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Dziedziczne podłoże czerniaka – wyniki badań własnych na tle
piśmiennictwa

Genetic background of melanoma – results of own studies and the literature data
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STRESZCZENIE

Jednym z najbardziej agresywnych nowotworów złośliwych jest czer-
niak, którego częstość występowania gwałtownie się zwiększa w ostat-
nich latach. Rodzinne agregacje czerniaka stwierdza się w około 3–15%
wszystkich zdiagnozowanych przypadków tego nowotworu. Głów-
nym genem dużego ryzyka jest gen supresorowy CDKN2A. Ostatnio
zaproponowano kryteria kwalifikujące do pełnego molekularnego
badania genu CDKN2A – tzw. regułę trzech: 1) występowanie trzech
lub więcej pierwotnych ognisk czerniaka u pacjenta, 2) rozpoznanie
tego nowotworu u przynajmniej trzech krewnych I lub II stopnia, 
3) występowanie czerniaka i raka trzustki u przynajmniej 3 krewnych
po tej samej stronie rodziny. Częsta, powtarzalna zmiana A148T genu
CDKN2A, uważana dotąd za niepatogenną, może predysponować do
zachorowania na czerniaka, zwłaszcza w młodym wieku. Wyniki naj-
nowszych badań wieloośrodkowych dotyczących analiz sprzężeń
genomu (GWAS) wykazały silny związek z czerniakiem trzech regio-
nów chromosomowych: 16q24, 11q14-q21 i 9p21. Do zmian związa-
nych z umiarkowanym ryzykiem czerniaka należą: – genotyp
Lys751Gln_CC/Gly156Gly_CC genu XPD; R151C, V60L, R160C,
R163Q genu MC1R; N991D genu BRCA2 oraz haplotyp rs731236_A +
rs1544410_T genu VDR. Wdrożenie odpowiednich programów diag -
nostyczno-profilaktycznych oraz leczniczych może zmniejszyć zacho-
rowalność i śmiertelność z powodu czerniaka. Testy genetyczne oraz
analizy danych rodowodowo-klinicznych powinny być wykonywane
u wszystkich osób z rozpoznanym czerniakiem, także w przypadkach
z ujemnym wywiadem rodzinnym.

ABSTRACT

Malignant melanoma (MM) represents one of the most aggressive neo-
plasms and its frequency is rapidly increasing. Familial aggregations of
this malignancy are present in around 3-15% of all cases. CDKN2A is
the major “high-risk” MM susceptibility gene. Recently new selection
criteria for CDKN2A genetic assessment of patients – the so-called mne-
monic “guideline of three” – have been proposed: 1) individuals with
three or more primary melanomas, 2) three or more melanomas among
first or second degree relatives, 3) presence of three or more cases of
melanoma and/or pancreatic cancer on the same side of the family. In
the Polish population a common CDKN2A variant (A148T) significan-
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WPROWADZENIE

Jednym z trudniejszych problemów klinicznych
dla dermatologów i onkologów jest monitorowanie
i leczenie chorych na czerniaka (melanoma mali-
gnum – MM). Zachorowalność na ten nowotwór
w dużym stopniu zależy od położenia geograficz-
nego – dla rasy białej wynosi około 35 chorych na
100 000 osób w Australii [1], około 10 na 100 000
w Ameryce Północnej [2] oraz około 7–10 na 
100 000 w Europie Zachodniej [3, 4]. W 2003 roku
w Polsce odnotowano 2286 nowych zachorowań na
czerniaka, o 30% więcej niż w 1999 roku, kiedy 
to rozpoznano 1606 przypadków [5]. Liczba zacho-
rowań na ten nowotwór wśród ludzi rasy kauka-
skiej drastycznie się zwiększyła w ostatnim pół-
wieczu [6]. Najczęstszymi odmianami są: czerniak 
sze rzący się powierzchniowo, czerniak guzkowy, 
czerniak wywodzący się ze złośliwej plamy socze-
wicowatej oraz postać akralna. Głównym środowi-
skowym czynnikiem ryzyka jest nadmierna eks po-
zycja na promieniowanie ultrafioletowe [7],
zwłaszcza jeśli dochodzi do oparzeń słonecznych
[8]. Czynniki genetyczne modulujące odpowiedź
skóry na promieniowanie słoneczne (jasna karna-
cja, obecność znamion atypowych lub duża liczba
zwykłych znamion barwnikowych) również mają
duże znaczenie w patogenezie tego nowotworu [9].
Czerniak jest zaliczany do najbardziej agresyw-
nych nowotworów złośliwych. Średni czas przeży-
cia pacjenta z przerzutami tego nowotworu wyno-
si około 6 miesięcy. Skuteczność leczenia zależy od
jego wczesnego wykrycia, dlatego niezwykle istot-
na jest identyfikacja osób z podwyższonym ryzy-
kiem zachorowania.

Zwiększona częstość występowania czerniaka
u potomstwa osób chorych na ten nowotwór [10, 11]
oraz rodzinne agregacje MM sugerują, że predyspo-
zycja genetyczna odgrywa istotną rolę w jego
powstawaniu.

OMÓWIENIE DOTYCHCZASOWYCH BADAŃ
WŁASNYCH NA TLE PIŚMIENNICTWA

Rodzinne występowanie czerniaka stwierdza się
w około 3–15% wszystkich zdiagnozowanych przy-
padków tej choroby [12]. W ośrodku szczecińskim
wśród 405 nieselekcjonowanych pacjentów rodzinna
agregacja u krewnych I stopnia występowała 
w 12 przy padkach (3,6%) [13]. W części rodzin opi-
sano współistnienie czerniaka oraz nowotworów
złośliwych innych narządów, takich jak rak trzustki,
rak piersi czy guzy ośrodkowego układu nerwowe-
go [14–17]. Rodzinne agregacje czerniaka stanowią
najprawdopodobniej heterogenną grupę przypad-
ków o różnym typie dziedziczenia, w większości
wielogenowym [18]. Nierzadko jednak dane rodo-
wodowe części rodzin wskazują na dziedziczoną
w sposób autosomalny i dominujący chorobę jedno-
genową o wysokiej penetracji. 

Dotąd głównym genem dużego ryzyka jest gen
supresorowy CDKN2A [OMIM ID*600160]. Uszko-
dzenia sekwencji CDKN2A – zarówno konstytucyjne,
jak i somatyczne – prowadzą do rozwoju czerniaka
oraz raka trzustki w przypadkach rodzinnej agregacji
czerniaka i raka trzustki [19, 20]. Czerniak występuje
istotnie częściej wśród nosicieli konstytucyjnych
mutacji genu CDKN2A, a jego cechami charaktery-
stycznymi są wieloogniskowość, występowanie
w młodszym wieku oraz u wielu osób w rodzinie [20,
21]. Penetracja tego genu jest zmienna i zależy nie tyl-
ko od wieku, lecz także od położenia geograficznego
[22]. W większości przypadków czerniaka mutacje
germinalne genu CDKN2A nie są wykrywane, nawet
w rodzinach z licznymi zachorowaniami. Dziedzicz-
ne uszkodzenia genu CDKN2A wykryto w 46%
rodzinnych przypadków czerniaka we Francji, 18%
w Stanach Zjednoczonych i 8% w Szwecji [23–25]. 

W ośrodku autorów niniejszej publikacji wśród 
16 rodzin z silną rodzinną agregacją czerniaków oraz
wśród 66 rodzin z silną rodzinną agregacją nowo-

tly increases melanoma risk regardless of the cancer family history. 
A recent multi-centre genome-wide association study identified three
loci strongly associated with melanoma risk: 16q24, 11q14-q21, 9p21.
The list of mutations/polymorphisms which are believed to be associa-
ted with moderate MM risk includes: Lys751Gln_CC/Gly156Gly_CC of
the XPD gene; R151C, V60L, R160C, R163Q of the MC1R gene; N991D
of the BRCA2 gene and haplotype rs731236_A + rs1544410_T of the
VDR gene. Appropriate management may reduce morbidity and mor-
tality. Genetic testing and clinical evaluation should be performed, and
family history should be obtained in all patients affected with MM, inc-
luding those with apparently sporadic tumours.
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tworów różnych narządów, w których występowały
czerniaki i raki piersi, wykryto konstytucyjne zmia-
ny genu CDKN2A jedynie w 6 rodzinach. Łącznie
wykryto 2 różne zmiany w części kodującej genu
CDKN2A – powtarzalny wariant A148T obecny 
w 5 rodzinach oraz R99G w 1 rodzinie [26].

Na podstawie przeglądu danych piśmiennictwa
międzynarodowa grupa ekspertów z konsorcjum
Genomel zaproponowała ostatnio kryteria kwalifi-
kujące do pełnego molekularnego badania genu
CDKN2A – tzw. regułę trzech: 1) występowanie 
3 lub więcej pierwotnych ognisk czerniaka u pacjen-
ta, 2) rozpoznanie tego nowotworu u przynajmniej 
3 krewnych I lub II stopnia, 3) występowanie czer-
niaka i raka trzustki u przynajmniej 3 krewnych po
tej samej stronie rodziny [27]. Spełnienie któregokol-
wiek z kryteriów upoważnia do rozpoczęcia badań.
Młody wiek zachorowania nie jest wystarczający do
przeprowadzenia badania genetycznego, co zgadza
się z wynikami analiz przeprowadzonych w naszym
ośrodku u 72 chorych na czerniaka rozpoznanego
poniżej 40. roku życia – w grupie osób chorych nie
znaleziono żadnej mutacji [28].

Przeprowadzone przez autorów kilka lat temu
badania asocjacyjne częstych, powtarzalnych zmian
genu CDKN2A wśród 471 nieselekcjonowanych
chorych z rozpoznanym czerniakiem oraz 1210 osób
z grupy kontrolnej doprowadziły do uzyskania sta-
tystycznie istotnych danych wskazujących na zwięk-
szenie ryzyka zachorowania na czerniaka jedynie
dla wariantu A148T, związanego z niską penetracją
[iloraz szans (ang. odds ratio – OR) = 2,5], nieznacznie
większą w przypadkach zdiagnozowanych poniżej
50. roku życia (OR = 3,4). Sugeruje to, że zmiana
A148T, uważana dotąd za niepatogenną, może pre-
dysponować do zachorowania na czerniaka [29].
Jako zmiana małego ryzyka nie wywołuje co prawda
licznych zachorowań w rodzinie, jednak ryzyko to
może się istotnie zwiększyć wskutek nakładania się
negatywnych efektów spowodowanych akumulacją
zmian występujących jednocześnie w kilku genach.

Niewielki odsetek przypadków wywołanych
mutacjami genu CDKN2A oraz brak znaczenia kli-
nicznego innych genów dużego ryzyka rozwoju
czerniaka (mutacje genów ARF oraz CDK4 dotych-
czas znaleziono jedynie w kilku rodzinach na świe-
cie) wskazują na konieczność identyfikacji nowych
genów związanych z predyspozycją do tego nowo-
tworu. Wyniki najnowszych badań wieloośrodko-
wych dotyczących analiz sprzężeń genomu (GWAS)
wykazały silny związek z czerniakiem trzech regio-
nów chromosomowych: 16q24, 11q14-q21 i 9p21
[30]. Obecnie trwają dalsze badania nad identyfika-
cją potencjalnych genów-kandydatów znajdujących
się w tych regionach.

Mutacje w genach dużego ryzyka wykrywa się na
ogół rzadko. Znacznie częściej obserwuje się zacho-
rowania na nowotwory bez rodzinnej agregacji
typowej dla zespołów wywołanych uszkodzeniami
genów dużego ryzyka. U podłoża molekularnego
takich nowotworów leżą mutacje występujące
w genach umiarkowanej – średniej lub niskiej pre-
dyspozycji. Współdziałanie takich mutacji w wielu
genach oraz dodatkowo wpływ czynników środowi-
skowych może doprowadzić do dużego ryzyka
zachorowania u pojedynczych osób w rodzinie.

Przeprowadzone w ośrodku badania własne doty-
czące genu XPD sugerują umiarkowanie zwiększone
ryzyko rozwoju czerniaka u nosicieli jednocześnie
kilku częstych zmian. U 471 chorych z nieselekcjono-
wanymi czerniakami złośliwymi jednoczesne nosi-
cielstwo dwóch częstych, powtarzalnych wariantów
genu XPD – genotyp Lys751Gln_CC/Gly156Gly_CC
– rozpoznano znamiennie częściej niż w grupie kon-
trolnej chorych na czerniaka rozpoznanego powyżej
50. roku życia (OR = 1,7) [31].

Badania asocjacyjne dotyczące kolejnego genu –
MC1R, przeprowadzono w grupie obejmującej 
500 przypadków nieselekcjonowanych czerniaków.
Znamiennie częściej niż w grupie kontrolnej stwier-
dzono występowanie czterech powtarzalnych warian-
tów genu MC1R: R151C (15,4% czerniaków, OR = 2,9),
V60L (18,2% czerniaków, OR = 1,8), R160C (19,3%
czerniaków, OR = 1,8) oraz R163Q (7,8% czerniaków,
OR = 2,1). U nosicieli powyższych wariantów czerniak
istotnie częściej występował w okolicach skóry odsło-
niętej na promieniowanie słoneczne. Nowotwór ten
obserwowano również istotnie częściej u krewnych
I stopnia nosicieli powyższych zmian. Stwierdzono
znaczące obniżenie wieku zachorowania o prawie 6 lat
u nosicieli dwóch lub więcej powtarzalnych warian-
tów genu MC1R [32].

Genotypowanie 630 chorych z nieselekcjonowa-
nymi czerniakami oraz ponad 3700 osób z grup kon-
trolnych wskazało na związek powtarzalnej zmiany
N991D genu BRCA2 z nieznacznie zwiększonym
ryzykiem rozwoju tego nowotworu (OR = 1,8) [33].
Również według badaczy z Breast Cancer Linkage
Consortium ryzyko wystąpienia czerniaka jest nieco
ponad dwukrotnie zwiększone u nosicieli mutacji
genu BRCA2 [34]. Wreszcie ostatnie badanie asocja-
cyjne dotyczące genu VDR wykonane w ośrodku
autorów u 763 nieselekcjonowanych chorych 
wskazało na umiarkowanie zwiększone ryzyko 
rozwoju czerniaka (OR = 3,2) u nosicieli haplotypu
rs731236_A + rs1544410_T tego genu [35].

PODSUMOWANIE

W ostatnich latach zidentyfikowano wiele genów
odpowiedzialnych za modyfikowanie ryzyka wystą-

Tadeusz Dębniak, Romuald Maleszka, Jan Lubiński



Przegląd Dermatologiczny 2011/3 237

pienia czerniaka. Obecnie w 72% przypadków kolej-
nych, nieselekcjonowanych czerniaków badanych
w ośrodku autorów stwierdza się obecność co naj-
mniej jednej z wyżej wymienionych zmian. Lista
genów, których dziedzicznie przekazywane uszko-
dzenie wiąże się z dużym lub umiarkowanie zwięk-
szonym ryzykiem zachorowania na ten nowotwór,
obejmuje: CDKN2A, MC1R, XPD, BRCA2 i VDR. Do
tej listy dołączane są wciąż nowe geny, których
mutacje lub polimorfizmy mogą być traktowane jako
wskaźniki ryzyka wystąpienia choroby nowotworo-
wej. Zmiany te można wykorzystać w diagnostyce
do identyfikacji osób ze zwiększonym ryzykiem
zachorowania na czerniaka. Włączenie nowych
zmian do diagnostyki oraz uzupełnienie programu
badań okresowych o badania nosicieli mutacji zwią-
zanych z predyspozycją do nowotworów ma ogrom-
ne znaczenie w profilaktyce nowotworowej i dobo-
rze optymalnego programu diagnostycznego,
mającego na celu zmniejszenie liczby przypadków
rozpoznawanych późno, w zaawansowanym stop-
niu klinicznym. W nieodległej przyszłości może
mieć to również znaczenie w zwiększeniu skutecz-
ności leczenia poprzez indywidualizację terapii.
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