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Rak kolczystokomórkowy skóry (cSCC) jest drugim – po raku podstawnokomórko-
wym – najczęściej występującym nowotworem u  człowieka. Rocznie w  Stanach 
Zjednoczonych stwierdza się ponad 250 000 nowych przypadków. Objawy tego raka 

to zwykle kontinuum zmian o nasilającym się zaawansowaniu, począwszy od zmiany pre-
kursorowej – rogowacenia słonecznego, raka kolczystokomórkowego in situ, inwazyjnego 
sSCC do przerzutowego SCC. W  tym przeglądzie omówiono parametry kliniczne i mole-
kularne stosowane do określenia nowotworów skóry i połączono je z licznymi podejściami 
eksperymentalnymi stosowanymi w badaniach tej choroby. Wyniki uzyskane w badaniach 
modeli cSCC wyznaczają nowe cele lecznicze.

Wprowadzenie
Rogowacenie słoneczne (actinic keratosis, AK) jest prawdopodobnie najczęstszym wywo-
dzącym się z keratynocytów stanem przedrakowym u ludzi, stwierdza się je głównie u osób 
o  jasnej karnacji w okolicach eksponowanych na promieniowanie słoneczne.1,2 Głównym 
czynnikiem ryzyka AK jest skumulowana ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe (UV) 
pochodzące ze słońca lub lamp opalających. Biorąc pod uwagę starzenie się populacji ame-
rykańskiej, spodziewany jest wzrost częstości występowania AK.3-5 Rogowacenie słonecz-
ne często stwierdza się na skórze z ogniskami raka kolczystokomórkowego (cSCC).6 AK 
postępuje do cSCC ze wskaźnikiem ocenianym na 0,025 do 16% dla pojedynczej zmiany 
rocznie.7,8 U typowego chorego stwierdza się 6-8 zmian, dlatego u pacjenta z wieloma ogni-
skami AK roczne ryzyko rozwoju inwazyjnego raka kolczystokomórkowego (SCC) wynosi 
0,15-80%.2,3,6,7 Ta duża różnica ryzyka świadczy o braku szczegółowej wiedzy na temat roz-
woju raka w naskórku. Ocenia się, że około 26% ognisk AK ulega regresji w ciągu roku.8 
Prawdopodobieństwo rozwoju cSCC lub zmian przerzutowych w przypadku AK lub u pa-
cjenta z mnogimi AK przedstawiono na rycinie 1.9,10

Na poziomie histopatologicznym rogowacenie słoneczne charakteryzuje się dysplazją, 
z keratynocytami o atypowych, powiększonych, nieregularnych i hiperchromatycznych ją-
drach. Ogniska AK charakteryzują również dezorganizacją wzrostu, z zakłóconym procesem 
różnicowania, co prowadzi do pogrubienia warstwy rogowej z przetrwałymi jądrami. Do 
oceny dysplazji naskórkowej opracowano trzystopniową skalę, podobną do stosowanej przy 
dysplazji szyjki macicy.11 Śródnaskórkowa neoplazja keratynocytów I stopnia (keratinocytic 
intraepidermal neoplasia, KIN I) charakteryzuje się atypią komórkową w obrębie keratyno-
cytów warstwy podstawnej, ograniczającą się do jednej trzeciej dolnej naskórka. W KIN II 
atypowe keratynocyty zajmują dolne dwie trzecie naskórka, a w KIN III występują w całym 
naskórku; to ostatnie stadium jest równoznaczne z rakiem in situ.11 Zlokalizowana atypia 
naskórkowa w rogowaceniu słonecznym odzwierciedla częściowe zaburzenia różnicowania, 
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podczas gdy całkowite zaburzenia różnicowania zwią-
zane są z SCC in situ (SCCIS). Wskaźnik regresji AK 
wykazuje odwrotną zależność ze stopniem dysplazji, 
jak obserwuje się w nabłonku pochwy.12 Podczas gdy 
kryteria stopniowania KIN oceniają makro- i mikrosko-
powe cechy AK, rozpoznanie genetycznych i moleku-
larnych nieprawidłowości związanych z tymi zmianami 
dostarczyło danych mechanistycznych na temat patoge-
nezy zmian (ryc. 2).

W zrozumieniu progresji od AK do sSCC przydatny 
jest klasyczny wielostopniowy model kancerogenezy.13 

Zgodnie z tym modelem mutacje w jednym genie, często 
w genie supresorowym guza, mogą prowadzić do roz-
woju zmiany prekursorowej charakteryzującej się zwięk-
szoną niestabilnością genetyczną i utratą kontroli cyklu 
komórkowego. Dodatkowe mutacje w  innych onkoge-
nach umożliwiają powstawanie dalszych cech neopla-
stycznych, prowadzących do rozwoju raka inwazyjnego; 
uważa się, że liczba zmian genetycznych potrzebnych do 
przejścia od prawidłowego nabłonka do raka przerzu-
towego narządów wewnętrznych waha się od czterech 
do sześciu.13 W modelach 3D ludzkiego naskórka wyka-
zano jednak, że do wywołania SCC wystarczą zaledwie 
dwie mutacje protoonkogenów.14,15 Lepsze zrozumienie 
regulacji epigenetycznej ekspresji onkogenów i antyon-
kogenów dostarczy nowych informacji do już złożonej 
regulacji wielostopniowego modelu kancerogenezy.

Jak w  przypadku innych nowotworów, cSCC jest 
wyrazem upośledzonej stabilności genomu, która uła-
twia nowe mutacje.16 Mechanizm prowadzący do nie-
stabilności genomu keratynocytów prawdopodobnie 
wynika z  indukowanej UVB inaktywacji białka p53, 
ponieważ około 58% cSCC cechuje się sygnaturowy-
mi mutacjami UVB typu tranzycji CC→TT i  C→T.17 

Znaczenie p53 w  kancerogenezie indukowanej UVB 
zostało potwierdzone u myszy p53-/-, które charaktery-
zuje zwiększona skłonność do rozwoju zmian typu AK 
i  sSCC wtórnych do ekspozycji na UVB.18 Od czasu 
początkowych obserwacji mutacji w  p53 indukowa-
nych promieniowaniem UV, inne zespoły badawcze 
potwierdziły obecność mutacji p53 w  istotnym odset-
ku przypadków cSCC.19-21

Gen p53 jest często zmutowany w ogniskach AK, co 
wskazuje na to, że zmiany dysplastyczne cechują się na-
bytymi początkowymi mutacjami genetycznymi jeszcze 
zanim przekształcą się w cSCC.20,22 W dodatkowych 
badaniach wykazano duże rozpowszechnienie (74%) 
mutacji p53 w niezmienionej skórze eksponowanej na 
słońce w porównaniu do skóry nieeksponowanej (5%)23 
i ustalono, że do nabywania mutacji dochodzi na pozio-
mie onkogenów. Spójne z  tymi odkryciami jest stwier-
dzenie mutacji w białku p53 w 40% SCCIS, co wska-
zuje, że utrata p53 nastąpiła wcześniej niż pojawienie 
się guza.24 Natomiast niektóre nowotwory złośliwe na-
rządów wewnętrznych wykazują mutację genu p53 jako 
ostatnie zdarzenie w rozwoju nowotworu po powstaniu 
zmiany inwazyjnej.25-27

W cSCC u człowieka ma miejsce nieprawidłowa ak-
tywacja EGFR i Fyn, kinazy tyrozynowej z rodziny Src 
(SFK), prowadząca do zmniejszenia syntezy mRNA dla 
p53 oraz stężenia tego białka przez mechanizm zależny 
od c-Jun,28,29 co ujawnia kolejny mechanizm kontroli 
funkcji p53. Dodatkowe zdarzenia molekularne związa-
ne z rozwojem AK obejmują zwiększoną aktywację lub 
stężenie SFK, EGFR, Myc i ATF-3.30-33 Ponadto w AK 
stwierdzano również zwiększoną aktywność 5’-fosfata-
zy polifosforanu inozytolu, co może powodować wzrost 
natężenia przekazywania sygnału PI3K/Akt.34

Rycina 1. Prawdopodobieństwo progresji zmian nowotworowych do raka inwazyjnego skóry. Prawdopodobieństwo 
rozwoju cSCC w przypadku osób z ≤5 lub ≥20 zmianami spowodowanymi rogowaceniem słonecznym (AK).9,10
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W  badaniach immunohistochemicznych AK oce-
niających stężenie p53 uzyskiwano różne wyniki,  
ale wiele z  nich potwierdziło zwiększone stężenie 
tego białka w  komórkach pochodzących ze zmian, 
co prawdopodobnie jest wynikiem zwiększonej sta- 
bilności zmutowanego białka p53.35 Aby powiązać swo-
iste mutacje p53 obserwowane w ludzkich AK ze zmie-
nionym stanem czynnościowym i  stabilnością białek, 
potrzeba większej liczby badań mechanistycznych.

W  badaniach dotyczących utraty heterozygotycz-
ności w  AK wykazano zmiany genetyczne w  nastę-
pujących loci: 3p, 9p, 9q, 13q, 17p i  17q; dane te 

wskazują, że istotna niestabilność genomowa jest już 
obecna na etapie przednowotworowym AK.36 Nie 
stwierdzono jednak, aby zmienione geny, microRNA 
(miRNA) i  długie niekodujące RNA (lncRNA) były 
związane z mechanizmami prowadzącymi do rozwo-
ju nowotworu.

Utratę heterozygotyczności obserwowano w  cSCC 
na chromosomie 9p w przypadku 13 spośród 16 guzów 
pierwotnych.37 Utrata heterozygotyczności p16, regu-
latora cyklu komórkowego mieszczącego się w  tym 
obszarze, może być związana z przejściem AK w cSCC 
(38), a  utrata funkcji p16 jest częstsza w  przypadku 

Rycina 2. Kliniczne, histologiczne i molekularne porównanie AK, SCC i przerzutowego cSCC. Przedstawiono częste 
kliniczne, histologiczne i molekularne cechy nowotworów skóry człowieka.
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cSCC w  porównaniu ze zmianami przednowotworo-
wymi.39-41 Dodatkowe loci utraty heterozygotyczności 
w cSCC włączają 3p, 2q, 8p i 13 oraz dodatkowe allele 
na 3q i 8q.37

Amplifikacja i  mutacje aktywujące onkogenu Ras 
zostały stwierdzone w  przypadkach SCC i  AK.42,43 
Spośród trzech genów Ras, onkogen Hras (Harvey 
rat sarcoma virus) jest zwykle zmutowany w populacji 
ogólnej.44 Cząsteczki Ras są rodziną białek wiążących 
GTP, które należą do najczęściej zmutowanych genów 
w nowotworach człowieka.45 Ostatnie dane z katalo-
gu mutacji somatycznych w nowotworach (COSMIC; 
Sanger Institute) wskazują, że 21% cSCC ma muta-
cje aktywujące Ras (9% Hras, 7% Nras, 5% Kras).46 

Wszystkie charakterystyczne mutacje w kodonach 12, 
13 i 61 H-Ras są zlokalizowane naprzeciwko dimerów 
pirymidynowych (C-C) i  prawdopodobnie wynikają 
z ekspozycji na UVB.42

Znaczenie macierzy pozakomórkowej 
i składowych błony podstawnej 
w SCC
Interakcje między komórkami guza a macierzą poza-
komórkową i błoną podstawną (basement membrane 
zone, BMZ) są ważnymi determinantami nowotworze-
nia i mają znaczenie w cSCC.47 

Laminina 332 i  jedno z  łączących się z  nią bia-
łek, integryna α6β4, okazały się potrzebne w  nowo-
tworzeniu na modelu mysim ksenograftu ludzkiego 
SCC.14 W tym modelu powstawanie guza z  ludzkich 
keratynocytów zmienionych w  wyniku ekspresji 
HRAS i IκΒα za pośrednictwem retrowirusów zosta-
ło całkowicie zahamowane przez skierowane prze-
ciwko lamininie 332 lub β4 integrynie przeciwciała 
blokujące. Kolagen VII jest składową włókien kotwi-
czących błonę podstawną w skórze właściwej. W mo-
delu 3D SCC deplecja kolagenu VII pośredniczona 
si-RNA promowała migrację, inwazję, dezorganizo-
wała różnicowanie i  przejście nabłonkowo-mezen-
chymalne.48 Do określenia profili ekspresji genów 
komponentów nabłonkowych i  mezenchymalnych 
guzów ważnych dla kancerogenezy wykorzystano 
model 3D.49 Ekspresja β1-integryn i  ich ligandów 
koreluje z  progresją guza w  skórze człowieka, tak 
więc dalsza charakteryzacja mitogennych mechani-
zmów sygnałowych między HRAS i kompleksem in-
tegryna/BMZ prawdopodobnie wzbogaci wiedzę na 
temat patogenezy cSCC.

Identyfikacja pochodzenia komórek 
w SCC
Komórki macierzyste zlokalizowane w wybrzuszeniu 
mieszka włosowego, w warstwie podstawnej naskór-
ka międzymieszkowego oraz komórki macierzyste 
naskórka mają potencjał samoodnawiania się i  wie-
lokierunkowego różnicowania. Podejrzewano, że są 
to komórki, z  których powstaje cSCC.50 W chemicz-
nym modelu kancerogenezy cSCC 7,12-dimetylo-1,2-
-benzantracen (DMBA) inicjował tworzenie się guza 
w naskórku myszy leczonych 5-fluorouracylem (5-FU), 
substancją, która zabija komórki naskórka w  fazie 
czynnej cyklu komórkowego.51 Dane te wskazują, że 
guzy powstają z komórek macierzystych naskórka nie-
wrażliwych na 5-FU pozostających w fazie spoczynku, 
a nie z szybko dzielących się komórek naskórka. Przy 
ekspresji onkogennego Hras w ponadpodstawnych ko-
mórkach mysiego naskórka pod wpływem promotora 
genu keratyny 10 w miejscu zranienia obserwowano 
łagodne brodawczaki i  łagodne nowotwory skóry.52 

Kiedy ten sam onkogen ulegał ekspresji w  mieszku 
włosowym pod wpływem promotora genu dla keraty-
ny 5, u dorosłych myszy dochodziło do rozwoju cSCC 
i  niektórych raków wrzecionowatokomórkowych.53 

Innym sposobem identyfikacji pierwotnych komórek 
cSCC była ekspresja konstytutywnie czynnej zmuto-
wanej postaci KRAS (G12D) na poziomach fizjologicz-
nych w kilku przedziałach naskórkowych wykorzystu-
jących układ CRE-Lox indukowany tamoksyfenem.54 
Ekspresja zmutowanego KRAS w komórkach macie-
rzystych wybrzuszenia pochewki mieszka włosowe-
go, ale nie w komórkach macierzystych, prowadziła 
do rozwoju brodawczaków. Chociaż ekspresja KRAS 
G12D sama w sobie nie była wystarczająca do wywo-
łania złośliwej transformacji, połączenie tego onkoge-
nu z utratą p53 w komórkach macierzystych wybrzu-
szenia pochewki spowodowało rozwój inwazyjnego 
SCC; połączenie to nie prowadziło do powstania no-
wotworu w przejściowych, namnażających się komór-
kach macierzystych. Dostępne są również dowody na 
to, że w odpowiedzi na zranienie skóry w regionie wy-
brzuszenia pochewki naskórka komórki pochodzące 
ze szpiku kostnego mogą osiedlać się i różnicować się 
w kierunku komórek macierzystych keratynocytów.55 

Komórki pochodzące ze szpiku kostnego cechują się 
zdolnością transformacji złośliwej przy utrzymują-
cej się stymulacji (np. przewlekłym stanie zapalnym) 
w  ich nowym środowisku.50,56,57 Biorąc pod uwagę 
różnice w komórkach macierzystych naskórka i deter-
minantach nowotworzenia między myszami a ludźmi, 
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dalsze badania na temat znaczenia namnażających się 
komórek nowotworu są uzasadnione.

CECHY PATOFIZJOLOGICZNE CSCC

Protoonkogeny z  rodziny Ras przekazują sygnały do-
tyczące wzrostu komórki i proliferacji przez związane 
z błoną kinazy tyrozynowe receptorów (receptor tyrosi-
ne kinase, RTK). Ras może ulegać aktywacji przez am-
plifikację genów, mutacje aktywujące lub nadekspresję 
RTK. Nieprawidłowa aktywacja Ras sprzyja kilku klu-
czowym cechom guza, takim jak mitogeneza, oporność 
na apoptozę, oporność na leki oraz angiogeneza.45

Wykazano doświadczalnie, że aktywacja samej on-
kogennego Ras jest niewystarczająca do indukcji SCC 
w  ludzkich keratynocytach.58 Istotne jest natomiast 
połączenie nadekspresji Ras z  pobudzeniem media-
tora CDK4 progresji cyklu komórkowego lub zmia-
ną aktywności NF-κB, mającą na celu ominięcie fazy 
spoczynku G1 pośredniczonej przez Ras i wywołanie 
nowotworzenia w  naskórku.14 NF-κB jest istotne dla 
zahamowania wzrostu keratynocytów, blokada tego 
szlaku wywołuje cSCC w doświadczalnych modelach 
mysich.59,60 Hiperproliferacja naskórka wtórna do blo-
kady NF-κB wiązała się z wyższymi poziomami białka 
CDK4, co powodowało powiązanie kontroli fazy G1/S 
cyklu komórkowego z  regulującymi wzrost funkcjami 
NF-κB.59 Wywołane eksperymentalnie guzy przypomi-
nały ludzkie cSCC, wykazując obniżenie E-kadheryny 
i  indukcję angiogennych i  inwazyjnych czynników ko-
mórkowych.14,15,45

W jednym z ostatnich badań z wykorzystaniem linii 
komórkowej ludzkich keratynocytów (HaCaT) wykaza-
no, że kinaza Fyn jest efektorem onkogennego Ras.61 
W tych badaniach onkogenny Hras powodował silną 
indukcję mRNA Fyn, ale niezwiązanych kinaz Src lub 
Yes.61 Fyn była potrzebna do inwazji komórek i ich ru-
chliwości, jak również do aktywacji ogniskowej kinazy 
adhezyjnej indukowanej Hras.61 Hras powoduje zwięk-
szenie mRNA Fyn przez mechanizm zależny od Akt, 
a ponieważ Fyn pobudza szlak PI3K/Akt, może wzma-
gać ekspresję przez mechanizm dodatniego sprzężenia 
zwrotnego.29 Dane te sugerują obecność ciekawego 
związku biologicznego między Ras i Fyn w nowotwo-
rach skóry, który powinien być dalej zbadany i  który 
mógłby być wykorzystany przez stosowanie miejscowe 
drobnocząteczkowych inhibitorów kinazy (SMKI) wy-
korzystywanych w  leczeniu nowotworów układowych 
i  mających właściwości fizyczne konieczne do pene-
tracji przez skórę. Celem idealnego SMKI jest Fyn, 
związane kinazy tyrozynowe oraz kinazy szlaku Ras. 

Zahamowanie tych sygnałów mogłoby działać chemo-
ablacyjne na AK i cSCC. Jednym z potencjalnych kan-
dydatów jest dazatynib, którego masa cząsteczkowa jest 
mniejsza niż 500 daltonów, a jego celem są liczne kina-
zy tyrozynowe, w tym Fyn.62

Wykazano, że kinazy tyrozynowe z  rodziny SFK, 
w tym Fyn, będące regulatorami proliferacji komórek, in-
wazji i  tworzenia przerzutów, odgrywają rolę w patoge-
nezie cSCC.29,61,63-65 Cząsteczka Scrasm (Src-activating  
and signalling molecule) jest substratem i negatywnym 
regulatorem SFK.66,67 Scrasm zmniejsza prolifera-
cję keratynocytów, promuje różnicowanie i  negatyw-
nie reguluje sygnalizację EGFR i SFK w pierwotnych 
keratynocytach człowieka.68,69 W  badaniach immu-
nohistochemicznych wykazano, że stężenie Srcasm 
w  ludzkich AK i  cSCC jest zmniejszone w  porówna-
niu z  przylegającym niezmienionym naskórkiem.44,68 
Zdolność Fyn do wywoływania nowotworzenia skóry 
potwierdzono w mysim modelu K14-Fyn Y528F (opisa-
nym poniżej), w którym dochodzi do przednowotworo-
wych zmian przypominających AK i cSCC między 5-8 
tygodniem życia.29 W analizie tych zmian wykazano ak-
tywację trzech proonkogennych szlaków przekazywa-
nia sygnałów: PDK-1/Akt/mTOR, MEK/ERK i STAT3. 
Pobudzenie tych szlaków wraz z wywołanym przez Fyn 
zmniejszeniem p53 i Notch1 jest silnym onkogennym 
sygnałem mogącym spowodować samoistny rozwój 
guza nawet na podłożu C57BL/6 opornym na rozwój 
nowotworów.29 Zwiększające się stężenie Srcasm wraz 
z  transgenem K14-Srcasm całkowicie hamuje nowo-
tworzenie skóry wywołane Fyn. Znaczenie tych prze-
prowadzonych na myszach obserwacji in vivo potwier-
dzono przez odkrycie, że u człowieka cSCC cechuje się 
zwiększonym stężeniem Fyn i aktywnością SFK wraz 
ze zmniejszoną aktywnością Srcasm w  porównaniu 
z przyległą niezmienioną skórą.29 Dane te potwierdzają 
hipotezę, że Srcasm działa jako supresor guza w ludz-
kim cSCC i że hamowanie SFK lub wzmacnianie dzia-
łania Srcasm może być potencjalną strategią terapeu-
tyczną w nowotworach skóry.

W ostatnich badaniach wykazano, że mRNA PKC-δ 
jest znacząco zmniejszone w  ludzkich cSCC w  po-
równaniu z naskórkiem, co sugeruje, że zmniejszone 
stężenie PKC-6δ jest istotne w nowotworzeniu indu-
kowanym UVB.70 Fyn powoduje fosforylację PKC-δ, 
a  PKC-δ z  kolei jest ważnym regulatorem apoptozy 
wywołanej UVB; istotne będzie określenie, jak Fyn 
i Srcasm regulują fosforylację PKC-6δ i  poziom biał-
ka/mRNA oraz jak to koreluje z apoptozą indukowaną 
UVB.71,72
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Szlak przekazywania sygnałów Notch jest zaanga-
żowany zarówno w  rozwój prawidłowego naskórka, 
jak i w patogenezę cSCC.73 Szlak Notch reguluje wiele 
ważnych procesów komórkowych, włączając utrzyma-
nie komórek macierzystych, decyzje o  losie komórek, 
różnicowaniu, proliferacji i  apoptozie.74 U  saków wy-
stępują cztery białka Notch; Notch 1 ulega ekspresji 
we wszystkich warstwach ludzkiego naskórka, pod-
czas gdy Notch 2 ulega ekspresji w warstwie podstaw-
nej naskórka.73 Szlak przekazywania sygnałów Notch 
promuje różnicowanie keratynocytów na drodze kilku 
mechanizmów, w tym indukcję inhibitora cyklu ko-
mórkowego p21, wykazano, że zmniejsza prolifera-
cję i  zwiększa różnicowanie keratynocytów zarodka 
przez aktywację kaspazy 3 i PKC-δ.75 W kilku chirur-
gicznie usuniętych ludzkich cSCC ekspresja Notch 1 
była niższa w  porównaniu z  grupą kontrolną bez 
zmian skórnych.76 Notch 1 jest bezpośrednim celem 
transkrypcyjnym p53 w  ludzkich keratynocytach76 
i  biorąc pod uwagę częstość mutacji p53 na wcze-
snych etapach patogenezy AK i  cSCC, spadek ekspre-
sji Notch 1 może być skutkiem modyfikacji białka p53 
w  zmianach skórnych. Stężenie Notch 1 spada pod 
wpływem EGFR i Fyn na drodze zahamowania trans-
krypcji p53 w  mechanizmie, który angażuje również 
c-Jun.28,29 Z  tego względu skutkami onkogennymi 
aktywacji EGFR i  Fyn są zmniejszenie ekspresji p53 
i  Notch 1. Wykazano, że wykorzystany jako supresor 
keratynocytów Notch 1 hamuje szlaki sygnałowe Wnt 
i Sonic hedgehog (Shh) odpowiedzialne za powstawa-
nia nowotworu u  myszy pozbawionych Notch 1.74,77 
Utrata czynnego szlaku przekazywania sygnałów Notch 
1 w pierwotnych ludzkich keratynocytach oraz naskórku 
myszy prowadzi do nieprawidłowej aktywacji β-kateniny, 
efektora szlaku sygnałowego Wnt. Natomiast ekspresja 
dominującej aktywnej postaci Notch 1 w  keratynocy-
tach pierwotnych hamuje aktywację za pośrednictwem 
β-kateniny i zmniejsza stężenie β-kateniny w zmianach 
typu SCC i BCC w mysich modelach chemicznie wywo-
ływanej kancerogenezy.77 Utrata Notch może hamować 
mechanizmy naprawcze DNA i  szlaki proapoptotycz-
ne, uwrażliwiając komórki na mutageny chemiczne.77 
Rzeczywiście, wstrzyknięcie myszom pierwotnych ke-
ratynocytów pozbawionych Notch 1, z  ekspresją akty-
wowanego białka Ras lub keratynocytów wykazujących 
ekspresję Ras, leczonych inhibitorem szlaku sygnałowe-
go Notch powoduje tworzenie się słabo zróżnicowanych, 
bardzo inwazyjnych cSCC.76 Wyniki te wskazują, że pro-
onkogenne mutacje przy braku Notch 1 mogą zwiększać 
potencjał złośliwości nowotworu.

STAT3 należy do rodziny czynników transkryp-
cyjnych modelujących różne geny docelowe zaanga-
żowane w  apoptozę, angiogenezę i  regulację cyklu 
komórkowego. Znaczenie STAT3 i  nowotworzenia 
indukowanego UVB oceniano wykorzystując modele 
myszy transgenicznych i  pozbawionych genu, z  kon-
stytutywnie aktywnym STAT3 ulegającym ekspresji 
w skórze (K5-Stat3C) lub bez ekspresji STAT3 w skó-
rze.78 Po ekspozycji na UVB, myszy K5-Stat3C rozwi-
jały cSCC z większą częstością i mnogością w porów-
naniu z  myszami z  grupy kontrolnej.78 Brak STAT3 
w  naskórku chronił myszy przed nowotworzeniem 
indukowanym przez UVB. Naskórek myszy K5-STAT3 
charakteryzował się zwiększoną ekspresją mediatora 
antyapoptotycznego Bcl-xl, a w konsekwencji keraty-
nocyty w  tym modelu były oporne na apoptozę indu-
kowaną przez UVB.47 Diagram kluczowych zdarzeń 
sygnałowych promujących tworzenie cSCC przedsta-
wiono na rycinie 3.

Mysie modele SCC
Zrozumienie nowotworów człowieka opiera się na mo-
delach doświadczalnych wykorzystywanych do bada-
nia inicjacji i progresji nowotworzenia, a  jednocześnie 
jest przez te modele ograniczane. Myszy transgeniczne 
i pozbawione wybranych genów (knock-out) okazały się 
przydatnymi modelami in vivo badania nowotworzenia 
naskórkowego. Ekspresja transgeniczna kinaz ErbB2, 
Src, Fyn i  MEK-1 napędzana promotorami keratyny 
w naskórku może samoistnie spowodować raka skóry, 
prowadząc do rozwoju cSCC.29,64,65,79 U myszy trans-
genicznych K14-Fyn Y528F wykazujących ekspresję 
pobudzonej postaci Fyn w naskórku rozwijają płaskie 
zmiany przednowotworowe przypominające AK u czło-
wieka, a nie brodawczaki, które są obserwowane w kla-
sycznym dwustopniowym modelu kancerogenezy che-
micznej, ale nie w  skórnych nowotworach człowieka 
indukowanych UVB.29 Badania te wskazują na to, że 
pobudzenie szlaku EGFR/Fyn/Src/Erk jest kluczowe dla 
tworzenia cSCC. Potwierdzeniem tej hipotezy może być 
fakt, że myszy transgeniczne K14-ER:Ras z indukowa-
nym tamoksyfenem Hras G12V wykazują hiperplazję 
naskórkową zależną od Ras z upośledzonym różnico-
waniem przypominającym SCCIS.80 Inne linie myszy 
transgenicznych o zwiększonej aktywności STAT3 rów-
nież wykazują samoistną i indukowaną UVB neoplazję 
skóry prowadzącą do vSCC.78

Chociaż myszy transgeniczne są dobrym modelem in 
vivo do badania tworzenia się cSCC, różnice w budowie 
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skóry między myszami a ludźmi ograniczają bezpośred-
nią korelację modeli mysich z chorobą człowieka (ryc. 4). 
Ponadto, istnieją różnice w  przekazywaniu sygnałów 
w  komórce i  profilach czynnościowych onkogenów 
i genów supresorowych guza między myszami a  ludź-
mi. Na przykład część transformacji Ras przebiega za 
pośrednictwem aktywacji Ral w komórkach ludzkich, 
podczas gdy u myszy odbywa się to za pośrednictwem 
Raf.81 Dlatego korelacja obserwacji doświadczalnych 
z modeli mysich z tkankami ludzkimi jest kluczowa do 
wykazania znaczenia u ludzi.

Niekodujące RNA w SCC
Oprócz mutacji w klasycznych genach kodujących 

białka rozwój i  progresja SCC pozostaje prawdopo-
dobnie pod wpływem zmian w  swoistych niekodują-
cych transkryptach RNA, włączając krótkie, o  zbliżo-
nej strukturze, około 22-nukleotydowe miRNA i długie 
(200-nt do 100 kb) o strukturze zróżnicowanej lncRNA.  
Ponieważ ten aspekt jest badany od niedawna, brakuje 
mechanistycznych szczegółów na temat roli tych czą-

steczek w nowotworach skóry. Biorąc pod uwagę ich 
wzrastające znaczenie jako czynników regulujących za-
równo główne szlaki związane z nowotworami, takie 
jak p53 w  tkankach, jak i  związane z utrzymywaniem 
się komórek macierzystych w naskórku,83 jest prawdo-
podobne, że będą one odgrywać podobną rolę w cSCC.

Zgodnie z  prawdopodobnym znaczeniem miRNA 
w rozwoju cSCC guzy SCC są związane ze zwiększo-
ną aktywnością Drosha, kluczowego elementu potrzeb-
nego do dojrzewania miRNA.84 Ponadto profil miRNA 
w naskórku jest w SCC zmieniony, zarówno nowotwór, 
jak i  keratynocyty eksponowane na UVA wykazują 
podwyższone stężenie miR21.85 Mocne dowody prze-
mawiają za znaczeniem miR21 jako onkomiru, który 
hamuje geny supresorowe guza w  nowotworach na-
błonkowych.86,87 W  guzach SCC również stwierdza 
się mniejsze stężenie miR203,85 antagonisty czynni-
ka transkrypcyjnego p63 niezbędnego do proliferacji 
i  utrzymania naskórkowych komórek macierzystych 
i podwyższonych w SCC.

MdM2 jest ujemnym regulatorem p53, a allel MdM2 
SNO309 G jest związany z nieznacznie zwiększonym 

Rycina 3. Główne 
szlaki sygnałowe 
zaangażowane  
w rozwój cSCC. 
Mutacje wywołane UVB 
mogą zaburzać wiele 
szlaków komórkowych 
prowadzących do 
rozwoju cSCC. Grube 
strzałki oznaczają 
nasilenie lub redukcję 
przekazywania 
sygnałów w SCC. 
Czerwone linie  
w kształcie litery T 
oznaczają działanie 
hamujące.
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ryzykiem rozwoju cSCC.88 Odpowiedź na zniszczenie 
DNA włącza indukcję lncRNA, takich jak ncRNA zwią-
zane z p21 aktywowane uszkodzeniem DNA (p21 as-
sociated ncRNA DNA-damage, PANDA), które reguluje 
zależną od p53 transkrypcję genów proapoptotycznych, 
takich jak FAS.89 Do tej pory nie jest jednak jasne, czy 
PANDA lub inne lncRNA biorą udział w odpowiedzi na 
uszkodzenie DNA pod wpływem UVB pośredniczone 
przez p53. Obecnie brakuje wyników badań wiążących 
lub ustalających znaczenie lncRNA dla rozwoju cSCC, 
chociaż ostatnie dowody wskazują, że co najmniej jeden 
transkrypt, którego ekspresja związana jest z gorszym 
rokowaniem (HOTAIR), zwiększa inwazyjność komó-
rek raka piersi.90 Ponieważ ponad 90% genomu ulega 
transkrypcji, z  czego większość stanowią sekwencje 
niekodujące, przyszłe badania analizujące transkrypty 
mogą wykryć swoiste lncRNA związane z SCC, z pew-
nymi swoistymi sekwencjami lub motywami struktural-
nymi odgrywającymi istotną rolę w powstawaniu no-
wotworu.

SCC wywołane lekami
Jest wiele sytuacji klinicznych, w  których zwiększo-
ne tworzenie cSCC wiąże się z chorobami i stosowa-
niem leków. Zrozumienie działań biologicznych tych 

leków na skórę daje nowy wgląd w biologię ludzkiego 
SCC in vivo.

PACJENCI PO PRZESZCZEPIENIU NARZĄDÓW

Populacją szczególnie wysokiego ryzyka rozwoju cSCC 
są pacjenci po przeszczepieniu narządów. Leczenie im-
munosupresyjne jest kluczowe w zapobieganiu odrzu-
cania przeszczepu, ale może predysponować do wielu 
działań niepożądanych, włączając zakażenia skóry, 
nowotwory i  nie tylko.91 cSCC jest najczęstszym no-
wotworem u pacjentów po przeszczepieniu narządów, 
a  jego ryzyko wzrasta 60-100-krotnie w  tej populacji 
chorych w  porównaniu z  osobami bez upośledzonej 
odporności.92,93 Dwoma podstawowymi lekami sto-
sowanymi w  immunosupresji w  tej grupie chorych są 
azatiopryna, inhibitor syntezy puryn oraz cyklospory-
na, inhibitor kalcyneuryny. Wykazano, że azatiopry-
na zwiększa wrażliwość na UVA.94 W odróżnieniu od 
UVB energia wysyłana przez światło UVA zwykle nie 
jest wystarczająca do spowodowania bezpośredniego 
uszkodzenia DNA.93 Promieniowanie UVA może jed-
nak bezpośrednio uszkadzać DNA przez stres oksyda-
cyjny, wykazano, że azatiopryna nasila powstawanie 
reaktywnych form tlenu spowodowanych uszkodze-
niem DNA.94 Cyklosporyna i  inne inhibitory kalcy-
neuryny niezależnie od swojego działania na układ 

Rycina 4. Analiza porównawcza modeli stosowanych w badaniu cSCC. Wady i zalety powszechnie stosowanych modeli.
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immunologiczny gospodarza promują tworzenie się 
nowotworu.93,95,96 Cyklosporyna powoduje pobudzenie 
wzrostu guza u myszy ze SCID, u których nie wystę-
puje odpowiedź immunologiczna typu komórkowego.96 
Dodatkowo, w  przeprowadzonym niedawno badaniu 
wykazano, że cyklosporyna może wpływać na tworze-
nie się SCC u osób po przeszczepach narządów, przez 
przeciwdziałanie starzeniu się komórek, zależnemu od 
p53.95 Poza immunosupresją farmakologiczną również 
inne elementy wpływające rozwój guza, takie jak uszko-
dzenie DNA indukowane UV, wirusy brodawczka ludz-
kiego czy interakcje guz-zrąb, okazały się brać udział 
w rozwoju zmian u biorców przeszczepów.92,93

Worykonazol jest triazolem drugiej generacji, le-
kiem przeciwgrzybiczym szeroko stosowanym w lecze-
niu aspergillozy inwazyjnej i  kandydozy, szczególnie 
u osób z upośledzeniem odporności. Od czas dopusz-
czenia leku przez FDA w 2002 roku, przewlekła terapia 
worykonazolem wiązała się ze zwiększonym ryzykiem 
inwazyjnego cSCC u  pacjentów z  immunosupresją, 
włączając biorców narządów wewnętrznych lub szpi-
ku, pacjentów z zakażeniem HIV lub przewlekłą cho-
robą ziarniniakową.97 Ostatnio przeprowadzone bada-
nie kliniczno-kontrolne wykazało, że worykonazol jest 
niezależnym czynnikiem ryzyka rozwoju cSCC u osób 
po przeszczepie płuca.98 Mechanizm kancerogenezy 
indukowanej worykonazolem nie jest znany, ale ekspo-
zycja na UV ma najprawdopodobniej znaczenie, szcze-
gólnie biorąc pod uwagę, że u  pacjentów stwierdza 
się powodowaną lekiem nadwrażliwość na światło.97 

Worykonazol nie pochłania światła w zakresie UV, ale 
jego pierwotny metabolit N-tlenek worykonazolu może 
absorbować promieniowanie UVA i UVB. Lek jest me-
tabolizowany do formy N-tlenku przez enzymy cyto-
chromu p450 umiejscowione w wątrobie i  nabłonku 
jelita. Keratynocyty również wykazują ekspresję wielu 
enzymów cytochromu p450, co zwiększa prawdopo-
dobieństwo bezpośredniej oksydacji worykonazolu 
mediowanej keratynocytami.99 Szlaki przekazywania 
sygnałów pobudzane przez worykonazol i  jego meta-
bolit są obecnie przedmiotem badań. U osób przewle-
kle stosujących worykonazol zalecane jest regularne 
badanie skóry oraz stosowanie filtrów przeciwsłonecz-
nych.

METODY I MOŻLIWOŚCI TERAPEUTYCZNE

Obecne metody leczenia AK to leczenie miejscowe lub 
zniszczenie zmiany. Najczęściej stosowanymi lekami 
miejscowymi do leczenia AK są fluorouracyl, imikwi-
mod i  diklofenak. Fluorouracyl jest chemioterapeu-

tykiem hamującym syntezę zarówno RNA, jak i DNA, 
którego celem są komórki dzielące się – odsetek tych 
komórek w AK jest większy w porównaniu z przylega-
jącym naskórkiem.100,101 Fluorouracyl powoduje istot-
ne działania niepożądane, do których należy nasilony 
stan zapalny, owrzodzenia, a  nawet bliznowacenie. 
Jego stosowanie wiąże się z wyraźnie gorszą jakością 
życia pacjentów,102 dlatego ma wiele wad jako lek miej-
scowy pierwszego rzutu.

Imikwimod, agonista TLR7, działa przez mechanizm 
immunologiczny wywołujący stan zapalny prowadzący 
do eliminacji AK. Stan zapalny przypomina w swoim 
nasileniu i na poziomie molekularnym łuszczycę i  jest 
związany z wywoływaniem reakcji autoimmunologicz-
nych, takich jak łysienie plackowate i  bielactwo.103 
Innym lekiem miejscowym często stosowanym w  le-
czeniu AK jest diklofenak, miejscowy niesteroidowy lek 
przeciwzapalny o  niejasnym mechanizmie działania 
na AK. W ostatnio przeprowadzonych badaniach doty-
czących diklofenaku i  imikwimodu stwierdzono słabe 
działanie terapeutyczne z niskimi wskaźnikami ustępo-
wania zmian i  istotnym podrażnieniem.104 Najczęściej 
stosowane w  AK leki miejscowe cechują się istotny-
mi wadami, włączając podrażnienie, obniżoną jakość 
życia oraz ograniczoną skuteczność. Uzyskane wyniki 
wskazują na potencjalne korzyści opracowania leczenia 
miejscowego ukierunkowanego na patofizjologię AK 
bez wywoływania podrażnienia skóry.

Ostatnie innowacje były związane ze stosowaniem 
małych cząsteczek korygujących deficyty sygnałowe 
w nowotworach. Podawanie ogólne małych cząsteczek 
wzmagających działanie p53, takich jak CP-31398, 
może hamować indukowaną UVB kancerogenezę 
u myszy (ryc. 5).105 Imatynib (Gleevec) i  związki po-
krewne okazały się przydatne w leczeniu nowotworów 
związanych ze zwiększoną aktywnością kinazy tyrozy-
nowej, w tym przewlekłej białaczki szpikowej i guzów 
podścieliska przewodu pokarmowego z mutacją c-kit 
(ryc. 5).106-109 Jak wspomniano wcześniej, ogólne stoso-
wanie małych cząsteczek ukierunkowanych na kinazy 
napędzające nowotwór lub aktywujące antyonkogenne 
szlaki przekazywania sygnałów może być wykorzystane 
w  terapii AK i  cSCC; Pierwszym krokiem jest identy-
fikacja przenikających przez skórę małych cząsteczek, 
których celem byłyby szlaki istotne dla tworzenia się 
zmian. Dobrymi narzędziami przesiewowymi w  iden-
tyfikacji potencjalnych leków miejscowych w  leczeniu 
AK i cSCC są omówione w tym artykule mysie modele 
raka skóry i przeszczep ksenogeniczny ludzkiej skóry 
opracowanej metodami inżynierii genetycznej.
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Podsumowanie
Różne techniki doświadczalne wyjaśniły liczne cechy 
patofizjologiczne nowotworów skóry człowieka. Lepsze 
zrozumienie szlaków molekularnych zaangażowanych 
w  te nowotwory może otworzyć nowe opcje terapeu-
tyczne dla tych częstych zmian.
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O N K O L O G I A

Zmieniona nowotworowo komórka ulega nie-
kontrolowanym podziałom i  staje się niewrażli-
wa na sygnały, co powoduje stopniowy rozrost 

guza w  tkance macierzystej i  niszczenie otaczają-
cych struktur. Proces prowadzący do powstania no-
wotworu nosi nazwę procesu nowotworzenia albo 
kancerogenezy. Artykuł opisuje szczegółowo zmiany 
zachodzące w  keratynocycie, doprowadzające do 
transformacji nowotworowej. Dla pełnego zrozumie-
nia tych skomplikowanych przemian warto przypo-
mnieć najważniejsze jego etapy. 

Kancerogeneza to proces długotrwały, wiążący 
się ze zmianami genetycznymi i  epigenetycznymi 
w komórce, w rezultacie czego zmienia się ekspresja 
genów zaangażowanych  w regulację cyklu komórko-
wego: protoonkogenów, genów supresorowych  lub 
genów mutatorowych. Komórka nowotworowa jest 
niewrażliwa na sygnały kierujące ją na drogę samo-
bójczej śmierci. 

W procesie kancerogenezy wyróżnia się trzy zasad-
nicze etapy: inicjację, promocję i progresję. Inicjacja to 
wystąpienie pierwszej nieodwracalnej mutacji. W dru-
gim etapie dochodzi do nagromadzenia zmian gene-
tycznych i epigenetycznych doprowadzających do kon-
wersji komórki zmutowanej w  nowotworową, która 
dalej ulega niekontrolowanym podziałom, co może 
trwać wiele lat. Podczas progresji nowotwór rozwija 
się, nabiera zdolności do naciekania tkanek i tworzenia 
przerzutów. Wyróżnia się także niekiedy etap preinicja-
cji, określający ekspozycję na czynniki kancerogenne. 
Najważniejszym kancerogenem związanym z rozwojem 
raka kolczystokomórkowego skóry jest promieniowa-
nie ultrafioletowe. Ekspozycja na czynnik kancerogen-
ny może jednak trwać przez całe życie i nie prowadzić 
do powstania nowotworu. Zwiększona podatność nie-
których komórek na działanie kancerogenów wiąże 
się z występowaniem niestabilności genetycznej, która 

może ujawniać się jako niestabilność chromosomalna, 
czyli nagromadzenie aberracji liczbowych i struktural-
nych chromosomów. Zmiana długości alleli powstała 
w wyniku zwiększenia bądź zmniejszenia liczby powtó-
rzeń nukleotydowych określana jest jako niestabilność 
mikrosatelitarna, której wynikiem jest powstanie krót-
kich sekwencji tandemowych, równomiernie rozłożo-
nych, o nie do końca poznanej roli. Za pomocą analiz 
wybranych sekwencji mikrosatelitarnych można ozna-
czyć utratę heterozygotyczności, określającą utratę 
dwóch alleli tego samego genu, co może wystąpić na 
każdym etapie rozwoju nowotworu.

Zmiany w  ekspresji genów niezwiązane bezpo-
średnio z sekwencją DNA określane są jako niestabil-
ność epigenetyczna i w przypadku nowotworów po-
jęcie to dotyczy genów odpowiedzialnych za procesy 
różnicowania i proliferacji komórek, regulację cyklu 
komórkowego, naprawę DNA, aktywność czynników 
wzrostu i apoptozę. 

Kluczową rolę w procesie nowotworzenia  odgry-
wają onkogeny; geny, które ulegając ekspresji powo-
dują przekształcenie się zdrowej komórki w  nowo-
tworową. Prawidłowe wersje onkogenów nazywa się 
protoonkogenami. Ich aktywacja zachodzi przez mu-
tację lub amplifikację, przy czym mutacje protoonko-
genów mają charakter dominujący. Onkogeny określa-
ne są trzycyfrowymi kodami i wyróżnia się onkogeny 
związane z czynnikami wzrostu (sis, fms, ras) oraz on-
kogeny jądrowe, kodujące czynniki transkrypcyjne, re-
gulujące ekspresję innych genów (myc, jun, fos, erbA). 

Geny mutatorowe odpowiadają za utrzymanie 
integralności DNA i  biorą udział w  procesach na-
prawczych uszkodzonego materiału genetycznego. 
Mutacje genów mutatorowych prowadzą do mikro-
satelitarnej niestabilności genomu i warunkują zwięk-
szoną predyspozycję do nowotworzenia. W prawidło-
wych komórkach geny supresorowe transformacji 
nowotworowej funkcjonują jako ujemne regulatory 
cyklu komórkowego. Właściwości onkogennych na-
bierają w wyniku mutacji powodujących utratę ich 
prawidłowej funkcji.  

Właściwości genów supresorowych wykazuje gen 
p53, który chroni komórkę przed uszkodzeniami pro-
wadzącymi do transformacji nowotworowej. Mutacje 
genu p53 obserwuje się w  około 50% nowotworów 
człowieka, w tym w raku kolczystokomórkowym skóry. 
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