
miotomach, jadrach, wyspach trzustkowych, mieszku wlosowym, sercu i szpiku kostnym [82,
83, 84, 85, 86, 87, 88]. Nestyna, podobnie jak inne filamenty posrednie odgrywa znaczacg role
w utrzymaniu integralnosci strukturalnej komorek i tkanek [89]. Bierze ona takze udzial w
r6znych procesach komoérkowych, m.in. w migracji komorek, proliferacji czy apoptozie [90,
91]. W przeprowadzonych badaniach wykazano, ze fosforylacja biatek filamentow posrednich
znaczaco zmienia struktur¢/dynamike IF w komorkach. Nestyna ma wiele miejsc fosforylacji
1 wykazano, ze jest fosforylowana przez kinazy zaangazowane w regulacje cyklu
komodrkowego, na przyktad kinaze cyklinozalezng 1 (cdc2) i kinazg cyklinozalezng 5 (CdkS)
[92, 93]. W normalnych komorkach nestyna jest silnym czynnikiem determinujacym



przezycie, dzialajac poprzez cytoplazmatyczng sekwestracje kompleksu Cdk5/p35, ktory
chroni komorki przed $miercig komorek wywotang stresem oksydacyjnym [94]. Istniejg
doniesienia wskazujace, ze fosforylacja nestyny wptywa bezposrednio na proliferacj¢ komorek

nowotworowych [95].

Dowiedziono, ze nestyna odgrywa istotng role w patogenezie niektérych nowotwordw,
sprzyjajac ich rozwojowi. Badania na modelu mysim z wykorzystaniem linii komorkowych
raka watrobowokomodrkowego Huh7 [96] oraz glejaka wielopostaciowego A172 [97]
wykazaty, ze zahamowanie ekspresji nestyny skutkowalo zmniejszonym tworzeniem si¢ guza

in vivo.

Sciezka sygnatowa kinazy 3- fosfatydyloinozytolu i kinazy biatkowej Akt jest jednym z
glownych uktadow aktywowanych w trakcie kancerogenezy, odpowiedzialnych za
regulowanie proceséw komorkowych, jak proliferacja czy migracja [98, 99]. Wykazano, ze
dysregulacja i nadmierne pobudzenie szlaku PI3K-Akt-mTOR odgrywa znaczacg rolg w
rozwoju nowotworu. Zaobserwowano zmniejszong fosforylacje kluczowych biatek, m.in. Akt

1 GSK3p pod wptywem obnizenia ekspresji nestyny [ 100].

Na przyktadzie niedrobnokomoérkowego raka ptuca badano wplyw nestyny na proliferacje
komoérek nowotworowych. Linie komérkowe A549 1 H460 transfekowano plazmidami
kodujagcymi shRNA przeciw nestynie. Za pomoca immunofluorescencji i immunoblotingu
stwierdzono zmniejszong ekspresj¢ nestyny, a jej zablokowanie w komorkach nowotworowych
doprowadzito do zmniejszenia zdolnosci do tworzenia kolonii. Wielkos¢ proliferacji mierzona
jako spadek ilosci zywych komorek byta zmniejszona w komodrkach o obnizonej ekspresji
nestyny. Ponadto komorki wykazujace obnizong ekspresje nestyny charakteryzowaly si¢ takze
obnizeniem ekspresji markera proliferacji Ki-67. Dodatkowo synteza DNA w komorkach o
obnizonej ekspresji nestyny zostala znaczaco zahamowana w porownaniu z kontrolnymi

komoérkami nowotworowymi [100].

Innym istotnym mechanizmem jest zdolno$¢ nestyny do nasilenia proceséw onkogenezy
poprzez hamowanie genow supresorowych. Przyktadem moze by¢ rak watrobowokomorkowy,
w ktorym ekspresja nestyny korelowata z niskg ekspresja biatka p53, co wigzalto si¢ z niskim

odsetkiem przezy¢ [96].

Oporno$¢ na $mier¢ komoérek na drodze apoptozy to wazny mechanizm obronny komorek
nowotworowych, pozwalajacy komoérkom przezy¢ np. chemioterapi¢. Na przyktadzie glejaka

dowiedziono, ze populacja komorek macierzystych wykazujacych ekspresje nestyny



korelowata z opornosciag na chemioterapi¢ [101]. Innym mechanizmem opornos$ci na $mierc
komorek jest autofagocytoza, proces polegajacy na degradacji przez komoérke biatek lub
organelli komorkowych, aby podtrzymaé¢ metabolizm [102]. Wykazano wplyw nestyny na
sciezke sygnatowg AKT/mTOR, ktéra petni kluczowa role w procesie autofagii [103].

1.6.1. Nestyna jako marker nowotworowych komorek macierzystych.

Nowotworowe komorki macierzyste (CSCs- cancer stem cells) definiuje si¢ jako matg
subpopulacje inicjalnych, niezr6znicowanych komoérek nowotworowych, ktére charakteryzuja
si¢ zdolno$cia do samoodnawiania i1 rdznicowania si¢ w wiele typéw komorek
nowotworowych [104]. Do ich opisania uzywa si¢ terminéw ,,inicjujacy nowotwor” lub
,2howotworowy” (ang. tumorigenic, tumor-initiating), ze wzgledu na ich zdolno$¢ do
powiekszania si¢ guza [105]. Zdolno$§¢ nowotworowych komodrek macierzystych do
odnawiania stale rosngcego guza odpowiedzialna jest za oporno$¢ terapeutyczng i tworzenie

przerzutow.

Komorki macierzyste raka sg zwykle charakteryzowane na podstawie obecnosci i/lub braku
kilku markerow komorkowych, ktérych kombinacja jest specyficzna dla fenotypu CSC w
odpowiednim guzie. Do takich markerow zalicza si¢ biatka powierzchniowe lub btonowe
komorki (CDI15, CD24, CD44, CD133, CXCR4, NCAM 1 ABC transportery), biatka
cytoplazmatyczne (nestyna, Musashi-1 i dehydrogenaza aldehydowa) lub biatka jadrowe (Sox-

2, Oct3/4 1 Nanog), ktore pelnia rozne funkcje strukturalne lub metaboliczne w komorce [104].

Ekspresja nestyny byta badana w wielu typach nowotwordw, z uwagi na potencjalng
warto$¢ diagnostyczng oraz prognostyczng. Pierwsze badania dotyczace ekspresji nestyny w
nowotworowych komodrkach macierzystych dotyczyly nowotworéw osrodkowego uktadu
nerwowego, miedzy innymi w rdzeniakach, gwiazdziakach, wysciotczakach czy
zwojakoglejakach. Wykazano koekspresje nestyny z markerami CDI133 oraz Sox-2.
Zaobserwowano takze spadek ekspresji nestyny wraz ze zwigkszonym zrdéznicowaniem

komorek macierzystych [106, 107, 108, 109].

Hodowla komorek raka plaskonabtonkowego jamy ustnej w okreslonej pozywce bez
surowicy doprowadzita do powstania sfer zawierajacych komorki wykazujace fenotypy CSC,

w tym wysokg ekspresj¢ nestyny, CD133, Oct-4 1 Nanog, bedacych markerami komoérek



macierzystych. Wykazywaty one zdolno$¢ do réznicowania, zwigkszong zdolno$¢ migracji i
zdolnos$¢ inicjowania nowotworzenia. Nalezy jednak zauwazy¢, ze nestyn¢ znaleziono rowniez
w ciatkach kulistych komorek, ktére wykazywaty ograniczony potencjat proliferacyjny i

zmniejszong ekspresj¢ gendow odpowiedzialnych za samoodnawianie [110].

Ekspresje nestyny wykazano takze w nowotworowych komodrkach macierzystych
wyizolowanych z nowotworéw pochodzenia mezenchymalnego, takich jak migsak
prazkowanokomorkowy (rhabdomyosarcoma), kostniakomigsak (osteosarcoma),
chrzestniakomigsak (chondrosarcoma), widkniakomigsak (fibrosarcoma). Podobnie jak w
przypadku fenotypu CSC w guzach neurogennych stwierdzono tutaj koekspresje nestyny z
CDI133 [111, 112, 113].

Dowiedziono znaczenia nestyny jako czynnika prognostycznego w raku jajnika [114].
Wykazano korelacje ekspresji nestyny z zaawansowaniem procesu nowotworowego, zajeciem
wezlow chlonnych oraz obecno$cig przerzutow odleglych [115]. Zauwazono takze ze
zwigkszona ekspresja nestyny w surowicy pacjentek chorujacych na raka jajnika koreluje z

bardziej agresywnym przebiegiem [116].

Z guza prostaty wyizolowano komorki wykazujace ekspresje typowych markerow
komorek macierzystych, takich jak Nanog, Oct4, Sox-2, CD133 oraz nestyny [117]. W badaniu
na liniach komoérkowych potwierdzono chemioopornos¢ 1 rakotworczos¢ komorek

macierzystych raka prostaty [118].

Komoérki macierzyste raka piersi s zazwyczaj izolowane zgodnie z ich fenotypem
ESA+/CD44+/CD24-. Wykazuja takze ekspresje Oct-4 i nestyny oraz wykazuja zwigkszona
rakotworczos¢ poprzez tworzenie mammosfer w warunkach in vitro [119]. Wysoka ekspresja
nestyny wigze si¢ ze 100-krotnym wzrostem rakotworczos$ci w poréwnaniu z komorkami
wykazujacymi stabg ekspresje¢ nestyny i fenotypem ESA+/CD44+/CD24-. Dowiedziono, ze
podwyzszona ekspresja nestyny w komorkach nowotworowych raka piersi jest negatywnym
czynnikiem prognostycznym. Zwigzana byla ona z mtodszym wiekiem pacjenta, wyzszym

stopniem ztosliwosci guza, zajeciem weztow chlonnych oraz krotszym przezyciem [120].

Zwigkszona ekspresja nestyny korelowata takze z niskim stopniem zrdznicowania,
obecnoscig przerzutdw do weztdw chtonnych, stopniem w klasyfikacji TNM oraz rozmiarem
guza w przypadkach niedrobnokomodrkowego raka phluca, co wskazuje na mozliwos¢

wykorzystania nestyny jako czynnika prognostycznego takze w tym nowotworze [121].



Nestyna jako marker nowotworowych komorek macierzystych byta takze raportowana
miedzy innymi w przypadku gruczolakoraka zotadka. Stwierdzono korelacje migdzy ekspresja
nestyny i CD44, co stanowilo pierwszy opis fenotypu nestyna+/CD44++ w tym typie

nowotworu [122].

1.6.2. Nestyna jako marker angiogenezy

Angiogeneza to zlozony proces tworzenia nowych kapilar, poprzez wydluzanie i1
rozgatezianie sieci juz istniejacych naczyn, wywotany stymulacja czynnikami
proangiogennymi [123]. Moze by¢ elementem proceséw fizjologicznych, jak embriogeneza
lub regeneracja tkanek Iub proceséw patologicznych, jak kancerogeneza. Proces

waskularyzacji regulowany jest przez uktad czynnikoéw pobudzajacych i hamujacych.

Rozwoj dojrzatej sieci naczyniowej to proces charakteryzujacy si¢ kolejnymi etapami na
podtozu molekularnym, ktére opierajg si¢ na zrownowazonej interakcji komoérek, macierzy
pozakomorkowej 1 czynnikow angiogennych. Bodzcem inicjujacym proces czesto jest
hipoksja, ktéora powoduje aktywacje czynnika transkrypcyjnego HIF-1, indukujacego
transkrypcje réznych cytokin i czynnikéw angiogennych. Aktywacja komorek $roédblonka
przez te czynniki reguluje rozszerzenie naczyn i zwigkszong przepuszczalnos$¢ z pozniejsza
degradacja btony podstawnej przez metaloproteinazy macierzy (MMP-2 1 MMP-9), po ktorej
nastepuje wynaczynienie biatek osocza. W odpowiedzi na stymulacje¢ cytokinami i czynnikami
wzrostu (czynnik wzrostu $rdédbtonka naczyniowego — VEGF, zasadowy czynnik wzrostu
fibroblastow — bFGF, ptytkowy czynnik wzrostu — PDGF) komorki §rodblonka migrujg ze
Swiatla naczynia 1 razem z przyciggni¢tymi prekursorami komorek S$rodbtonka tworza
naczynie, ktora ,,wyrasta” ze starej kapilary. Tworzy si¢ nowe $wiatlo, rozpoczyna si¢ przeptyw
krwi, a komorki $rodbtonka naczyn dojrzewaja, tworzac nowa btong podstawna. Perycyty,
pluripotencjalne komorki pochodzenia mezenchymalnego o cechach komorek migsni gtadkich,
biorg udzial w ostatnim etapie tworzenia i1 dojrzewania naczyn poprzez bezposrednig interakcje
z komorkami $rodbtonka. Na funkcje perycytow w tych szlakach wpltywa izoforma BB PDGF
oraz aktywacja receptora Tie-2 przez Angiopoetyne 112 (Ang-1 i Ang-2) [123].

Do najwazniejszych czynnikdw pobudzajacych proces angiogenezy nalezy rodzina
naczyniowo-§rodbtonkowych czynnikow wzrostu (vascular endothelial growth factor, VEGF).

Opisano pie¢ podtypow VEGF (VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D i tozyskowy czynnik



wzrostu) z réznym powinowactwem do trzech rdéznych receptorow VEGF: VEGFR-1,
VEGFR-2 i VEGFR-3, nalezacych do rodziny kinaz tyrozynowych. Aktywacja VEGFR-2,
obecnego na wielu typach komodrek, m.in. komérek srodbtonka, komoérek migsni gladkich
naczyn, hematopoetycznych komorkach macierzystych, monocytach, neuronach,
makrofagach, ptytkach krwi, keratynocytach) przez VEGF-A wydaje si¢ istotnym etapem
angiogenezy zaroOwno fizjologicznej jak 1 zwigzanej z rozrostem nowotworowym. Jego
aktywacja promuje proliferacj¢ i wzrost oraz wydtuza czas przezycia komorek $rdodbtonka.
Aktywacja VEGFR-3 przez VEGF-C i VEGF-D na komorkach $rédbtonka limfatycznego jest

zwigzana z limfangiogenezg [ 124].

Stopien angiogenezy oceniany jest za pomoca wskaznika gestosci mikrokapilar (MVD), z
wykorzystaniem przeciwcial przeciw CD34, CD31 oraz czynnikowi VIII [125]. Antygen CD34
jest transbtonowa glikoproteing, nalezy do rodziny adhezyjnych molekut — sialomucyn, jej
cigzar czasteczkowy wynosi 110 kDa [126]. Biatko CD34 ulega ekspresji na powierzchni
komoérek hematopoetycznych szpiku kostnego, komorek tucznych, komorek dendrytycznych,
a takze na powierzchni komoérek progenitorowych srodbtonka i komoérkach §rodbtonka, co
wykorzystuje si¢ do oceny angiogenezy. Reakcja immunohistochemiczna z antygenem CD34
uwidacznia duze i mate naczynia o r6znym stopniu dojrzatosci. Antygen CD31 jest biatkiem
adhezyjnym ptytek i srodbtonka (platelet endothelial cell adhesion molecule-1, PECAM1),
nalezacym do nadrodziny immunoglobulin. Ulega ekspresji na komoérkach srodbtonka naczyn,
na powierzchni neutrofildéw, monocytow, limfocytow T 1 B, ptytek krwi oraz komorek
nowotworowych. Ekspresja CD31 obserwowana jest na komodrkach §rédbtonka naczyn
réznych rozmiarow, zaréwno niedojrzatych jak i dojrzatych. Dodatkowo CD31 ulega ekspresji
takze na naczyniach limfatycznych. Czynnik VIII to glikoproteina podstawowa w procesach
krzepnigcia krwi. Ulega ekspresji na duzych, dojrzatych naczyniach [127]. Ocena wskaznika
gestosci mikrokapilar (MVD) polega na okresleniu $redniej liczby naczyn/mm? w trzech
najbardziej unaczynionych miejscach, tzw. ,,hot spots” [128]. Inng metodg oceny angiogenezy
jest metoda Chalkleya, polegajaca na okresleniu powierzchni lub objgtosci naczyn w trzech

najbardziej unaczynionych punktach [129].

Czynniki angiogenne, takie jak zwigkszony poziom VEGF, ale takze zwigkszenie ekspres;ji
bFGF w keratynocytach, wydajg si¢ odgrywa¢ wazng role w progresji rakow skory [130].
Ekspozycja na promieniowanie UVB wplywa na roéwnowage czynnikow angiogennych,
sprzyjajac  zwiekszonej proliferacji komorek sréodblonka w istniejagcych naczyniach

krwionosnych poprzez stymulacje bFGF 1 VEGF, jednocze$nie zmniejszajac wytwarzanie



antyangiogennego IFN beta [131]. Bowden i1 wsp. oceniali ekspresje VEGF w SCC 1 BCC.
VEGEF ulegat ekspresji w komodrkach §rédblonka naczyn krwionos$nych zarowno w obrebie
guza, jak i przylegajacej skorze, a takze w keratynocytach warstwy podstawnej naskorka.
Zauwazyli, ze w przypadku BCC VEGF byt wyrazany w komorkach nablonka guza, gléwnie
na inwazyjnym froncie guza w 24/44 przypadkach i jego ekspresja byla istotnie wicksza w
okolicy guza niz w obrgbie skory zdrowej. Bardziej rozlany wzorzec ekspresji VEGF
stwierdzono w 32/41 przypadkow SCC i byta ona istotnie zwigzana ze stopniem zrdznicowania

guza [132].

Nie znalaztam w §wiatowym pismiennictwie badan oceniajacych stopien ekspresji nestyny

w $rddbtonku naczyn w rakach skory lub rogowaceniu stonecznym.

Na przyktadzie raka trzustki opisywano ekspresje CD34, CD31 i czynnika VIII zard6wno w
nowopowstatych matych naczyniach jak i duzych naczyniach juz istniejacych, podczas gdy
nestyna ulegata ekspresji jedynie w nowych naczyniach. Wydaje si¢ zatem, ze nestyna moze
by¢ wykorzystywana jako wiarygodny marker neoangiogenezy. Zaobserwowano takze, ze
redukcja ekspresji nestyny przy uzyciu techniki wyciszania genow powodowata zahamowanie
wzrostu linii komérkowych $rédblonka naczyniowego. W zwigzku z tym nestyna moze by¢

punktem uchwytu umozliwiajagcym zahamowanie angiogenezy w raku trzustki [133].

Oceniano takze warto$¢ prognostyczng nestyny w komorkach przewodowego raka piersi
oraz  wplyw  ekspresji nestyny na  angiogenez¢. Przeprowadzono  analize
immunohistochemiczng 124 przypadkow raka przewodowego z uzyciem przeciwcial
monoklonalnych przeciw nestynie, CD31, CD34, SOX-18 i Ki-67. Wykazano, ze nasilenie
ekspresji nestyny w komorkach guza korelowato z ekspresja nestyny w komorkach srodbtonka
naczyn. Zauwazono takze dodatnig korelacj¢ migedzy naczyniami wykazujacymi ekspresje
nestyny 1 SOX-18. Badanie potwierdzito wczesniejsze doniesienia, z ktorych wynika, ze
ekspresja nestyny w komorkach $rédbtonka koreluje z rakiem piersi potrdjnie negatywnym,
niskim stopniem zréznicowania G3, wyzszym wskaznikiem proliferacji 1 krétszym
przezyciem. Ekspresje nestyny badano takze na liniach komorkowych reprezentujacych rézne
stopnie ztosliwosci. Wyzszy poziom ekspresji nestyny obserwowano na liniach MDA-MB-231
1 B02 niz MCF-7 i SK-BR-3 odpowiadajacych bardziej agresywnym postaciom raka piersi.
Autorzy uwazaja, ze podwyzszony poziom ekspresji nestyny w komoérkach nowotworowych
wigze si¢ z nasilong angiogeneza, jednak mechanizmy lezace u podstaw tego zjawiska

wymagajg dalszych badan [134].



Badano takze stopien ekspresji nestyny jako markera angiogenezy w raku jelita grubego.
Zaobserwowano pozytywny trend miedzy wysoka gestoscig naczyn (MVD) wykazujacych
dodatnig ekspresj¢ nestyny i zajeciem weztéw chtonnych. Odnotowano takze znacznie wyzszy
wskaznik MVD wykazujacych ekspresje nestyny u pacjentdw z bardziej zaawansowanym
stadium klinicznym niz we wczesnym stadium raka. Wyniki sugeruja, ze nestyna moze by¢
wiarygodnym markerem dla oceny angiogenezy u chorych na raka jelita grubego. W
przeciwienstwie do CD34 ekspresja nestyny w naczyniach krwiono$nych wydaje si¢ by¢

bardziej czulym markerem progresji nowotworu [135].

Liczne doniesienia potwierdzaja, ze nestyna moze by¢ wiarygodnym markerem
proliferujacych komorek srodbtonka w tkankach, w ktorych dochodzi do neowaskularyzacji
[136, 137, 138]. Wciaz niejasna jednak pozostaje rola nestyny w procesie angiogenezy.
Roéwniez pochodzenie komorek $rédblonka naczyniowego, wykazujacych ekspresje nestyny
jest niewyjasnione. Proponowano teori¢, ktéra wskazywata na migracj¢ mezenchymalnych
komoérek macierzystych ze szpiku kostnego [139]. Dong i wsp. wykazali, ze komorki
progenitorowe ludzkiego glejaka maja zdolnos$¢ przeksztalcania si¢ w komorki srodbtonka
naczyn in vitro 1 in vivo [140]. Podobnie w skoérze komorki macierzyste mieszkow wiosowych

wykazujg zdolnos$¢ tworzenia naczyn [141].

1.6.3. Ekspresja nestyny w skorze

Sellheyer i1 Krahl scharakteryzowali wzorzec ekspresji nestyny w skorze. Na wcezesnym
etapie embriogenezy nestyna ulega ekspresji w obrebie catej niedojrzate; skory. Wraz z
rozwojem mieszka wlosowego ekspresja nestyny ogranicza si¢ do torebki tgcznotkankowe;j
mieszka wlosowego. Podczas calego procesu embriogenezy keratynocyty nie wykazuja
ekspresji nestyny, natomiast dodatnie sg komorki dendrytyczne, poczatkowo rozproszone
migdzy keratynocytami, a nastgpnie lokalizujace si¢ w zewngtrznej pochewce wlosa.
Rozwijajace si¢ naczynia krwiono$ne wykazuja dodatnig ekspresj¢ nestyny przez caty okres
embriogenezy. W zdrowej skorze osob dorostych ekspresje nestyny wykazuja komorki torebki
tacznotkankowej mieszka wlosowego oraz okolomieszkowych naczyn krwiono$nych.
Dodatnio barwia si¢ wrzecionowate fibroblasty utozone wzdtuz torebki tacznotkankowej oraz
fibroblasty o obfitej cytoplazmie w obrebie brodawki wilosa. Zauwazono takze zmienng

ekspresje w zaleznosci od cyklu wilosa, najsilniejsza ekspresja obserwowana byla w fazie



wczesnego anagenu. Wydaje sie, ze torebka lacznotkankowa (inaczej mieszek wlosowy
tacznotkankowy) wywodzaca si¢ z mezenchymy, moze stanowi¢ nisz¢ dla mezenchymalnych
komoérek macierzystych skoéry. Nestyna jest uwazana za marker mezenchymalnych komoérek

macierzystych w réznych tkankach [142].

2. Zalozenia 1 cel pracy

Niemelanocytowe nowotwory skéry to niejednorodna grupa nowotworow, w ktorej
dominujg raki podstawnokomoérkowe (BCC) 1 raki kolczystokomérkowe (SCC). Sa
najczestszymi nowotworami w populacji rasy kaukaskiej i jednocze$nie najczestszymi
nowotworami skory, a w zwigzku ze zwiekszong ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe
oraz wzrostem liczby 0sob leczonych immunosupresyjnie, zachorowalnos$¢ na nie stale rosnie,

stanowigc istotny problem kliniczny i terapeutyczny [4].

Nestyna jest to biatko nalezace do typu VI filamentow posrednich, bierze udziat w
organogenezie 1 metabolizmie komorkowym, uczestniczy tez w organizacji cytoszkieletu.
Ekspresje nestyny stwierdzono pierwotnie w neuroepitelialnych komdrkach macierzystych,
natomiast badania wykazaly, ze nestyna ulega ekspresji takze w innych tkankach. Podobnie jak
inne filamenty posrednie odgrywa ona znaczaca rol¢ w utrzymaniu integralnosci strukturalne;j
komorek 1 tkanek [89]. Bierze ona takze udziat w réznych procesach komorkowych, m.in. w

migracji komorek, proliferacji czy apoptozie [90, 91].

Dalsze badania wykazaty, Ze nestyna odgrywa takze rol¢ w patogenezie wielu
nowotworow, wykazano ekspresj¢ nestyny w czerniaku, raku prostaty, trzustki, raku piersi 1
wielu innych. Badania wskazujg na mozliwg rol¢ nestyny w procesach kancerogenezy, m.in.
hamowanie gendéw supresorowych, oporno$¢ na chemioterapi¢ lub opornos¢ na
autofagocytoze. Ponadto wykazano, ze nestyna jest jednym z markerow nowotworowych
komorek macierzystych [104]. Istnieja doniesienia o znaczeniu prognostycznym ekspresji
nestyny w raku piersi [120] oraz w raku jajnika [114]. W literaturze $wiatowej, jak dotad,
istniejg jedynie pojedyncze prace dotyczace ekspresji nestyny w niemelanocytowych

nowotworach skory, a ich wyniki s niejednoznaczne.

Ponadto liczne doniesienia potwierdzaja, ze nestyna moze by¢ wiarygodnym markerem

proliferujgcych komorek srodbtonka w tkankach, w ktorych dochodzi do neowaskularyzacji.



Prowadzone badania wykazaty, ze nestyna moze by¢ wiarygodnym markerem angiogenezy w
raku trzustki, raku piersi oraz raku jelita grubego [ 133, 134, 135]. Jak dotad nie oceniano

mozliwo$ci wykorzystania nestyny jako markera angiogenezy w rakach skory.
W zwiagzku z powyzszym, celem obecnej pracy jest:

1. Ocena ekspresji nestyny w komoérkach nowotworowych raka kolczystokomoérkowego,
podstawnokomdrkowego oraz w rogowaceniu stonecznym.

2. Ocena gestosci naczyn krwionosnych wykazujacych ekspresje nestyny w podscielisku
nowotworowym raka kolczystokomorkowego, podstawnokomoérkowego 1w
rogowaceniu stonecznym.

3. Ocena gestosci naczyn krwionosnych wykazujacych ekspresj¢ CD31 w podscielisku
nowotworowym raka kolczystokomorkowego, podstawnokomorkowego 1w
rogowaceniu stonecznym.

4. Ocena gestosci naczyn krwiono$nych wykazujacych ekspresje CD34 w podscielisku
nowotworowym raka kolczystokomorkowego, podstawnokomorkowego 1 0w
rogowaceniu stonecznym.

5. Ocena nasilenia ekspresji antygenu Ki-67 w raku podstawnokomdrkowym,
kolczystokomorkowym i rogowaceniu stonecznym.

6. Ocena korelacji migdzy ekspresja nestyny, CD31, CD34 i antygenu Ki-67 w

rogowaceniu stonecznym, raku podstawnokomorkowym i kolczystokomérkowym.

3. Material 1 metody

3.1. Materiat

Badang grupe stanowito 118 pacjentow leczonych na Oddziale Chirurgii Plastycznej w
Katedrze 1 Klinice Dermatologii, Wenerologii 1 Alergologii Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu w latach 2015-2019, w tym 32 osoby z rozpoznaniem raka kolczystokomédrkowego
(SCC), 47 o0s6b z rozpoznaniem raka podstawnokomorkowego (BCC) oraz 39 osob z
rogowaceniem slonecznym (AK). W grupie pacjentow =z rozpoznanym rakiem
kolczystokomorkowym kobiety stanowily 34,4%, a mezczyzni 65,6%. Wiek pacjentow
wynosil od 55 do 99 lat, $rednia wieku wynosita 78,6 £ 10,0. Czas trwania choroby wynosit

srednio 1,5+ 1,36 roku. Zmiany skoérne lokalizowaty si¢ najczgséciej na skorze eksponowanej



na dziatanie promieniowania UV (93%). Najczestsza lokalizacja byty skoéra glowy (19,4%)
oraz nos (19,4%). Glebokos$¢ nacieku wynosita $rednio 4,9 + 4,2 mm. Wsrdd pacjentow z
rakiem podstawnokomdrkowym kobiety stanowity 53,2%, a m¢zczyzni 46,8%. Wiek chorych
zawieral si¢ w granicach migdzy 40 a 99 lat (Srednio 71 &+ 12,9 lat), $rednica zmiany wynosita
$rednio 15,2 mm (zakres wartosci od 5 do 50 mm). Sredni czas trwania choroby to 1,8 roku.
Najczestsza lokalizacja byta skora twarzy. U 27,7% pacjentow wystepowaty mnogie ogniska.
W grupie pacjentdéw z rozpoznaniem rogowacenia stonecznego kobiety stanowity 71,8%, a
mezczyzni 28,2%. Wiek wynosit §rednio 70,4 +12,5 lat. Sredni czas trwania choroby wynosit

1,4 roku. Wiekszo$¢ zmian lokalizowala si¢ na skdrze eksponowanej na stonice (83,8%).
Doktadng charakterystyke grup przedstawia tabela nr 5.

Projekt zostat zaakceptowany przez Komisj¢ Bioetyczng przy Uniwersytecie Medycznym we

Wroctawiu (opinia Komisji Bioetycznej nr KB- 311/2019).



Tab. 5. Charakterystyka grupy badane;.

AK BCC SCC
N 39 47 32
Wiek [lata]:
- zakres 39-87 40-99 55-99
- $rednia = SD 70,4 £12,5 71,0£12,9 78,6 £10,0
- mediana 72 76 79
Ple¢:
-kobiety 28 (71,8%) 25 (53,2%) 11 (34,4%)
- mezezyzni 11 (28,2%) 22 (46,8%) 21 (65,6%)
Lokalizacja:
- skora odslonieta 31 (82,0%) 37 (86%) 29 (90,6%)
- skora zastonigta 6 (15,4%) 6 (14,6%) 2 (6,3%)
Lokalizacja szczegotowa:
- Twarz 12 (30,7%) 22 (46,8%) 7 (21,9%)
- Nos 11 (28,2%) 10 (21,3%) 6 (18,8%)
- Warga 2 (5,1%) 1(2,1%) 6 (18,8%)
- Ucho 2 (5,1%) 0 (0%) 3 (9,4%)
- Glowa 2 (5,1%) 3 (6,4%) 6 (18,8%)
- Tutow 4 (10,3%) 6 (12,8%) 2 (6,3%)
- Konczyna gorna 1 (2,6%) 0 (0%) 0 (0%)
- Konczyna dolna 3 (7,6%) 1(2,1%) 1(3,1%)
Czas trwania [lata]:
- zakres 0,5- 10 0,5-8 0,25-6
- §rednia £ SD 1,4+1,9 1,8+ 1,75 1,5+1,36
- mediana 1 1 1
Glebokos¢ nacieku [mm]:
- zakres 1,2-18
- srednia £ SD 4,89+42
- mediana 3
Srednica zmiany [mm]:
- zakres 5-50
- §rednia £ SD 152+9
- mediana 11

Ogniska nawrotowe

BCC nawrotowy 4

(8,5%)

BCC pierwotny 43

(91,5%)

Zmiany wieloogniskowe

BCC  mnogie

27,7%
(27,7%)

BCC pojedyncze 32

(72,3%)




3.2. Metody

U wszystkich badanych pacjentéw pobrano materiat tkankowy, ktory stanowil guz
nowotworowy z otaczajacym marginesem zdrowej skory. Material utrwalono w 10%
zbuforowanej formalinie i zatopiono w parafinie. Z uzyskanych bloczkéw parafinowych
wykonano skrawki o grubo$ci 4um, ktore odparafinowano w ksylenie, uwodniono, a nastepnie

wybarwiono hematoksyling-eozyng i poddano ocenie histologiczne;.

3.2.1. Badania immunohistochemiczne nestyny, CD31, CD34, Ki-67.

Badania zostaty przeprowadzone na archiwalnych bloczkach parafinowych zawierajacych
47 przypadkoéw raka podstawnokomodrkowego oraz 32 kolczystokomorkowego skory. Jako
kontroli uzyto 39 przypadké6w rogowacenia stonecznego. Z ww. materialu ukrojono preparaty
o grubosci 4 pum, na ktérych wykonano reakcje immunohistochemiczne z wykorzystaniem
przeciwcial CD31 (nr kat. IR610, ready-to-use, Dako, Glostrup, Dania), CD34 (nr kat. IR632,
ready-to-use, Dako), Nestin (nr kat. OBT1610, 1:100, BIO-RAD, Hercules, Kalifornia, Stany
Zjednoczone) oraz Ki-67 (mysie, monoklonalne przeciwciato, nr kat. IR626, klon MIB-1,

ready-to-use, Dako)

Procedura reakcji immunohistochemicznej z wykorzystaniem zestawu do wizualizacji
EnVision FLEX+, Mouse (Dako) polega na odparafinowaniu, uwadnianiu oraz cieplnym
odstanianiu epitopow w buforze Tris/EDTA, pH 9 (EnVision FLEX Target Retrieval Solution,
High pH, dla przeciwciat CD31, CD34 oraz Nestin) lub w buforze cytrynianowym, pH 6
(EnVision FLEX Target Retrieval Solution, Low pH, dla przeciwciata Ki-67) przy uzyciu
aparatu PT Link (tzw. procedura 3-w-1). Nastepnym krokiem jest przeplukanie w buforze
(roztwor soli fizjologicznej z buforem TRIS (pH 7,6) zawierajagcym Tween 20. Po nakropieniu
EnVision FLEX Peroxidase-Blocking Reagent preparat inkubuje si¢ 5 minut, po czym
ponownie przeptukuje si¢ w buforze. Po nakropieniu przeciwcial pierwszorzedowych —
inkubuje si¢ przez 20 minut, po czym przeptukuje si¢ w buforze. W kolejnym kroku nakrapia
si¢ EnVision FLEX/HRP 1 inkubuje 20 minut, po czym przeptukuje w buforze i1 inkubuje w
nim 5 minut. Nastepnie nakrapia si¢ diaminobenzydyne¢ (DAB), bedaca substratem dla



peroksydazy chrzanowej i inkubuje przez 10 minut, po czym przeptlukuje w buforze. W celu
uwidocznienia jader komorkowych 1 struktur tkanki nakrapia si¢ EnVision FLEX Hematoxylin
i inkubuje 5 minut. Resztki odczynnika odptukuje si¢ w wodzie destylowanej, nastepnie w
buforze i ponownie w wodzie destylowanej. Skrawki odwadnia si¢ przez przeprowadzenie
przez szereg alkoholowy o wzrastajagcym stezeniu procentowym (70%, 96%, absolut) oraz w

ksylenie 1 inkubuje po 5 minut w kazdym, po czym zamyka si¢ szkietka.

Nastepnie zdigitalizowano wykonane preparaty z wykorzystaniem skanera histologicznego

Pannoramic MIDI II (3D Histech, Budapeszt, Wegry).

3.2.2. Ocena ekspresji nestyny w komorkach nowotworowych

Nasilenie reakcji immunohistochemicznej zostalo ocenione z uzyciem poétilosciowej
skali IRS (Immuno Reactive Score) wedlug Remmele i Stegner (tab. 6) [143]. Skala ta
uwzglednia odsetek komodrek immunopozytywnych (0-4 punktéw) oraz intensywno$¢ reakcji
barwnej (0-3 punktéw). Ostateczny wynik jest iloczynem punktéw przyznanych za powyzsze
parametry wynoszac od 0-12 punktéw. W zaleznosci od wyliczonej punktacji w skali IRS,
nasilenie ekspresji opisuje si¢ jako slabe, umiarkowane, silne lub jako jej brak (tab. 7).

Ekspresja nestyny oceniana byta w komorkach nowotworowych w masie guza.

Tab. 6. Skala oceny reakcji immunohistochemicznej IRS wg Remmele 1 Stagner.

A- Liczba komérek B- Intensywnos¢ reakcji

immunopozytywnych

0 Brak komorek z pozytywna reakcja | 0 Brak reakcji barwnej

1 < 10% komorek z pozytywna reakcjg | 1 Stabo nasilona reakcja barwna

2 11-50% komorek z pozytywna | 2 Srednio nasilona reakcja barwna
reakcja

3 51-80% komorek z pozytywng | 3 Intensywna reakcja barwna
reakcja

4 >80% komorek z pozytywna reakcja

Hloczyn AxB




Tab. 7. Interpretacja nasilenia ekspresji nestyny.

Liczba punktow w skali IRS IRS klasyfikacja
0-1 0- negatywna
2-3 1- pozytywna, staba ekspresja
4-8 2- pozytywna, umiarkowana ekspresja
9-12 3- pozytywna, silnie zaznaczona ekspresja

Za reakcj¢ dodatnig przyjeto wyniki w skali IRS: 1,2 1 3, za reakcj¢ ujemna przyje¢to wynik 0.

3.2.3. Ocena liczby naczyn krwiono$nych

Oceny liczby naczyh krwiono$nych dokonano na skatalogowanych elektronicznie
wirtualnych preparatach. Wedlug danych literaturowych antygeny CD31 oraz CD34 s3
jednymi z najczesciej wykorzystywanych markerow komorek endotelialnych. Nestyna takze
ulega ekspresji w §rédblonku naczyn krwionosnych 1 moze stuzy¢ jako marker do oznaczania
naczyn krwiono$nych. W zwiazku z powyzszym naczynia krwiono$ne uwidoczniono przy
uzyciu swoistych przeciwcial monoklonalnych dla nestyny, CD31 i CD34. Nastgpnie
poszukiwano trzech obszaroéw reprezentatywnych (ang.: hot spot) z najwyzsza ekspresja ww.
antygenow, na ktorych zliczano pozytywnie wyznakowane naczynia, a nast¢pnie z trzech
obszaréow ,hot spot” wyliczano $rednig arytmetyczng. Tak oceniona gesto$¢ naczyn
krwiono$nych- MVD (ang. microvessel density), postuzyla do oceny angiogenezy w badanych
preparatach  rogowacenia  stonecznego, raka  podstawnokomérkowego 1 raka

kolczystokomorkowego.

3.2.4. Ocena nasilenia ekspresji antygenu Ki-67

Aby oceni¢ nasilenie ekspresji antygenu Ki-67 w mikroskopie S$wietlnym przy
powigkszeniu 200x, obliczano procent komorek z dodatnig reakcjg barwng w stosunku do
catkowitej liczby komorek nowotworowych. Wynik podano w skali od 0 do 4 punktow (tabela

8).



Tab. 8. Ocena nasilenia ekspresji antygenu Ki-67.

Odsetek komorek z dodatnia reakcja Punkty
Brak 0
1-10% 1
11-25% 2
26-50% 3
>50% 4

Reakcje przyjeto za staba, gdy odsetek komorek z dodatnig reakcjg barwng na obecnosé
antygenu Ki-67 nie przekraczat 25% (punkty 1-2), $rednig przy zabarwieniu 26-50% komorek
(3 punkty) oraz silng, jesli wybarwieniu ulegato powyzej 50% komorek badanej zmiany (4

punkty), (tab.9).

Tab. 9. Nasilenie ekspresji antygenu Ki-67.

Punkty 0 1-2 3 4

Brak reakcji Staba reakcja Srednia reakcja | Silna reakcja

3.2.5. Metody statystyczne

W celu udzielenia odpowiedzi na postawione pytania badawcze przeprowadzono analizy
statystyczne przy uzyciu pakietu IBM SPSS Statistics 28. Za jego pomocg wykonano analizg
podstawowych statystyk opisowych wraz z testem Shapiro-Wilka, test t Studenta oraz test
Manna Whitneya dla prob niezaleznych, analiz¢ korelacji r Pearsona lub test Spearmana oraz
analize testem Kruskala-Wallisa. Do okreslenia rozkladu badanych cech ilosciowych
wykorzystany zostat test Kotmogorowa-Smirnowa. Zebrane dane zostaly poddane analizie

statystycznej przy uzyciu programu GraphPad Prism 5.0 (La Jolla, Kalifornia, USA).

W zastosowanych testach statystycznych warto$ci testow 1 wspotczynnikéw na poziomie

p<0,05 przyjete zostaly za istotne statystycznie.



4. Wyniki

4.2. Rogowacenie stoneczne

We fragmentach zdrowej skory reakcje barwng na obecno$¢ nestyny obserwowano w
komorkach warstwy podstawnej naskoérka, komorkach torebki tacznotkankowej mieszka
wlosowego. Dodatnio barwig si¢ tez wrzecionowate fibroblasty utozone wzdhuz torebki
tacznotkankowej oraz fibroblasty w obrebie brodawki wlosa. Ekspresja nestyny byta takze

obserwowana w mig$niach poprzecznie prazkowanych oraz naczyniach krwiono$nych (ryc.1).

Ryc.1. Ekspresja nestyny widoczna w btonie podstawnej naskorka, w mieszkach wtosowych,

naczyniach krwiono$nych oraz migsniach poprzecznie prazkowanych. Powigkszenie x 40.

Brak ekspresji nestyny w ogniskach rogowacenia stonecznego stwierdzono we wszystkich

39 przypadkach (100%).



4.2.3. Gestos$¢ naczyn krwionosnych wykazujacych ekspresj¢ nestyny

Gestos¢ naczyn krwiono$nych wykazujacych ekspresje nestyny oceniano u 39 pacjentow

z rogowaceniem stonecznym. Srednia gesto$¢ naczyn krwionosnych w podscielisku

rogowacenia stonecznego wynosita 10,2 £+ 5,5. Zakres warto$ci miescit si¢ w granicach od 2,7

do 26,7 (tab.5).

Tab. 5. Ekspresja nestyny w komoérkach srédblonka naczyn w AK.

Ekspresja nestyny w komoérkach srodbtonka naczyn w AK (n=39)

Srednia 10,2
Odchylenie standardowe 5,5
Warto$¢ minimalna 2,7
Warto$¢ maksymalna 26,7
Mediana 9,7

Srednia gesto$¢ naczyn krwionoénych wykazujacych ekspresje nestyny nie roznita sie

w zaleznosci od ptci (p=0,64) (tab. 6, ryc. 2). W grupie badanej znalazto si¢ 11 mezczyzn i 28

kobiet.

Tab. 6. Ekspresja nestyny w komorkach §rodbtonka naczyn u kobiet i m¢zczyzn

Ple¢ N Srednia + SD | Minimum Maksimum Mediana
Kobiety 28 10,1 £6,2 2,7 26,7 8,8
Mezczyzni 11 10,3+ 3,2 5,0 14,7 11,3




Ryc. 2. Ekspresja nestyny w komorkach §rédbtonka naczyn u kobiet i mgzczyzn

p=0,64
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Nie wykazano takze istotnej statystycznie rdznicy w ekspresji nestyny w naczyniach

krwionosnych w zaleznosci od lokalizacji zmian (p= 0,45) (tab. 7, ryc. 3).

Tab. 7. Ekspresja nestyny w komoérkach $rodbtonka naczyn w skoérze odstonigtej i zaslonigte;

przed dzialaniem promieniowania UV.

N Srednia + SD | Minimum Maksimum | Mediana
Skora odstonigta | 32 9,7+4,8 2,7 21,3 9,7
Skoéra zastonigta | 6 12,7+ 8,6 2,7 26,7 13,0




Ryc. 3. Brak roznic ekspresji nestyny w skorze odstonigtej 1 zaslonigtej przed dziataniem

promieni UV.
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Nie stwierdzono istotniej statystycznie korelacji miedzy wiekiem pacjentow a ekspresja

nestyny w naczyniach krwiono$nych w podscielisku rogowacenia stonecznego (p=0,49)

(ryc.4).

Ryec. 4. Brak istotnej statystycznie korelacji miedzy wiekiem pacjentow a ekspresjg nestyny w

naczyniach krwiono$nych w rogowaceniu stonecznym.
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Srednia gestosé naczyn krwionos$nych wykazujacych ekspresje nestyny nie réznita sie

takze w zalezno$ci od czasu trwania choroby (p= 0,59) (ryc. 5).

Ryc. 5. Brak zalezno$ci migdzy ekspresja nestyny w naczyniach krwiono$nych a czasem

trwania choroby.

R=-0,1; p=0.59
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Ryc. 6. Ekspresja nestyny w naczyniach krwionosnych w podscielisku rogowacenia

stonecznego. Powigkszenie x 100.




4.2.4. Ekspresja Ki-67 w ogniskach rogowacenia stonecznego

Ekspresje Ki-67 w ogniskach rogowacenia stonecznego oceniano u 37 pacjentéw. Srednia

ekspresja Ki-67 wyniosta w tych przypadkach 1,6 = 0,9 (tab. 8).

Tab. 8. Ekspresja Ki-67 w rogowaceniu stonecznym.

Ekspresja Ki-67 w rogowaceniu stonecznym (n=37)
Srednia 1,6
Odchylenie standardowe 0,9
Wartos¢ minimalna 0,0
Warto$¢ maksymalna 4,0
Mediana 2,0

Ekspresja Ki-67 w ogniskach rogowacenia stonecznego nie rdznita si¢ w zaleznosci od

ptci (p=0,46) (tab.9, ryc. 7).

Tab. 9. Ekspresja Ki-67 w ogniskach rogowacenia stonecznego u kobiet i m¢zczyzn.

Ple¢ N Srednia + SD | Minimum Maksimum Mediana

Kobiety 27 1,7+0,9 0,0 4,0 2,0
Mezczyzni 10 1,5+0,7 1,0 3,0 1,0




Ryc. 7. Brak istotnej statystycznie réznicy w ekspresji Ki-67 w ogniskach rogowacenia

stonecznego u kobiet i me¢zczyzn.
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Wykazano istotng statystycznie roznice w ekspresji Ki-67 w zaleznos$ci od ekspozycji
skory na promieniowanie UV. Ekspresja Ki-67 byla istotnie wyzsza w przypadkach
zlokalizowanych na skorze zaslonigtej przed promieniowaniem UV, w poréwnaniu z
ogniskami AK na skorze odstonietej (p=0,02). Srednia wynosita 2,3 + 0,5 dla zmian

zlokalizowanych na skorze zastonigtej oraz 1,5 + 0,9 dla zmian na skérze odstonietej (tab. 10,

ryc.8).

Tab.10. Ekspresja Ki-67 w ogniskach AK na skorze odstonietej i zastonigtej przed dzialaniem

promieniowania UV.

N Srednia = SD | Minimum Maksimum Mediana
Skora odstonigta | 30 1,5+ 0,9 0,0 4,0 1,0
Skora zastonigta | 6 2,3+£0,5 2,0 3,0 2,0




Ryec. 8. Istotnie wyzsza ekspresja Ki-67 na skorze zastonigtej przed dzialaniem promieniowania

UV w poréwnaniu ze skorg odstonigta.
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Nie stwierdzono zalezno$ci miedzy wiekiem pacjentow a ekspresja Ki-67 w ogniskach

rogowacenia stonecznego (p=0,6) (ryc.9).

Ryc. 9. Brak zalezno$ci miedzy ekspresja Ki-67 a wiekiem pacjentow.
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Nie wykazano takze zaleznos$ci miedzy ekspresja Ki-67 a czasem trwania choroby
(p=0,51) (ryc.10).

Ryc. 10. Brak zalezno$ci migdzy ekspresja Ki-67 a czasem trwania choroby.
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4.2.5. Ekspresja CD31 w naczyniach krwionosnych podscieliska rogowacenia

stonecznego.

Gestos¢ naczyn krwionosnych wykazujacych ekspresje CD31 oceniano u 39 pacjentow z
rogowaceniem stonecznym. Srednia gesto$¢ naczyn krwionosnych w  podscielisku
rogowacenia stonecznego wynosita 13,9 £ 6,9. Zakres warto$ci miescit si¢ w granicach od 5,0

do 34,7 (tab.10).

Tab. 10. Ekspresja CD31 w komorkach §rodbtonka naczyn w AK.

Ekspresja CD31 w komoérkach $rédblonka naczyn w AK (n=39)
Srednia 13,9
Odchylenie standardowe 6,9

Wartos¢ minimalna 5,0

Warto$¢ maksymalna 34,7

Mediana 12,3

Nie wykazano istotnej roznicy w ekspresji CD31 w naczyniach krwiono$nych

podscieliska rogowacenia stonecznego w zaleznosci od pitci (p=0,48) (tab. 11, ryc. 12).

Tab.11. Srednia gesto§¢ naczyn krwionosnych wykazujacych ekspresje CD31 w zalezno$ci od

plci.
Ple¢ N Srednia + SD | Minimum Maksimum Mediana
Kobiety 27 12,8 +£5,9 6,3 347 11,3
Mezczyzni 11 15,1 £8,3 5.0 33,7 14,3




Ryc. 12. Brak istotnej statystycznie roznicy w ekspresji CD31 w naczyniach krwiono$nych w

AK w zaleznosci od pfci.
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Srednia gesto$é naczyn krwionosnych wykazujacych ekspresje CD31 nie roznita si¢ w
zalezno$ci od lokalizacji zmian na skérze eksponowanej i nieeksponowanej na promieniowanie

ultrafioletowe (p=0,69) (tab. 12, ryc.13).

Tab. 12. Srednia gesto$¢ naczyn krwionosnych wykazujacych ekspresje CD31 w ogniskach

AK na skorze odstonigtej 1 zaslonigtej przed dziataniem promieniowania UV.

N Srednia = SD | Minimum Maksimum Mediana
Skoéra odstonigta | 32 13,5+6,5 5,0 33,7 11,2
Skora zastonigta | 6 15,9+ 10,1 7,0 34,7 13,8




Ryc. 13. Brak zaleznos$ci migdzy lokalizacjg AK a gestoscig naczyn wykazujacych ekspresje
CD31.
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Nie stwierdzono takze aby ekspresja CD31 bylta zalezna od wieku pacjentow (p=0,88)
(ryc. 14) oraz czasu trwania choroby (p=0,51) (ryc. 15).

Ryc. 14. Brak zalezno$ci migdzy wiekiem pacjentow a ekspresja CD31 w naczyniach

krwiono$nych AK.
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Ryc. 15. Brak zalezno$ci migdzy czasem trwania choroby a ekspresja CD31 w naczyniach

krwiono$nych AK.
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Ryc. 16. Ekspresja CD31 w naczyniach krwiono$nych podscieliska rogowacenia stonecznego.

Powigkszenie x 100.
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4.2.6. Ekspresja CD34 w naczyniach krwiono$nych podscieliska rogowacenia

stonecznego

Srednia gesto$¢ naczyn krwionosnych CD34* w podscielisku rogowacenia stonecznego

wyniosta 13,7 + 6,6. Zakres wartosci miescit si¢ w granicach od 5,3 do 44,3 (tab. 13).

Tab. 13. Srednia gesto$é naczyn krwiono$nych CD34* w podscielisku rogowacenia
stonecznego.

Ekspresja CD34 w komorkach $rodblonka naczyn w AK (n=39)
Srednia 13,7
Odchylenie standardowe 6,6

Warto$¢ minimalna 5,3

Warto$¢ maksymalna 443

Mediana 12,0

Nie stwierdzono, aby gestos$¢ naczyn krwionosnych CD34" roznita si¢ w zaleznos$ci od

ptci pacjentéw (p=0,38) (tab.14, ryc. 17).

Tab. 14. Srednia ggsto$¢ naczyn krwionosnych wykazujacych ekspresje CD34 w zaleznosci
od plci.

Ple¢ N Srednia + SD | Minimum Maksimum Mediana
Kobiety 28 143+7,5 5.3 443 12,3
Mgzczyzni 11 12,1 +£3,3 6,0 16,3 12,0




Ryc. 17. Brak roznic w ekspresji CD34 w naczyniach krwiono$nych u kobiet 1 me¢zczyzn.
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Stwierdzono natomiast istotnie wyzsza gesto$¢ naczyn CD34* w podscielisku ognisk

rogowacenia slonecznego na skorze nieeksponowanej na promieniowanie UV w poroéwnaniu

z ogniskami eksponowanymi na UV (p= 0,05) (tab. 15, ryc. 18).

Tab. 15. Srednia gesto$é naczyn krwiono$nych CD34* w ogniskach AK na skérze odstonigte;

1 zastonietej przed dzialaniem promieniowania UV.

N Srednia + SD | Minimum Maksimum Mediana
Skoéra odstonigta | 32 13,0 £ 6,7 5,3 443 11,5
Skora zastonigta | 6 16,8 £5,8 6.3 23,3 18.3




Ryc. 18. Wigksza $rednia gestos¢ naczyn krwiono$nych CD34* na skorze zastonigte] w

poréwnaniu ze skorg odstonigta.
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Nie stwierdzono istotniej statystycznie korelacji migdzy wiekiem pacjentéw a gestoscia
naczyn krwiono$nych CD34* w podscielisku ognisk rogowacenia stonecznego (p=0,43) (ryc.
19).

Ryec. 19. Brak zaleznos$ci migdzy wiekiem pacjentow a gestoscig naczyn krwionosnych CD34*,

R=0.13; p=0,43
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Nie stwierdzono takze zalezno$ci migdzy gestoscig naczyn krwiono$nych CD34" a

czasem trwania choroby (p=0,51) (ryc. 20).

Ryc. 20. Brak zaleznos$ci miedzy czasem trwania choroby a gestoscig naczyn krwionosnych

CD34".
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Ryec. 21. Ekspresja CD34 w naczyniach krwiono$nych podscieliska rogowacenia stonecznego.

Powiekszenie x 100.




4.3. Rak podstawnokomdrkowy
4.3.3. Ekspresja nestyny w komorkach nowotworowych raka podstawnokomoérkowego.

W 42 przypadkach BCC nie stwierdzono ekspresji nestyny (89,4%), staba ekspresje
nestyny zaobserwowano w 4 przypadkach (8,5%), a w 1 przypadku ekspresja nestyny byla
umiarkowana (2,1%). Nie stwierdzono przypadkow BCC wykazujacych silng ekspresje

nestyny w komodrkach nowotworowych (ryc. 22).

Ryec. 22. Ekspresja nestyny w komoérkach nowotworowych BCC.

B Brak ekspresji
M Staba ekspresja
® Umiarkowana

Silna

4.3.4. Gesto$¢ naczyn krwiono$nych wykazujacych ekspresj¢ nestyny.

Gestos¢ naczyn krwiono$nych wykazujacych ekspresje nestyny oceniano w podscielisku
47 rakéw podstawnokomorkowych. Srednia gestosé naczyn krwionosnych wyniosta 18,1 +

6,6. Zakres uzyskanych wartosci miescit si¢ w granicach od 6,7 do 32,3 (tab. 16).



Tab. 16. Srednia gestos¢ naczyn krwiono$nych wykazujacych ekspresje nestyny w

podscielisku BCC.

Ekspresja nestyny w komorkach srédbtonka naczyn w BCC (n=47)
Srednia 18,1

Odchylenie standardowe 6,6

Warto$¢ minimalna 6,7

Warto$¢ maksymalna 323

Mediana 17,3

Nie wykazano, aby ekspresja nestyny w pods$cielisku raka podstawnokomorkowego

korelowata z parametrami klinicznymi takimi jak:

e Ple¢ (p=0,19) (tab. 17, ryc. 23),

e Ekspozycja na promieniowanie UV (p=-0,22) (tab. 18, ryc.24),
o  Wicek (p=0,58) (ryc. 25),

e (Czas trwania choroby (p=0,06) (ryc. 26).

Tab. 17. Ekspresja nestyny w komorkach srodbtonka naczyn u kobiet i mezczyzn.

Ple¢ N Srednia + SD | Minimum Maksimum Mediana
Kobiety 25 16,9 £ 6,0 9,0 32,0 16,3
Mgzczyzni 22 19,6 £7,1 6,7 32,3 18,7




Ryc. 23. Brak istotnych statystycznie réznic w ekspresji nestyny w naczyniach krwiono$nych

BCC u kobiet i mg¢zczyzn.
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Tab. 18. Ekspresja nestyny w komorkach srodbtonka naczyn w skorze odstonigtej i zastonigtej

przed dzialaniem promieniowania UV.

N Srednia + SD | Minimum Maksimum | Mediana
Skora odstonigta | 37 17,4+ 6,6 6,7 32,3 16,0
Skoéra zastonigta | 6 20,5+ 5,6 14,7 29,0 18,8




Ryc. 24. Brak istotnych statystycznie r6znic w ekspresji nestyny w naczyniach krwionosnych

BCC w zaleznosci od ekspozycji na promieniowanie UV.
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Ryc. 25. Brak zalezno$ci migdzy wiekiem pacjentow a ekspresja nestyny w naczyniach

krwionosnych BCC.
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Ryc. 26. Brak zalezno$ci migedzy czasem trwania choroby a ekspresja nestyny w naczyniach

krwionosnych BCC.
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Nie stwierdzono takze istotnych statystycznie roznic w ekspresji nestyny u pacjentow
ze zmianami nawrotowymi w poréwnaniu z grupd pacjentdw, ktoérzy zachorowali po raz

pierwszy (p=0,44) (tab.19, ryc. 27).

Tab. 19. Ekspresja nestyny w BCC nawrotowych i pierwotnych.

N Srednia + SD | Minimum Maksimum Mediana
BCC nawrotowy | 4 16,3+7,5 10,0 27,0 14,0
BCC pierwotny | 40 18,3 +£6,6 6,7 32,3 17,5




Ryc. 27. Brak istotnych roznic w ekspresji nestyny w zmianach pierwotnych i nawrotowych.
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Oceniajac Srednig gestos¢ naczyn krwiono$nych nie wykazano, aby ekspresja nestyny

roznita si¢ istotnie u pacjentdéw z mnogimi rakami podstawnokomérkowymi w poréwnaniu z

grupa pacjentow, u ktérych stwierdzono zmiany pojedyncze (p=0,54) (tab. 20, ryc.28).

Tab. 20. Ekspresja nestyny w BCC mnogich i pojedynczych.

N Srednia + SD | Minimum Maksimum Mediana
BCC mnogie 13 20,1 +8.3 11,3 32,0 16,7
BCC pojedyncze | 33 17,4+5,9 6,7 32,3 17,3




Ryc. 28. Brak roznic w ekspresji nestyny w naczyniach krwiono$nych w zaleznosci od ilosci

zmian.
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Ryec. 29. Ekspresja nestyny w naczyniach krwiono$nych w podscielisku BCC, brak widocznych

naczyn w gniazdach nowotworowych. Powigkszenie x 100.




4.3.5. Ekspresja antygenu Ki-67 w raku podstawnokomérkowym

Ekspresje antygenu Ki-67 oceniano u 47 pacjentow z rakiem podstawnokomorkowym.
Srednia ekspresja Ki-67 w tej grupie wyniosta 2,6 + 0,8. Zakres warto$ci miescit sie¢ w

granicach od 1,0 do 4,0 (tab. 21).

Tab. 21. Ekspresja antygenu Ki-67 w BCC.

Ekspresja Ki-67 w BCC (n=47)

Srednia 2,6
Odchylenie standardowe 0,8
Wartos¢ minimalna 1,0
Warto$¢ maksymalna 4,0
Mediana 2,0

Nie wykazano, aby ekspresja antygenu Ki-67 rdznita si¢ w zaleznos$ci od plci pacjentow
(p= 0,91) (tab. 22, ryc. 30), lokalizacji zwigzanej z narazeniem na promieniowanie UV (p=
0,29) (tab. 23, ryc. 31), wiekiem pacjentow (p= 0,94) (ryc.32) oraz czasem trwania choroby
(p=0,51) (ryc.33).

Tab. 22. Ekspresja antygenu Ki-67 w BCC u kobiet 1 m¢zczyzn.

Ple¢ N Srednia + SD | Minimum Maksimum Mediana
Kobiety 25 2,6+0,9 1,0 4,0 2,0
Mgzczyzni 22 2,6 0,8 1,0 4,0 2,5




Ryc. 30. Brak réznic w ekspresji antygenu Ki-67 w BCC u kobiet i mgzczyzn.
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Tab. 23. Ekspresja Ki-67 na skorze odstonigtej i zastonietej przed dziataniem promieniowania
UVv.

N Srednia + SD | Minimum Maksimum Mediana
Skoéra odstonigta | 37 2,6 0,8 1,0 4,0 2,0
Skoéra zastonigta | 6 22+0,8 1,0 3,0 2,0




Ryc. 31. Brak zaleznos$ci miedzy lokalizacja BCC a nasileniem ekspresji antygenu Ki-67.
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Ryc. 32. Brak r6znic w ekspresji antygenu Ki-67 w zaleznosci od wieku pacjentdow.
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Ryc. 33. Brak roznic w ekspresji antygenu Ki-67 w zaleznosci od czasu trwania choroby.
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Nie stwierdzono takze istotnych statystycznie réznic w ekspresji antygenu Ki-67 u
pacjentéw ze zmianami nawrotowymi w poréwnaniu z grupa pacjentow, ktorzy zachorowali

po raz pierwszy (p=0,70) (tab. 24, ryc. 34).

Tab. 24. Ekspresja antygenu Ki-67 w BCC pierwotnych i nawrotowych

N Srednia + SD | Minimum Maksimum Mediana
BCC nawrotowy | 4 25+1,0 2,00 4,00 2,00
BCC pierwotny | 43 2,6 +0,82 1,00 4,00 3,00




Ryec. 34. Brak istotnych réznic w ekspresji antygenu Ki-67 w BCC pierwotnych i nawrotowych.
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Nie wykazano takze, aby ekspresja antygenu Ki-67 rdznila si¢ istotnie u pacjentow z

mnogimi rakami podstawnokomorkowymi w pordéwnaniu z grupa pacjentdw, u ktérych

stwierdzono zmiany pojedyncze (p=0,70) (tab. 25, ryc.35).

Tab. 25. Ekspresja antygenu Ki-67 w BCC mnogich i pojedynczych.

N Srednia + SD | Minimum Maksimum Mediana
BCC mnogie 13 2,7+0,9 2,0 4,0 2,0
BCC pojedyncze | 34 2,5+0,8 1,0 4,0 2,5




Ryec. 35. Brak istotnych roznic w ekspresji antygenu Ki-67 w zaleznosci od liczby zmian.
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Ryec. 36. Ekspresja antygenu Ki-67 w raku podstawnokomorkowym. Powigkszenie x 100.




4.3.6. Gestos¢ naczyn krwiono$nych CD31* w podscielisku raka
podstawnokomodrkowego.

Srednia gesto$¢ naczyn krwionosnych CD31* wyniosta 20,9 + 5,9. Zakres warto$ci miescit

si¢ w granicach od 10,0 do 36,3 (tab. 26).

Tab.26. Ekspresja CD31 w komorkach srodbtonka naczyn w BCC.

Ekspresja CD31 w komoérkach $rédblonka naczyn w BCC (n=47)
Srednia 20,9

Odchylenie standardowe 5.9

Warto$¢ minimalna 10,0

Warto$¢ maksymalna 36,3

Mediana 21,7

Nie wykazano, aby gesto$¢ naczynh CD31" w podscielisku raka podstawnokomorkowego

korelowala z parametrami klinicznymi takimi jak:

e Ple¢ (p=0,75) (tab. 27, ryc. 37),
e (zas trwania choroby (p=0,15) (ryc. 38),
e  Wiek (p=0,72) (ryc.39).

Tab. 27. Ekspresja CD31 w BCC u kobiet i m¢zczyzn.

Ple¢ N Srednia + SD | Minimum Maksimum Mediana
Kobiety 25 21,3+6,7 10,0 36,3 22,0
Mezczyzni 22 20,4 £ 5,1 12,0 28,0 21,2




Ryc. 37. Brak istotnych réznic w ekspresji CD31 w naczyniach krwiono$nych w zaleznos$ci od

plci.
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Ryc. 38. Brak zalezno$ci migdzy ekspresja CD31 w naczyniach krwiono$nych a czasem

trwania choroby.
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Ryc. 39. Brak zaleznos$ci migdzy ekspresja CD31 w naczyniach krwionos$nych a wiekiem

pacjentow.
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Wykazano, ze $rednie gestosSci naczyn krwiono$nych CD31* istotnie rdznily si¢ w
zalezno$ci od lokalizacji zwigzanej z narazeniem na dziatanie promieniowania UV. Zmiany
umiejscowione na skorze zaslonigtej charakteryzowaty sie¢ wyzsza Srednig gesto$cig naczyn
krwiono$nych w porownaniu do zmian zlokalizowanych na skoérze narazonej na dziatanie

promieniowania UV (p=0,003) (tab.28, ryc. 40).

Tab. 28. Srednia gesto$¢ naczyn krwionosnych wykazujacych ekspresje CD31 na skorze

odstonigtej i zastonigtej przed dziataniem promieniowania UV.

N Srednia = SD | Minimum Maksimum Mediana
Skoéra odstonigta | 37 19,6 £+ 5,4 10,0 30,7 20,3
Skoéra zastonigta | 6 27,7+5,2 22,7 36,3 26,0




Ryc. 40. Wyzsza $rednia gesto$¢ naczyn krwionosnych CD31* na skorze zastonietej w

porownaniu ze skorg eksponowang na promieniowanie UV.
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Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w ekspresji CD31 u pacjentow ze

zmianami nawrotowymi w poréwnaniu z grupa pacjentow, ktdrzy zachorowali po raz pierwszy

(p=0,82) (tab. 29, ryc. 41).

Tab. 29. Ekspresja CD31 w BCC nawrotowych i pierwotnych.

N Srednia + SD Minimum Maksimum | Mediana
BCC nawrotowy | 4 33,4+ 12,5 20,0 46,7 33,5
BCC pierwotny | 43 35,1+ 10,8 12,3 59,0 34,3




Ryc. 41. Brak istotnych réznic w ekspresji CD31 w naczyniach krwiono$nych w zmianach

pierwotnych i nawrotowych.
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Nie stwierdzono istotnych statystycznie roéznic w ekspresji CD31 u pacjentow z

mnogimi rakami podstawnokomoérkowymi w porownaniu z pacjentami, u ktérych stwierdzono

zmiany pojedyncze (p=0,55) (tab. 30, ryc. 42).

Tab. 30. Ekspresja CD31 w BCC mnogich i pojedynczych.

N Srednia = SD Minimum Maksimum Mediana
BCC mnogie 13 36,6 + 11,1 17,3 59,0 36,7
BCC pojedyncze | 34 343+10,8 12,3 57,3 33,3




Ryec. 42. Brak istotnych roznic w ekspresji CD31 w zmianach mnogich 1 pojedynczych.
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Ryc. 43. Ekspresja CD31 w naczyniach krwiono$nych w otoczeniu BCC, brak widocznych

naczyn w masie guza. Powigkszenie x 40.




4.3.7. Gestos¢ naczyn krwiono$nych CD34* w podscielisku raka
podstawnokomodrkowego.

Srednia gesto$¢ naczyn krwionoénych CD34* wyniosta 30,3 + 10,2. Zakres wartosci
miescit si¢ w granicach od 12,7 do 54,7 (tab.31).

Tab. 31. Ekspresja CD34 w komorkach srodbtonka naczyn w BCC.

Ekspresja CD34 w komoérkach $rodblonka naczyn w BCC (n=47)
Srednia 30,3
Odchylenie standardowe 10,2
Warto$¢ minimalna 12,7
Warto§¢ maksymalna 54,7
Mediana 31,0

Nie wykazano, aby gesto$¢ naczyn CD34* w podscielisku raka podstawnokomorkowego

korelowata z parametrami klinicznymi takimi jak:

e Ple¢ (p=0,55) (tab. 32, ryc. 44),

e  Wiek pacjentow (p=0,1) (ryc. 45),

e Ekspozycja na promieniowanie UV (p=0,13) (tab. 33, ryc. 46),
e (Czas trwania choroby (p=0,35) (ryc. 47).

Tab. 32. Ekspresja CD34 w BCC u kobiet 1 me¢zczyzn.

Ple¢ N Srednia + SD Minimum Maksimum Mediana
Kobiety 25 29,7+ 10,7 12,7 54,7 26,3
Mgzczyzni 22 31,1+£9,8 15,0 49,0 32,0




Ryc. 44. Brak istotnych statystycznie r6znic w ekspresji CD34 w naczyniach krwiono$nych w

podscielisku BCC u kobiet 1 mezczyzn.
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Ryc. 45. Brak zaleznos$ci miedzy ekspresja CD34 w naczyniach krwiono$nych a wiekiem

pacjentow.
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Tab. 33. Srednia gesto$¢ naczyn krwionosnych wykazujacych ekspresje CD34 na skorze

odstonietej 1 zastonigtej przed dzialaniem promieniowania UV.

N Srednia + SD Minimum Maksimum | Mediana
Skéra odstonigta | 37 29,7+ 11,0 12,7 54,7 26,3
Skoéra zastonigta | 6 35,5+3,6 31,0 40,7 34,8

Ryec. 46. Brak istotnych statystycznie roznic w ekspresji CD34 w zalezno$ci od ekspozycji na
promieniowanie UV.
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Ryc. 47. Brak zalezno$ci migdzy ekspresja CD34 w naczyniach krwiono$nych a czasem

trwania choroby.
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Nie stwierdzono istotnych statystycznie roéznic w ekspresji CD34 u pacjentow ze

zmianami nawrotowymi w pordwnaniu z grupa pacjentow, ktoérzy zachorowali po raz pierwszy

(p=0,92) (tab. 34, ryc. 48).

Tab. 34. Ekspresja CD34 w BCC nawrotowych 1 pierwotnych.

N Srednia = SD Minimum Maksimum Mediana
BCC nawrotowy | 4 29,8 +5,6 23,7 34,7 30,3
BCC pierwotny | 43 30,4+ 10,6 12,7 54,7 31,0




Ryc. 48. Brak istotnych réznic w ekspresji CD34 w zmianach pierwotnych i nawrotowych.
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Nie stwierdzono takze istotnych statystycznie réznic w ekspresji CD34 u pacjentéw z

mnogimi rakami podstawnokomérkowymi w pordwnaniu z pacjentami, u ktérych

wystepowaly zmiany pojedyncze (p=0,09) (tab. 35, ryc. 49).

Tab. 35. Ekspresja CD34 w BCC mnogich i pojedynczych.

N Srednia = SD Minimum Maksimum Mediana
BCC mnogie 13 35,0+ 12,4 18,3 54,7 38,0
BCC pojedyncze | 34 28,6 8.9 12,7 49,0 27,7




kspresji CD34 w zmianach mnogich i pojedynczych.
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Ryc. 50. Ekspresja CD34 w naczyniach krwiono

naczyn krwiono$nych w masie guza. Powigkszenie x 40.




4.4. Rak kolczystokomorkowy

4.4.3. Ekspresja nestyny w komorkach nowotworowych raka kolczystokomérkowego.

Ekspresja nestyny w masie guza oceniona byta w 32 przypadkach SCC. W 18 przypadkach
(56,25%) nie wykazano ekspresji, natomiast byla ona dodatnia w 14 przypadkach- 8 z nich
wykazywato staba ekspresj¢ (25,0%), a 6 umiarkowang (18,75%), nie stwierdzono
przypadkow prezentujacych silng ekspresje (ryc.51).

Ryec. 51. Ekspresja nestyny w komoérkach nowotworowych w SCC.

Liczba pacjentdw, u ktérych stwierdzono ekspresje nestyny
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Ryc. 52. Staba ekspresja nestyny w komoérkach raka kolczystokomoérkowego oraz silnie

wyznakowane liczne, drobne naczynia krwiono$ne w podscielisku SCC. Powigkszenie x 40.

4.44. Gestos¢ naczyn krwiono$nych wykazujacych ekspresje nestyny.

Gestos$¢ naczyn krwionosnych wykazujacych ekspresj¢ nestyny oceniano w podscielisku
32 rakow kolczystokomorkowych. We wszystkich preparatach stwierdzono ekspresje nestyny
w $rodblonku naczyn. Srednia gesto$¢ naczyn krwiono$nych wyniosta 21,6 + 8,4. Zakres

uzyskanych wartos$ci miescit si¢ w granicach od 5,0 do 44,0 (tab. 36).

Tab. 36. Srednia gesto$¢é naczyn krwiono$nych wykazujacych ekspresje nestyny w
podscielisku SCC.

Ekspresja nestyny w komoérkach srodbtonka naczyn w SCC (n=32)

Srednia 21,6
Odchylenie standardowe 8,4
Wartos¢ minimalna 5,0
Warto$¢ maksymalna 44,0
Mediana 22,8




Nie wykazano, aby ekspresja nestyny w podscielisku raka kolczystokomorkowego

korelowata z parametrami klinicznymi takimi jak:

e Ple¢ (p=0,74) (tab. 37, ryc. 53),

e Ekspozycja na promieniowanie UV (p=-0,69) (tab. 38, ryc.54),

e  Wiek (p=0,17) (ryc. 55),

e (Czas trwania choroby (p=0,96) (ryc. 56),
e Glebokos¢ nacieku (p=0,81).

Tab. 37. Ekspresja nestyny w komorkach $rédbtonka naczyn u kobiet i mezczyzn w SCC.

Ple¢ N Srednia + SD | Minimum Maksimum Mediana
Kobiety 11 20,9 £5,8 13,3 29.3 23,3
Mezczyzni 21 22,0+£9,6 5,0 44,0 22,3

Ryc. 53. Brak istotnych statystycznie roznic w ekspresji nestyny w naczyniach krwionosnych

u kobiet i m¢zczyzn.
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Tab. 38. Ekspresja nestyny w komorkach §rédbtonka naczyn w skorze odstonigtej 1 zastonigtej

przed dzialaniem promieniowania UV.

N Srednia = SD | Minimum Maksimum Mediana
Skoéra odstonigta | 29 21,7 +8.,8 5,0 44,0 233
Skora zastonicta | 1 16,3 +0,0 16,3 16,3 16,3

Ryc. 54. Brak istotnych statystycznie roznic w ekspresji nestyny w zaleznos$ci od ekspozycji
na promieniowanie UV.
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Ryc. 55. Brak zalezno$ci migdzy ekspresja nestyny w naczyniach krwiono$nych a wiekiem

pacjentow.
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Ryc. 56. Brak zalezno$ci miedzy ekspresja nestyny w naczyniach krwiono$nych a czasem

trwania choroby.
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4.4.5. Ekspresja antygenu Ki-67 w raku kolczystokomoérkowym

Ekspresje antygenu Ki-67 oceniano u 32 pacjentow z rakiem kolczystokomdrkowym.
Srednia ekspresja Ki-67 w tej grupie wyniosta 2,6 + 1,0. Zakres warto$ci miescit sie¢ w

granicach od 1,0 do 4,0 (tab. 39).

Tab. 39. Ekspresja antygenu Ki-67 w raku kolczystokomorkowym.

Ekspresja Ki-67 w SCC (n=32)

Srednia 2,6
Odchylenie standardowe 1,0
Warto$¢ minimalna 1,0
Warto$¢ maksymalna 4,0
Mediana 2,5

Nie wykazano, aby ekspresja antygenu Ki-67 roznila si¢ w zalezno$ci od ptci pacjentow
(p= 0,69) (tab. 40, ryc. 57), lokalizacji zwigzanej z narazeniem na promieniowanie UV (p=
0,50) (tab. 41, ryc. 48), wieku pacjentéw (p= 0,58) (ryc.59), czasu trwania choroby (p=0,49)
(ryc. 60) oraz od gtebokosci nacieku (p=0,68).

Tab. 40. Ekspresja antygenu Ki-67 u kobiet i mezczyzn w grupie chorych z SCC.

Ple¢ N Srednia + SD | Minimum Maksimum Mediana
Kobiety 11 2,7+0,8 2,0 4,0 3,0
Mezczyzni 21 2,6+1,1 1,0 4,0 2,0




Ryc. 57. Porownanie ekspresji antygenu Ki-67 w zaleznosci od pici w grupie chorych z SCC.
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Tab. 41. Ekspresja Ki-67 na skorze odstonigtej 1 zastonigtej przed dziataniem promieniowania

UV
N Srednia + SD | Minimum Maksimum | Mediana
Skora odstonigta | 29 2,7+1,0 1,0 4,0 3,0
Skora zastonigta | 1 2,0+0,0 2,0 2,0 2,0




Ryc. 58. Brak istotnych statystycznie réznic w ekspresji antygenu Ki-67 w zalezno$ci od

ekspozycji na promieniowanie UV.
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Ryc. 59. Brak zaleznos$ci mig¢dzy ekspresja antygenu Ki-67 a wiekiem pacjentow, w grupie
chorych z SCC.
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Ryec. 60. Brak zaleznosci mi¢dzy ekspresja antygenu Ki-67 a czasem trwania choroby, w grupie

chorych z SCC.
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Ryec. 61. Ekspresja antygenu Ki-67 w raku kolczystokomorkowym. Powigkszenie x 100.




4.4.6. Gestos¢ naczyn krwiono$nych CD31* w podscielisku raka
kolczystokomoérkowego.

Srednia gesto$é naczyn krwionosnych CD31* wyniosta 24,9 + 7,3. Zakres warto$ci miescit

si¢ w granicach od 12,3 do 44,0 (tab. 42).

Tab.42. Ekspresja CD31 w komorkach srodbtonka naczyn w SCC.

Ekspresja CD31 w komorkach srédblonka naczyn w SCC (n=33)

Srednia 24,9
Odchylenie standardowe 7,3

Warto$¢ minimalna 12,3
Warto$¢ maksymalna 44,0
Mediana 24,0

Srednia gesto$¢é naczyn CD31* w podscielisku raka kolczystokomoérkowego byla
Wyzsza W grupie mezczyzn, w porownaniu z grupa kobiet i wynosita odpowiednio 27,1+ 7,3 u

mezezyzn i 20,5+ 5,1 u kobiet (p=0,009) (tab. 43, ryc. 62).

Tab. 43. Ekspresja CD31 w naczyniach krwionosnych u kobiet 1 mezczyzn, w grupie pacjentow

z SCC.
Ple¢ N Srednia + SD | Minimum Maksimum Mediana
Kobiety 11 20,5+ 5,1 12,3 26,3 21,7
Mgzczyzni 22 27,173 16,0 44,0 27,2




Ryc. 62. Wyzsza ekspresja CD31 w naczyniach krwiono$nych w grupie mezczyzn w

porownaniu z grupa kobiet chorujacych na raka kolczystokomorkowego skory.
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Nie stwierdzono réznic w gestosci naczyn CD31* w podscielisku SCC w zaleznosci od
ekspozycji na promieniowanie UV (p=0,84), w zaleznos$ci od wieku pacjentéw (p=0,22) (ryc.
63), a takze w zwigzku z gleboko$cig nacieku (p=0,74). Wykazano natomiast, ze gestos$¢

naczyn znakowanych CD317 jest skorelowana czasem trwania choroby (p= 0,02) (ryc. 64).



Ryc. 63. Brak zaleznosci migdzy ekspresjg CD31 a wiekiem pacjentow, w grupie chorych z

SCC.
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Ryc. 64. Dodatnia korelacja migdzy ekspresja CD31 a czasem trwania choroby, w grupie
pacjentow z SCC.
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Ryc. 65. Ekspresja CD31 w naczyniach krwiono$nych w podscielisku SCC. Powigkszenie x
40.

4.4.7. Gestos¢ naczyn krwiono$snych CD34* w podscielisku raka
kolczystokomoérkowego.

Srednia gesto$¢ naczyn krwiono$nych CD34* wyniosta 29,0 + 10,2. Zakres wartosci

miescit si¢ w granicach od 11,7 do 54,3 (tab.44).

Tab. 44. Ekspresja CD34 w komorkach §rodbtonka naczyn w SCC.

Ekspresja CD34 w komorkach $rodblonka naczyn w SCC (n=31)

Srednia 29,0
Odchylenie standardowe 10,2
Warto$¢ minimalna 11,7
Warto$¢ maksymalna 54,3
Mediana 26,7




Nie wykazano, aby gestos¢ naczyn CD34* w podscielisku raka kolczystokomorkowego

korelowata z parametrami klinicznymi takimi jak:

e Ple¢ (p=0,50) (tab. 45, ryc. 66),

e Wiek pacjentéw (p=0,71) (ryc.67),
e Ekspozycja na promieniowanie UV (p=0,11) (tab. 46),

e (Czas trwania choroby (p=0,70) (ryc. 68),
e Glebokos¢ nacieku (p= 0,34).

Tab. 45. Ekspresja CD34 w SCC u kobiet i mezczyzn.

Ple¢ N Srednia + SD Minimum Maksimum Mediana
Kobiety 10 296+74 19,0 40,7 29.0
Mezczyzni 21 28,7+ 11,5 11,7 54,3 24,7

Ryc. 66. Brak r6znic w ekspresji CD34 w grupie me¢zczyzn 1 kobiet chorujacych na SCC.
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Ryc. 67. Brak zaleznos$ci miedzy ekspresja CD34 a wiekiem pacjentow w grupie chorych z

SCC.
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Tab. 46. Srednia gesto$¢ naczyn krwionosnych wykazujacych ekspresje CD34 na skorze

odslonietej i zastonigtej przed dziataniem promieniowania UV.

N Srednia + SD Minimum Maksimum Mediana
Skoéra odstonigta | 28 30,0+ 10,0 13,3 54,3 27,7
Skoéra zastonigta | 1 11,7+ 0,0 11,7 11,7 11,7




Ryc. 68. Brak zaleznosci miedzy ekspresja CD34 a czasem trwania choroby w grupie

pacjentow z SCC.
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Ryc. 69. Ekspresja CD34 w raku kolczystokomorkowym. Naczynia krwiono$ne widoczne

zard6wno w masie guza jak i w podscielisku. Powigkszenie x 40.



4.5. Porownanie badanych grup

4.5.3. Poroéwnanie ekspresji nestyny w komoérkach nowotworowych w rogowaceniu
stonecznym, raku podstawnokomoérkowym i kolczystokomorkowym.

W celu poréwnania ekspresji nestyny wsrod pacjentéw chorujacych na AK, BCC 1 SCC z
racji nierownolicznosci grup, wykonano analize Kruskala-Wallisa, ktora wykazata istotne
statystycznie réznice pomiedzy pordéwnywanymi grupami. Srednie wartoéci ekspresji nestyny
w komorkach nowotworowych wynosity odpowiednio dla AK 0,1 + 0,6, dla BCC 0,4 + 1,0 i
dla SCC 1,5 + 1,8. Srednia ekspresja nestyny byta najwyzsza wérod pacjentow z SCC. W tescie
Dunn stwierdzono, Ze oceniana ekspresja nestyny w rogowaceniu stonecznym byta istotnie
nizsza w poréwnaniu do SCC (p< 0.0001), nie stwierdzono natomiast istotnej réznicy migdzy
AK 1 BCC (p>0,05). Dodatkowo $rednia ekspresja nestyny w komodrkach nowotworowych byta
istotnie wyzsza w przypadkach raka kolczystokomoérkowego, w pordéwnaniu z rakiem

podstawnokomorkowym (p< 0.0001).

Tab. 47. Porownanie ekspresji nestyny w komorkach nowotworowych w AK, BCC 1 SCC.

AK BCC SCC

N 39 47 32

Minimum 0,0 0,0 0,0
Maksimum 4,0 4,0 6,0
Mediana 0,0 0,0 0,0
Srednia 0,1 0,4 1,5
Odchylenie std. 0,6 1,0 1,8
Blad std. 0,1 0,1 0,3




Ryc. 70. Porownanie ekspresji nestyny w komorkach nowotworowych w AK, BCC 1 SCC.
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4.5.4. Porownanie ggstosci naczyn krwiono$nych wykazujacych ekspresje nestyny w
rogowaceniu stonecznym, raku podstawnokomorkowym i
kolczystokomorkowym.

Analiza Kruskala-Wallisa wykazala istotne statystycznie rdéznice pomigdzy
porownywanymi grupami. Warto$ci §rednich gestosci naczyn krwiono$nych wykazujacych
ekspresje nestyny wynosily odpowiednio dla AK 10,2 + 5,5, dla BCC 18,1 £ 6,6 i dla SCC 21,6
+ 8,4. Srednia gestos¢ naczyn byla najwyzsza wérod pacjentow z SCC. Oceniana $rednia
gesto$¢ naczyn krwiono$nych w rogowaceniu stlonecznym byta istotnie nizsza w pordwnaniu
do SCC 1 BCC (p< 0.0001). Nie stwierdzono natomiast, zeby MVD w przypadku BCC i SCC

r6znity sie istotnie od siebie (p>0,05).



Tab. 48. Porownanie ekspresji nestyny w naczyniach krwionosnych w AK, BCC 1 SCC.

AK BCC SCC
N 39 47 32
Minimum 2,7 6,7 5,0
Maksimum 26,7 32,3 44,0
Mediana 9,7 17,3 22,8
Srednia 10,2 18,1 21,6
Odchylenie std 5,5 6,6 8,4
Blad std 0,9 1,0 1,5

Ryc. 71. Poréwnanie ekspresji nestyny w naczyniach krwiono$nych w AK, BCC 1 SCC.
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4.5.5. Poroéwnanie gestoSci naczyh krwionosnych wykazujacych ekspresje CD31 w

rogowaceniu stonecznym, raku podstawnokomorkowym i kolczystokomérkowym.

Analiza

Kruskala-Wallisa

wykazata

istotne

statystycznie

réznice  pomiedzy

poréwnywanymi grupami. Wartosci srednich gestosci naczyn krwiono$nych wykazujacych

ekspresje CD31 wynosily odpowiednio dla AK 13,9 £ 6,9, dla BCC 20,9 +£5,9 i dla SCC 24,9

+ 7,3. Srednia gesto$¢ naczyn byla najwyzsza wérod pacjentdow z SCC. Oceniana $rednia



gestos¢ naczyn krwiono$nych w rogowaceniu stonecznym byta istotnie nizsza w poréwnaniu
do SCC 1 BCC (p< 0.0001). Nie stwierdzono natomiast, zeby MVD w przypadku BCC i SCC
roznity sie istotnie od siebie (p>0,05).

Tab. 49. Porownanie ekspresji CD31 w naczyniach krwionosnych w AK, BCC 1 SCC.

AK BCC SCC
N 39 47 33
Minimum 5,0 10,0 12,3
Maksimum 34,7 36,3 44,0
Mediana 12,3 21,7 24,0
Srednia 13,9 20,9 24,9
Odchylenie std 6,9 5,9 7,3
Blad std 1,1 0,9 1,3

Ryc. 72. Poroéwnanie ekspresji CD31 w naczyniach krwiono$nych w AK, BCC 1 SCC.
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4.5.6. Poroéwnanie gestosci naczyn krwiono$nych wykazujacych ekspresje CD34 w

rogowaceniu stonecznym, raku podstawnokomorkowym i kolczystokomérkowym.

Analiza Kruskala-Wallisa wykazata istotne statystycznie rdéznice pomigdzy
poréwnywanymi grupami. Wartosci $rednich gestosci naczyn krwiono$nych wykazujacych
ekspresje CD34 wynosity odpowiednio dla AK 13,7 + 6,6, dla BCC 30,3 £ 10,2 i dla SCC 29,0
+ 10,2. Srednia gesto$é naczyn byta najwyzsza wérdd pacjentow z SCC. Oceniana $rednia
gesto$¢ naczyn krwiono$nych w rogowaceniu stonecznym byta istotnie nizsza w pordwnaniu
do SCC 1 BCC (p< 0.0001). Nie stwierdzono natomiast, zeby MVD w przypadku BCC i SCC

roznily si¢ istotnie od siebie (p>0,05).

Tab. 50. Porownanie ekspresji CD34 w naczyniach krwionosnych w AK, BCC i SCC.

AK BCC SCC
N 39 47 31
Minimum 5,3 12,7 11,7
Maksimum 44,3 54,7 54,3
Mediana 12,0 31,0 26,7
Srednia 13,7 30,3 29,0
Odchylenie std 6,6 10,2 10,2
Btad std 1,1 1,5 1,8




Ryc. 73. Porownanie ekspresji CD34 w naczyniach krwiono$nych w AK, BCC 1 SCC.
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4.3.5. Porownanie ekspresji Ki-67 w rogowaceniu stlonecznym, raku podstawnokomoérkowym

1 kolczystokomorkowym.

Analiza Kruskala-Wallisa  wykazala istotne statystycznie rdznice pomiedzy
porownywanymi grupami. Wartosci §rednich ekspresji Ki-67 wynosity odpowiednio dla AK
1,7+0,9, dlaBCC 2,6 +0,8 i dla SCC 2,6 + 1,0. Srednia ekspresja Ki-67 byta najwyzsza wérod
pacjentéw z SCC. Oceniana $rednia ekspresja antygenu Ki-67 w rogowaceniu stonecznym bylta
istotnie nizsza w poréwnaniu do SCC i BCC (p< 0.0001). Nie stwierdzono natomiast, zeby

ekspresja Ki-67 w przypadku BCC 1 SCC roznity si¢ istotnie migdzy sobg (p>0,05).



Tab. 51. Porownanie ekspres;ji antygenu Ki-67 w AK, BCC 1 SCC.

AK BCC SCC

N 37 47 32

Minimum 0,0 1,0 1,0
Maksimum 4,0 4,0 4,0
Mediana 2,0 2,0 2,5
Srednia 1,6 2,6 2,6
Odchylenie std 0,9 0,8 1,0
Blad std 0,1 0,1 0,2

Ryc. 74. Porownanie ekspresji ekspresji antygenu Ki-67 w AK, BCC i SCC.
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4.3.6. Analiza zalezno$ci migdzy nestyng, CD31, CD34 i Ki-67 w rogowaceniu stonecznym.

W celu sprawdzenia czy miedzy zmiennymi zaleznymi wystepuja istotne statystycznie
zwigzki 1 na czym polegaja, wykonano analiz¢ korelacji r Pearsona. Wyniki zaprezentowano
w tabeli 52.

Tab. 52. Zwigzek CD31, Ki-67, Nestyny i CD 34 w grupie 0séb z AK.

Zmienna Nestyna CD 34 CD 31
Ki-67 r Pears?,na 0,10 0,13 0,11
istotnos¢ 0,580 0,437 0,531
r Pearsona 0,69 - 0,41
D 34 istotnos$¢ <0,001 - 0,010
r Pearsona 0,46 0,41 -
CD 31 . ’ ’
istotnosc 0,004 0,010 -

W grupie pacjentéw chorujacych na rogowacenie stoneczne nestyna okazata si¢ by¢
dodatnio i silnie zwigzana z CD34, a takze dodatnio i umiarkowanie silnie zwigzana z CD31.
Oznacza to, ze wraz ze wzrostem ekspresji nestyny, ekspresja CD31 i CD34 takze wzrastata.
Nastgpnym istotnym statystycznie, dodatnim i umiarkowanie silnym zwigzkiem, byt zwigzek
CD31 i CD34, oznacza to, ze wraz ze wzrostem ekspresji CD31 ekspresja CD34 takze
wzrastala. Nie stwierdzono natomiast zwigzku miedzy ekspresja nestyny, CD31 1 CD34 a

ekspresja antygenu Ki-67.

4.3.7. Analiza zaleznosci miedzy nestyng, CD31, CD34 1 Ki-67 w raku
podstawnokomorkowym.

W celu sprawdzenia czy mi¢dzy zmiennymi zaleznymi wystepuja istotne statystycznie
zwigzki 1 na czym polegaja, wykonano analiz¢ korelacji r Pearsona. Wyniki zaprezentowano

w tabeli 53.

Tab. 53. Zwigzek CD31, Ki-67, nestyny i CD34 w grupie os6b z BCC.

Zmienna Nestyna CD 34 CD 31
Ki-67 r Pearscr)fla 0,16 0,03 0,04
1stotnos¢ 0,271 0,844 0,772
r Pearsona 0,71 - 0,91
D 34 ’ ’
D3 istotno$¢ <0,001 - <0,001
CD 31 r Pearsona 0,69 0,91 -

istotno$¢ <0,001 <0,001 -




W grupie 0s6b z rozpoznanym BCC srednia gesto$¢ naczyn wykazujacych ekspresje
nestyny okazata si¢ by¢ dodatnio 1 silnie zwigzana z ekspresjg CD34, oznacza to, ze wraz ze
wzrostem ekspresji CD34, ekspresja nestyny takze wzrastata. Kolejnym istotnym statystycznie
zwigzkiem byt dodatni i umiarkowanie silny zwigzek nestyny z CD31, oznacza to, ze wraz ze
wzrostem ekspresji nestyny, ekspresja CD31 takze wzrastata. Nastepnym istotnym
statystycznie dodatnim i silnym zwigzkiem w grupie oséb z BCC byt zwigzek CD31 z CD34.
Oznacza to, ze wraz ze wzrostem ekspresji CD31, ekspresja CD34 takze wzrastata. Nie
stwierdzono natomiast zwigzku migdzy ekspresja nestyny, CD31 i CD34 a ekspresjg antygenu
Ki-67.

4.3.8. Analiza zalezno$ci mi¢dzy nestyng, CD31, CD34 i Ki-67 w raku
kolczystokomérkowym.

W celu sprawdzenia czy mi¢dzy zmiennymi zaleznymi wystepujg istotne statystycznie
zwigzki 1 na czym polegaja, wykonano analiz¢ korelacji r Pearsona. Wyniki zaprezentowano

w tabeli 54.

Tab. 54. Zwigzek CD31, Ki-67, nestyny i CD34 w grupie osob z SCC.

Zmienna Nestyna CD 34 CD 31
Ki-67 r Pearsona -0,24 -0,23 -0,30
istotnosc 0,177 0,196 0,095
r Pearsona 0,82 - 0,86
D 34 . ’ ’
D3 istotno$¢ <0,001 - <0,001
r Pearsona 0,78 0,86 -
D 31 ) s s
¢ istotno$¢ <0,001 <0,001 -

Analiza korelacji r Pearsona wykazata istotnie statystycznie zwigzki. W grupie 0s6b z
SCC nestyna okazata si¢ by¢ dodatnio i silnie zwigzana z CD31 i CD34. Oznacza to, ze wraz
ze wzrostem ekspresji nestyny ekspresja CD31 i CD34 takze wzrastata. W tej grupie CD31
okazalo si¢ by¢ dodatnio i silnie zwigzane z CD34. Oznacza to, ze wraz ze wzrostem ekspresji
CD31, ekspresja CD34 takze wzrastala. Nie stwierdzono natomiast zwigzku migdzy ekspresja

nestyny, CD31 i CD34 a ekspresja antygenu Ki-67.

We wszystkich badanych grupach stwierdzono zalezno$ci migdzy gestoscig naczyn

wykazujacych ekspresje nestyny, CD31 i CD34. Wyniki zaprezentowano na rycinach 75-80.



Ryc.75. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zwigzek CD31 1 CD34 w AK, BCC i SCC.
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Ryc. 76. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zwiazek nestyny 1 CD34 w AK, BCC 1 SCC.
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Ryc. 77. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zwigzek nestyny i CD 31 w AK, BCC i SCC.
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Ryc. 78. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zwigzek Ki-67 i CD 31 w AK, BCC i SCC.
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Ryc. 79. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zwigzek Ki-67 1 CD 34 w AK, BCC 1 SCC.
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Ryc. 80. Wykres rozrzutu przedstawiajacy zwiazek Ki-67 i nestyny w AK, BCC 1 SCC.
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Ponadto podczas oceny preparatow zauwazylam, ze nestyna ulegata ekspresji gtownie
w drobnych naczyniach krwiono$nych, podczas gdy CD31 1 CD34 ulegatly ekspresji zarowno
w drobnych jak i wigkszych naczyniach. Srednia gesto$¢ naczyn wykazujacych ekspresje
nestyny byta nizsza w stosunku do MVD CD31* i MVD CD34*. Powyzsze obserwacje

zaprezentowano na rycinach 81-83.

Ryec. 81. Ekspresja CD31 w naczyniach krwiono$nych na przyktadzie tego samego przypadku
SCC. Powigkszenie x 100.




Ryc. 82. Ekspresja CD34 w naczyniach krwiono$nych na przyktadzie tego samego przypadku
SCC. Powigkszenie x 100.

Ryc. 83. Ekspresja nestyny w naczyniach krwiono$nych na przyktadzie tego samego
przypadku SCC- brak ekspresji w duzych naczyniach krwiono$nych. Powigkszenie x 100.




5. Omowienie

Nieczerniakowe nowotwory skory (NMSC) to grupa nowotwordw skory, w ktorej
dominujg rak podstawnokomorkowy (BCC) i kolczystokomorkowy (SCC). Na catym $wiecie
obserwuje si¢ staly wzrost czesto§ci wystepowania tych nowotwordw, co stanowi istotny
problem socjoekonomiczny. Wptyw na to ma zwigkszona ekspozycja na promieniowanie
ultrafioletowe, wynikajaca m.in. z rekreacyjnego opalania, korzystania z solarium, cz¢stszych
1 dalszych podrézy, a takze ze zmniejszenia warstwy ozonowej. Rosnie takze §rednia dtugos¢
zycia oraz liczba pacjentéw poddanych leczeniu immunosupresyjnemu [17]. Ryzyko tworzenia
przerzutéw w przypadku BCC i SCC jest niskie, charakteryzuja sie tez niska $miertelnoscia,
jednak wykazuja miejscowa zlosliwos¢. Szerza si¢ miejscowo, doprowadzajac do destrukcji
okolicznych tkanek prowadzac do powstawania defektow estetycznych i obnizenia jakoS$ci
zycia. Dobor najodpowiedniejszej metody leczenia oparty o ocen¢ Srednicy zmiany, jej
lokalizacj¢ i naciekanie okolicznych struktur oraz oceng ryzyka wznowy miejscowej moze by¢
niewystarczajacy, a uzupehienie o diagnostyke immunohistochemiczng moze by¢ pomocne w

podjeciu decyzji terapeutycznych.

Nestyna jest biatkiem nalezacym do VI typu filamentéw posrednich, bierze udzial w
organogenezie 1 metabolizmie komdrkowym, a takze uczestniczy w organizacji cytoszkieletu
[89]. Ekspresj¢ nestyny stwierdzono pierwotnie w neuroepitelialnych komoérkach
macierzystych, a dalsze badania wykazaty, ze nestyna ulega ekspresji takze w innych tkankach.
Stwierdzono takze, ze odgrywa istotng rol¢ w patogenezie niektdorych nowotwordéw oraz w
procesie angiogenezy. Obecnie wiadomo, Ze nestyna bierze takze udziat w ré6znych procesach

komorkowych, m.in. w migracji komorek, proliferacji czy apoptozie [90, 91].

Pierwsze badania nad ekspresja nestyny w nowotworach skory prowadzone byty juz w
1994 roku 1 dotyczyly czerniaka. Zauwazono wowczas, Ze nestyna ulega ekspresji w rozrostach
melanocytarnych, natomiast nie stwierdza si¢ jej w niezmienionych melanocytach [144].
Powyzsze spostrzezenia potwierdzity badania Brychtowej 1 wsp., w ktorych oceniono 139
probek czerniaka 1 porownano ekspresje nestyny w czerniakach guzkowych, czerniakach
szerzacych si¢ powierzchownie, znamionach dysplastycznych oraz prawidlowych znamionach
srodskorych oraz skorno- naskorkowych. Wykorzystujac analize immunohistochemiczng
wykazano zwiekszong ekspresj¢ nestyny w czerniakach, w stosunku do tagodnych znamion
melanocytowych, a jej poziom korelowal ze stopniem zaawansowania choroby. Zauwazono

takze ekspresje nestyny w komorkach $rodbtonka naczyn, zlokalizowanych w sasiedztwie



zaawansowanych czerniakow [145]. Dalsze badania pokazaty takze zwigkszong ekspresje
nestyny w komorkach zlokalizowanych na obwodzie czerniaka, odpowiedzialnych za
ekspansj¢ nowotworu, a takze w §rodbtonku naczyn na obwodzie zmiany [146]. Zwigkszong
ekspresje nestyny wykazano takze w przerzutach odleglych czerniaka [147]. Dowiedziono
takze, ze zwickszona liczba melanocytow wykazujacych ekspresje nestyny w komoérkach krwi
obwodowej u pacjentow chorujacych na czerniaka wigze si¢ ze ztym rokowaniem [148].
Akiyama 1 wsp. wykorzystali strategie wyciszania genoéw, aby sprawdzi¢ potencjalng
skuteczno$¢ terapii ukierunkowanych na nestyn¢ w leczeniu czerniaka. Stwierdzili, ze
zmniejszenie ekspresji nestyny w komorkach czerniaka zmniejsza wzrost komorek, ich
migracje, inwazje¢ in vitro oraz wzrost guza i zdolno$¢ tworzenia przerzutow in vivo. Nestyna
wydaje si¢ by¢ zatem obiecujagcym celem terapeutycznym w leczeniu czerniaka ztosliwego

[149].

Niewiele jest natomiast prac dotyczacych roli nestyny w rakach skory i rogowaceniu
stonecznym, dlatego stato si¢ to dla mnie przestanka do przeprowadzenia badan dotyczacych
tego zagadnienia. W zwiazku z powyzszym celem mojej pracy byta ocena ekspresji nestyny w
raku kolczystokomérkowym, podstawnokomérkowym oraz w rogowaceniu slonecznym i
skorelowanie otrzymanych wynikdéw z parametrami klinicznymi, a takze ocena angiogenezy

w tych nowotworach.

Misago 1 wsp. oceniali ekspresj¢ nestyny w komorkach podscieliska guzow:
trichoblastoma (TB) oraz raka podstawnokomorkowego (BCC). Ekspresje nestyny w
komorkach podscieliska obserwowano we wszystkich guzach trichoblastoma oraz w zadnym
z ocenianych BCC. Zauwazono jednak, ze §rédbtonek naczyn w obrebie podscieliska guzow
wykazywal ekspresje nestyny w obu rodzajach nowotworow. Wysunigto teze, ze nestyna moze
by¢ markerem stosowanym w diagnostyce roznicowej tych nowotwordw, a ekspresja nestyny
w komorkach $rodbtonka naczyniowego moze wskazywac na jej role w neoangiogenezie

[150].

Podobne dane otrzymali Abbas 1 wsp. ktorzy zbadali ekspresje nestyny w 20 probkach BCC
1 20 probkach SCC, a takze w 11 probkach raka Merkla. Wykonano badania
immunohistochemiczne skrawkow parafinowych z wykorzystaniem przeciwciata przeciw
nestynie w rozcienczeniu 1:100 (MAB; Millipore, MA, USA). Jako wynik dodatni przyj¢to
jedynie barwienie cytoplazmatyczne. Wszystkie przypadki BCC byly negatywne wobec

nestyny. Autorzy uwazaja, ze nestyna nie odgrywa roli w patogenezie raka



podstawnokomoérkowego skory. W raku kolczystokomorkowym ekspresja nestyny byta
obserwowana w 9 z 20 przypadkow (45%). Wedtug autoréw takie wyniki $wiadcza o procesie
odréznicowywania w kierunku stanu komoérek macierzystych, niezaangazowanych w proces

terminalnej keratynizacji. W przypadkach raka Merkla nie wykazano ekspresji nestyny [151].

Sabet i wsp. porownywali ekspresje nestyny w 12 przypadkach czerniaka, 31 probkach
SCC oraz 55 rakach podstawnokomoérkowych. Wszystkie badane probki wykazywatly
ekspresj¢ nestyny o zmiennym nasileniu. W badanych rakach podstawnokomorkowych w 30
przypadkach (55%) obserwowano stabg ekspresje, umiarkowang w 24 przypadkach (44%) oraz
silng w 1 przypadku (1%). W rakach kolczystokomorkowych stabg ekspresj¢ wykazywato 12
przypadkow (39%), umiarkowang 16 przypadkow (52%) oraz silng 3 przypadki (9%). W
badanych czerniakach slaba ekspresja zostala stwierdzona w 2 przypadkach (17%),
umiarkowana w 6 przypadkach (50%) i silna w 4 przypadkach (33%). W przypadkach SCC
autorzy zauwazyli, ze w nowotworach o niskim stopniu zréznicowania ekspresja nestyny byta
wyzsza. W przypadkach BCC nie znaleziono zwigzku ekspresji nestyny z cechami klinicznymi
czy typem histologicznym zmiany. Ekspresja nestyny byta wyzsza w czerniakach, w

porownaniu z niemelanocytowymi nowotworami skory [152].

W kolejnym badaniu, przeprowadzonym przez Sellheyera i wsp. [153] poréwnywano
ekspresje nestyny w 25 przypadkach BCC, 7 guzach trichoblastoma oraz 11 trichoepithelioma.
W odréznieniu od wczesniejszych badafh autorzy zastosowali trzy przeciwciata przeciw
nestynie w trzech r6znych rozcienczeniach (1:50, 1:100 1 1:200). Uzyto przeciwciatl klonu 10c2
Santa Cruz Biotechnology, Heidelberg, Germany; klonu 10c2 Chemicon Intenational,
Temecula, CA, USA oraz przeciwciata poliklonalnego Atlas Antibodies, Stockholm, Sweden.
Zauwazono, ze przeciwciato poliklonalne Atlas 1 przeciwcialo monoklonalne z Chemiconu
byty lepiej widoczne w poréwnaniu z przeciwciatem z Santa Cruz Biotechnology. Ekspresja
nestyny wahala si¢ w zaleznosci od rozcienczenia, ale byla widoczna we wszystkich
przypadkach. Ekspresja nestyny byla obserwowana w fibroblastach podscieliska guza w
bezposrednim sasiedztwie nabtonkowych gniazd nowotworowych we wszystkich badanych
nowotworach. Ponadto ekspresje nestyny obserwowano w naczyniach podscieliska guzow oraz
w obrgbie komorek dendrytycznych zlokalizowanych wewnatrz gniazd komorek
nowotworowych, ktére stanowity kontrole dodatnig. Za pomocag markera CD31 wykazano, ze
opisywane dodatnie komoérki w okolicy guza w rzeczywisto$ci sg fibroblastami, a nie
komorkami $rodbtonka naczyn. W przypadku BCC fibroblasty byly wrzecionowate i
wydtuzone. W przypadkach trichoepithelioma 1 trichoblastoma fibroblasty byty bardziej



okragle 1 zbite, dajgc wrazenie silniejszej ekspresji. Autorzy uwazaja, ze powyzszy WzOr
ekspresji w nowotworach odpowiada wzorowi S$wiecenia w niezmienionym mieszku
wlosowym. Wydluzone, wrzecionowate fibroblasty torebki tacznotkankowej pochewki wtosa
wykazuja podobienstwo do komoérek podscieliska obserwowanych w przypadkach BCC,
podczas gdy okraglte fibroblasty o obfitej cytoplazmie obserwowane w guzach
trichoepithelioma 1 trichoblastoma imituja okragle fibroblasty obserwowane w brodawce
wlosa. Autorzy uwazaja, ze nowotwory wywodzace si¢ z przydatkow odzwierciedlaja
embrionalny rozwdj struktur przydatkow, ale wydaja si¢ by¢ zatrzymane na roznych etapach
ich morfogenezy. BCC jest czasem postrzegany jako guz wywodzacy si¢ komorek zewngtrznej

pochewki korzenia wtosa [154, 155] a wiec uzyskane wyniki moga potwierdzac te¢ teorie.

W badaniu przeprowadzonym przez Leblebici i wsp. porownywano ekspresje nestyny w
27 prébkach BCC z 27 probkami trichoblastoma. W 6 przypadkach BCC (22,2%) wykazano
ogniskowa ekspresj¢ nestyny, w 13 przypadkach (48,1%) rozproszong ekspresje, a w 8
przypadkach (29,6%) nie wykazano jej wcale. W przypadkach trichoblastoma 7 probek
(25,9%) wykazywato ogniskowa ekspresje, 17 probek (63%) rozproszong ekspresj¢ a 3 z nich
(11,1%) nie wykazywato ekspresji. W tym badaniu nie wykazano statystycznej réznicy w
ekspresji nestyny w powyzszych nowotworach, co zaprzecza wczesniejszym doniesieniom o

mozliwo$ci wykorzystania nestyny w diagnostyce roznicowej tych nowotwordéw [156].

Prezentowane w pracy wyniki dotyczace ekspresji nestyny w komorkach nowotworowych
sg spojne z doniesieniami literaturowymi. W 89,4% rakoéw podstawnokomorkowych nie
stwierdzitam ekspresji nestyny w komorkach guza, stabg ekspresj¢ nestyny zaobserwowatam
w 4 przypadkach (8,5%), a w 1 przypadku ekspresja nestyny byta umiarkowana (2,1%). W
przypadku raka kolczystokomorkowego ekspresja nestyny w komorkach nowotworowych
obserwowana byla w 14 zmianach (43,75%), w 18 przypadkach (56,25%) nie wykazatam

ekspresji. Nie stwierdzitam ekspresji nestyny w ogniskach rogowacenia stonecznego.

W swojej pracy stwierdzitam takze, Ze ekspresja Ki-67 jest istotnie wyzsza w BCC 1 SCC
w porownaniu z AK. Nie wykazano natomiast istotnych roznic miedzy BCC 1 SCC. Otrzymane
wyniki zdajg si¢ potwierdza¢ charakter zmian. Rogowacenie stoneczne jako zmiany o
charakterze lagodnym wykazuja niski stopien ekspresji antygenu proliferacji Ki-67. Rak
podstawnokomorkowy i kolczystokomorkowy jako nowotwory zto§liwe wykazuje znacznie
wyzszg ekspresj¢ Ki-67 niz AK. Podobne wyniki otrzymali Zhao 1 wsp. ktérzy oceniali m.in.

ekspresje Ki-67 w 30 przypadkach BCC, 30 przypadkach SCC i 30 preparatach zdrowej skory.



Stwierdzono istotnie wyzszg ekspresje¢ w BCC 1 SCC w poroéwnaniu ze zdrowa skorg (p<0,05),

nie stwierdzono natomiast istotnej statystycznie roznicy migdzy SCC i BCC [157].

Ekspresje Ki-67 w raku podstawnokomérkowym, kolczystokomorkowym 1 w
keratoacanthoma badali takze Zduniak i wsp. Z ich obserwacji wynika, ze ekspresja Ki-67 byta
najwyzsza w SCC (72,3%), nizsza w BCC (47%), a najnizsza w przypadku keratoacanthoma

(18%), co autorzy wigza ze stopniem ztosliwosci powyzszych zmian [158].

Jednym z kluczowych proceséw biologicznych, ktory wydaje si¢ mie¢ znaczenie dla
powstawania i prognozowania wigkszosci nowotwordw, w tym rakow skory, jest angiogeneza.
Istnieja nieliczne prace majace na celu scharakteryzowanie wzorca naczyniowego w

rogowaceniu stonecznym, raku podstawnokomorkowym i kolczystokomérkowym.

Proces angiogenezy polega na formowaniu naczyn z $rédblonka naczyn juz istniejacych.
Angiogeneza odgrywa zasadniczg role w rozwoju guza nowotworowego, warunkujac jego
wzrost 1 tworzenie przerzutow. Tworzenie nowych naczyn wlosowatych w guzie
nowotworowym jest okre$lane jako neoangiogeneza [159]. Do oceny stopnia angiogenezy
stosuje si¢ wskaznik gestosci mikrokapilar (MVD), wykorzystujac do oznaczania naczyn

markery $rodblonkowe takie jak CD31, CD34 i czynnik VIII [160].

Newell 1 wsp. porownali mikrokrazenie w podsScielisku raka podstawnokomorkowego z
ogniskami rogowacenia stonecznego. Do oceny stopnia gestosci mikrokapilar zastosowano
przeciwcialo anty-CD34. Badania immunohistochemiczne wykazaty znacznie wyzsze gestosci
mikronaczyn zaréwno dla BCC, jak i AK w porownaniu ze zdrowg skorg. Ponadto MVD w
przypadku BCC byt znacznie wyzszy niz w przypadku AK [161]. Gestsza sie¢ naczyn

krwionosnych w okolicy guza swiadczy o wigkszej ztosliwosci BCC w porownaniu z AK.

Chin 1 wsp. podjeli si¢ oceny rdéznic we wzorcach naczyniowych raka
podstawnokomorkowego 1 kolczystokomorkowego skory. Celem tego badania bylo zbadanie,
czy charakterystyczny przebieg tych guzow, ich zto§liwos¢ 1 zdolnos¢ do przerzutowania
mozna wytlumaczy¢ rdéznicami w ich mikrokragzeniu. W badaniu oceniono zar6wno
jako$ciowo, jak i ilosciowo uktad mikrokrazenia BCC (n=50) i trichoepithelioma (n=33) 1
porownano je ze skora zdrowa (n=6) oraz z SCC (n=22). Probki wyznakowano przeciwcialem
anty-CD31. Naczynia krwiono$ne zliczano w zrgbie otaczajacym guz, a takze w masie guza.
Wyniki uzyskane w podscielisku roznity si¢ istotnie miedzy SCC a BCC 1 trichoepithelioma.
Podczas gdy wyznakowane naczynia mozna bylo znalez¢ w masie guza, w przypadku SCC,

nie zaobserwowano ich w guzkowym BCC ani w trichoepitelioma. Zauwazono, ze wzrost



inwazyjny korelowat z odpowiedzig angiogenng w zrebie, podczas gdy potencjat przerzutowy

korelowat z obecnoscig mikronaczyn w masie guza [162].

Pastuchenko 1 wsp. poréwnali unaczynienie w 70 przypadkach BCC i 70 przypadkach SCC
uzywajac do tego celu markerow CD31 1 CD105, a wyznakowane naczynia zliczali metoda
Chalkleya. Stwierdzili wigkszg ilo$¢ naczyn krwiono$nych w podscielisku i w masie guza w

przypadku SCC, w porownaniu z BCC [163].

W literaturze brak jest prac dotyczacych mozliwosci wykorzystania nestyny jako markera
angiogenezy w rakach skory, tak wigc obecna praca jest pierwszym doniesieniem oceniajgcym
ekspresje nestyny w komorkach $rodbtonka naczyniowego w rogowaceniu stonecznym i
rakach skory. Istnieja natomiast do$¢ liczne doniesienia wskazujace na role nestyny w
angiogenezie innych nowotworow. Mimo ze znaczenie prognostyczne MVD zostato
potwierdzone w badaniach, kontrowersje pojawiajace si¢ wokot tej kwestii wcigz s3
przedmiotem dyskusji. Jednym z argumentéw jest fakt, ze powszechnie stosowane markery
srédblonkowe wykrywaja nie tylko nowo utworzone naczynia krwiono$ne, ale takze dojrzate,
weczesniej istniejace [133, 164]. W kilku badaniach zaproponowano nestyng jako wiarygodny
marker proliferujacych komorek $rodblonka w tkankach, w ktérych odbywa si¢ proces
neowaskularyzacji [136, 137].

W moich badaniach stwierdzitam ekspresje nestyny w §rodbtonku naczyn krwiono$nych w
podscielisku rogowacenia stonecznego, raka podstawnokomoérkowego 1
kolczystokomorkowego. Srednia gestosé naczyn wykazujacych ekspresje nestyny byta istotnie
wyzsza w przypadku raka podstawnokomodrkowego i1 kolczystokomdrkowego, w pordwnaniu
z rogowaceniem stonecznym. Nie stwierdzilam natomiast istotnej roznicy migdzy BCC i SCC.
Podobne wyniki otrzymatam oceniajac ekspresje CD31 1 CD34 w powyzszych zmianach
skérnych. Srednia gestos¢ naczyn krwionoénych wykazujacych ekspresje CD31 i CD34 byta
istotnie wyzsza w przypadku BCC i SCC w poréwnaniu z AK i podobnie jak w przypadku
nestyny, nie stwierdzitam istotnej r6znicy migdzy BCC i1 SCC. Wykazano takze silng korelacje

migdzy ekspresjg nestyny w srédbtonku naczyn z CD31 1 CD34.

Srednia gesto$é naczyn wykazujacych ekspresje nestyny byta nieznacznie nizsza niz MVD
oceniany przy uzyciu przeciwciat przeciw CD31 i CD34. Obserwowany byt trend ekspresji w
drobnych naczyniach, podczas gdy duze naczynia pozostaly niewyznakowane. Moze to
potwierdza¢ spostrzezenia innych autorow, wskazujace na mozliwe wykorzystanie nestyny

jako markera neoangiogenezy. Zagadnienie to wymaga dalszych, bardziej szczegdtowych



badan. Kim i wsp. oceniali korelacj¢ migdzy $rednig gestoscig naczyn wykazujacych ekspresje
nestyny oraz gestos$cig naczyn z uzyciem przeciwciata anty-CD34. MVD wyznakowany
nestyng byl istotnie wyzszy i silnie zwigzany z MVD okreslonym przez CD34 w
gruczolakoraku zotadka (p <0, 001) [165]. Teranishi 1 wsp. oceniali mozliwo$¢ wykorzystania
nestyny jako markera neoangiogenezy w raku jelita grubego. Nestyn¢ zidentyfikowano w
komorkach srodbtonka matych naczyn krwionos$nych (mediana $rednicy 6,30 um), podczas
gdy CD34 barwit réwniez immunologicznie wigksze naczynia (mediana $rednicy 8,82 pm)
[166]. Ponadto istotna korelacja ekspresji nestyny z proliferacja komoérek $rodbtonka
(p=0,002), oceniona za pomocg ekspresji antygenu jadrowego komorek proliferujacych
(PCNA), podkresla zdolno$¢ nestyny do wykrywania nowo powstatych, proliferujacych

mikronaczyn w raku trzustki [133].

Podsumowujac, na podstawie wlasnych do§wiadczen oraz nielicznych danych dostepnych
w Swiatowe] literaturze wydaje si¢, ze nestyna moze by¢ uzytecznym wskaznikiem

angiogenezy w rakach skory. Powyzsza teoria wymaga jednak dalszych szczegdétowych badan.



6. Wnioski

1. Ekspresja nestyny w komoérkach §rdédbtonka naczyn jest istotnie wyzsza w raku
podstawnokomoérkowym i kolczystykomdérkowym niz w rogowaceniu stonecznym, co
wskazuje na bardziej zlosliwy charakter zmian nowotworowych w poréwnaniu z
rogowaceniem stonecznym.

2. Ekspresja Ki-67 w raku podstawnokomorkowym i kolczystokomorkowym jest wyzsza
niz w rogowaceniu slonecznym, nie stwierdzono natomiast istotnej roznicy miedzy
BCC 1 SCC. Potwierdza to nasilong proliferacje w zmianach nowotworowych w
porownaniu z rogowaceniem slonecznym.

3. Gestos¢ naczyn krwionosnych CD31* 1 CD34* jest istotnie wyzsza w raku
podstawnokomorkowym 1 kolczystokomérkowym w pordéwnaniu z rogowaceniem
stonecznym, nie stwierdzono natomiast istotnej réznicy miedzy BCC i SCC, co
potwierdza, ze nasilona angiogeneza petni istotng funkcj¢ w rozwoju nowotwordw.

4. Nestyna moze by¢ znaczagcym markerem neoangiogenezy, poniewaz ulega ekspresji w
malych naczyniach krwiono$nych, natomiast CD31 i CD34 wykazuja ekspresj¢ w
matych i duzych naczyniach.

5. Wykazano dodatnig korelacje miedzy ekspresja nestyny a CD31 oraz CD34 w
rogowaceniu stonecznym, raku podstawnokomorkowym 1 kolczystokomorkowym,
dlatego wydaje sig, ze nestyna moze by¢ uzytecznym markerem angiogenezy w AK,
BCC i SCC.

6. Nestyna nie moze by¢ wykorzystywana jako marker komorek nowotworowych w SCC,
BCCiAK.

7. Ekspresja nestyny w komorkach nowotworowych byla istotnie wyzsza w przypadku
SCC, w poréwnaniu z BCC 1 AK, co moze wynika¢ z odmiennego charakteru zmian.

8. Nie wykazano wyzszej ekspresji nestyny, Ki-67, CD31 1 CD34 w zmianach mnogich,
dlatego nie moga one by¢ wykorzystywane w ocenie ryzyka wystgpowania mnogich

zmian.



7. Streszczenie

Wstep

Raki skory to grupa najczgsciej wystepujacych nowotworow ztosliwych, a zapadalnosé
na nie stale wzrasta, czemu sprzyja starzenie si¢ spoleczenstwa, zwigkszona ekspozycja na
promieniowanie ultrafioletowe zwigzane ze zmiang stylu zycia, zmniejszenie grubosci
warstwy ozonowej w atmosferze oraz rosngca liczba pacjentow poddawanych leczeniu
immunosupresyjnemu. Rak podstawnokomoérkowy 1 kolczystokomérkowy stanowia istotny
problem kliniczny, terapeutyczny i socjo-ekonomiczny. Rak podstawnokomoérkowy to
najczesciej wystepujacy rak skory, charakteryzuje si¢ powolnym wzrostem, ale nieleczony ma
tendencje do naciekania okolicznych struktur, co moze prowadzi¢ do destrukcji otaczajacych
tkanek, prowadzac do szpecacych znieksztalcen i obnizenia jako$ci zycia. Rak
kolczystokomorkowy, drugi pod wzgledem czestosci wystepowania, w duzej mierze powstaje
na podtozu stanéw przedrakowych, wykazuje tendencje do inwazyjnego wzrostu i cechuje si¢
wyzszym potencjatem do tworzenia przerzutow. Ryzyko to szacuje si¢ na okolo 10-30%.
Rogowacenie stoneczne to zmiany skdrne uwazane kiedys za stan przednowotworowy, wedlug
najnowszych danych powinny by¢ uznawane za raka kolczystokomorkowego in situ, czyli raka

nie przekraczajacego btony podstawnej naskorka.

Nestyna jest biatkiem nalezacym do VI typu filamentow posrednich, bierze udziat w
organogenezie 1 metabolizmie komorkowym, uczestniczy w organizacji cytoszkieletu.
Ekspresje nestyny stwierdzono pierwotnie w neuroepitelialnych komorkach macierzystych, a
dalsze badania wykazaty, Ze ulega ona ekspres;ji takze w innych tkankach. Stwierdzono takze,
ze odgrywa istotng role w patogenezie niektérych nowotwordéw oraz w procesie angiogenezy.
W niezmienione] skorze nestyna ulega ekspresji w komorkach torebki tacznotkankowej
mieszka wlosowego oraz w brodawce wlosa. W czerniaku zwigkszona ekspresja wigze si¢ z
agresywnym przebiegiem i gorszym rokowaniem. W niemelanocytowych nowotworach skory

wyniki badan s3 niejednoznaczne.
Cel pracy

Celem pracy byla ocena ekspresji nestyny w masie ocenianych zmian oraz w
naczyniach krwiono$nych podscieliska rogowacenia stonecznego, raka

podstawnokomorkowego 1 kolczystokomodrkowego. Jako cel wyznaczono réwniez



poréwnanie otrzymanych wynikow z markerami $rodblonkowymi CD31 1 CD34 oraz

markerem proliferacji Ki-67.

Material i metody

Do analizy wilaczono material tkankowy pobrany od 118 pacjentow leczonych w
Katedrze 1 Klinice Dermatologii, Wenerologii i Alergologii Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu w latach 2015-2019. Badang grupe stanowito 32 pacjentéw z potwierdzonym
histologicznie rakiem kolczystokomorkowym skory, 47 oséb z rozpoznaniem raka
podstawnokomoérkowego. Grupg kontrolng stanowito 39 pacjentdéw z rogowaceniem
stonecznym. Po  dokonaniu  oceny  histologicznej  przeprowadzono  badania
immunohistochemiczne z wykorzystaniem przeciwcial CD31 (nr kat. IR610, ready-to-use,
Dako, Glostrup, Dania), CD34 (nr kat. IR632, ready-to-use, Dako), Nestin (nr kat. OBT1610,
1:100, BIO-RAD, Hercules, Kalifornia, Stany Zjednoczone) oraz Ki-67 (mysie, monoklonalne
przeciwcialo, nr kat. IR626, klon MIB-1, ready-to-use, Dako) w celu okreslenia ekspresji
nestyny, oceny gestosci naczyn krwionosnych oraz oceny ekspresji antygenu Ki-67. Oceny
ekspresji dokonano przy uzyciu poétilosciowej skali wg Remmele (IRS) uwzgledniajacej
natezenie reakcji barwnej 1 odsetek komorek wykazujacych reakcje. Do oceny unaczynienia
wykorzystano metode poszukiwania 3 miejsc o najwigkszej gestosci naczyn i zliczania ich w

wybranych ,,hot spotach”.

Wyniki

Ekspresje nestyny w masie ocenianych zmian stwierdzono w 11% BCC oraz w 44%
SCC, nie stwierdzono jej natomiast w zadnym przypadku rogowacenia stlonecznego. Ekspresja
nestyny w komorkach §rodbtonka naczyn jest istotnie wyzsza w raku podstawnokomorkowym
1 kolczystykomorkowym niz w rogowaceniu stonecznym, nie stwierdzono natomiast istotne;j
roznicy migedzy BCC 1 SCC. Ekspresja antygenu Ki-67 w raku podstawnokomoérkowym 1
kolczystokomorkowym jest wyzsza niz w rogowaceniu stonecznym, nie stwierdzono natomiast
istotnej roznicy migdzy BCC i SCC. Podobnie gestos¢ naczyn krwionosnych CD31* oraz
CD34" jest istotnie wyzsza w raku podstawnokomoérkowym 1 kolczystokomorkowym w
porownaniu z rogowaceniem stonecznym, nie stwierdzono natomiast istotnej réznicy miedzy
BCC 1 SCC. Wykazano dodatnig korelacje miedzy ekspresja nestyny a CD31 oraz CD34 w

rogowaceniu stonecznym, raku podstawnokomorkowym i kolczystokomérkowym.



Whioski

Srednia gesto$é naczyn krwionosnych wykazujacych ekspresje nestyny, CD31 i CD34
jest istotnie wyzsza w raku podstawnokomorkowym i kolczystokomérkowym w poréwnaniu
z rogowaceniem stonecznym. Nie wykazano natomiast réznicy miedzy SCC i BCC. Podobnie
ekspresja antygenu Ki-67 w raku podstawnokomorkowym i kolczystokomorkowym jest
wyzsza niz w rogowaceniu stonecznym, nie stwierdzono natomiast istotnej réznicy miedzy
BCC i1 SCC. Powyzsze wyniki potwierdzaja korelacj¢ migdzy nasilong angiogenezg a stopniem
zlosliwosci zmian. Dodatkowo wykazano dodatnig korelacje miedzy ekspresja nestyny a
CD31 orz CD34 w rogowaceniu stonecznym, raku podstawnokomoérkowym i
kolczystokomorkowym, dlatego wydaje si¢, ze nestyna moze by¢ uzytecznym markerem
angiogenezy w AK, BCC i SCC. Zauwazono takze, ze nestyna ulega ekspresji w matych
naczyniach krwiono$nych, natomiast CD31 1 CD34 wykazuja ekspresj¢ w matych i duzych
naczyniach, dlatego wydaje si¢, ze nestyna moze by¢ znaczagcym markerem neoangiogenezy,

ale teza ta wymaga dalszych badan.

8. Abstract

Introduction

Skin cancers are the most common type of malignancy, and its incidence continues to
increase, driven by an aging population, increased exposure to ultraviolet radiation associated
with lifestyle changes, the thinning of the atmospheric ozone layer and the increasing number
of patients receiving immunosuppressive therapy. Basal cell and squamous cell carcinomas are
a significant clinical, therapeutic, and socio-economic problem. Basal cell carcinoma is the
most common skin cancer. It is characterized by slow growth, but if left untreated it tends to
infiltrate surrounding structures, which can lead to the destruction of surrounding tissues,
leading to disfiguring deformities and reduced quality of life. Squamous cell carcinoma, the
second most common skin cancer, is most often formed on the basis of precancerous
conditions, tends to grow invasively, and has a higher potential for metastasis. This risk is
estimated at around 10-30%. Actinic keratosis are skin lesions that used to be considered as a
pre-cancerous condition, according to the latest data they should be considered as squamous

cell carcinoma in situ, i.e. cancer that does not cross the basement membrane of the epidermis.



Nestin is a protein belonging to the VI type of intermediate filaments, participates in
organogenesis, cellular metabolism and cytoskeletal organization. Nestin was originally
expressed in neuroepithelial stem cells, but further research has shown that it is also expressed
in other tissues. It has also been found to play an important role in the pathogenesis of some
cancers and in the process of angiogenesis. In intact skin, nestin is expressed in the cells of the
connective tissue capsule of the hair follicle and in the hair papilla. In melanoma, increased
expression is associated with an aggressive course and worse prognosis. In nonmelanoma skin

cancers, research results are inconclusive.
Aim of the study

The aim of the study was to evaluate the expression of nestin in the mass of the assessed
lesions and in the blood vessels of actinic keratosis, basal cell carcinoma and squamous cell
carcinoma. The aim was also to compare the obtained results with the endothelial markers

CD31 and CD34 and the proliferation marker Ki-67.
Material and methods

The analysis included tissue material collected from 118 patients treated at the
Department and Clinic of Dermatology, Venereology and Allergology of the Medical
University in Wroctaw in 2015-2019. The study group consisted of 32 patients with
histologically confirmed squamous cell carcinoma, 47 patients with a diagnosis of basal cell
carcinoma. The control group consisted of 39 patients with actinic keratosis. Following
histological evaluation, immunohistochemistry was performed using antibodies CD31 (cat. no.
IR610, ready-to-use, Dako, Glostrup, Denmark), CD34 (cat. no. IR632, ready-to-use, Dako),
Nestin (cat. no. OBT1610, 1:100, BIO-RAD, Hercules, California, USA) and Ki-67 (mouse
monoclonal antibody, Cat. No. IR626, clone MIB-1, ready-to-use, Dako) to determine
expression nestin, assessment of blood vessel density and assessment of expression of the Ki-
67 antigen. Expression was assessed using a semi-quantitative Remmele scale (IRS) that
considers the intensity of the color reaction and the percentage of cells showing a reaction. To
assess vascularity, the method of searching for 3 places with the highest vascular density and

counting them in selected "hot spots" was used.
Results

Nestin expression in tumor cells was found in 11% of BCC and in 44% of SCC, but not

in any case of actinic keratosis. Nestin expression in vascular endothelial cells was significantly



higher in basal cell carcinoma and squamous cell carcinoma than in actinic keratosis, but there
was no significant difference between BCC and SCC. Ki-67 antigen expression in basal cell
and squamous cell carcinoma was higher than in actinic keratosis, but there was no significant
difference between BCC and SCC. Similarly, the density of CD31* and CD34" blood vessels
was significantly higher in basal cell carcinoma and squamous cell carcinoma compared to
actinic keratosis, but there was no significant difference between BCC and SCC. A positive
correlation has been shown between nestin expression and CD31 and CD34 in actinic keratosis,

basal cell carcinoma and squamous cell carcinoma.
Conclusions

The average density of blood vessels expressing nestin, CD31 and CD34 was
significantly higher in basal cell and squamous cell carcinoma compared to actinic keratosis.
However, there was no difference between SCC and BCC. Similarly, expression of the Ki-67
antigen in basal cell carcinoma and squamous cell carcinoma was higher than in actinic
keratosis, but there was no significant difference between BCC and SCC. The above results
confirm the correlation between increased angiogenesis and level of malignancy. In addition,
a positive correlation was found between nestin expression and CD31 and CD34 in actinic
keratosis, basal cell carcinoma and squamous cell carcinoma, therefore it seems that nestin may
be a useful marker of angiogenesis in AK, BCC and SCC. It was also noted that nestin was
expressed in small blood vessels, while CD31 and CD34 were expressed in small and large
vessels, therefore it seems that nestin may be a significant marker of neoangiogenesis, but this

thesis requires further research.
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