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Genetyka kliniczna czerniaka 
 
 

Czerniak złośliwy (MM) jest jednym z najbardziej agresywnych nowotworów złośliwych. KaŜ-
dego roku w Polsce jest odnotowywanych niemal 2 tys. nowych zachorowań na czerniaka (1). Liczba 
zachorowań na ten nowotwór wśród ludzi rasy białej dramatycznie wzrosła w ostatnich latach- niemal 
10-krotnie w ciągu ostatnich 50 lat (2). UwaŜa się, Ŝe jednym z głównych czynników sprawczych wy-
stąpienia czerniaka jest promieniowanie ultrafioletowe (3). Szczególnie niebezpieczne wydają się być 
oparzenia słoneczne w dzieciństwie (4). Kolejnymi czynnikami ryzyka są: 1) dysplastyczne znamiona 
barwnikowe; 2) duŜa liczba (>100) znamion barwnikowych; 3) jasna karnacja skóry (typ I i II skóry) 
(5, 6). 

Zwiększone ryzyko zachorowania na czerniaka u potomstwa osób chorych na ten nowotwór (7, 
8) jak równieŜ rodzinne agregacje tego nowotworu sugerują, Ŝe predyspozycja genetyczna jest kolej-
nym istotnym czynnikiem uczestniczącym w patogenezie czerniaka. Rodzinną agregację czerniaka 
moŜna zdefiniować jako: 1) wystąpienie czerniaka złośliwego u przynajmniej dwóch krewnych I stop-
nia; lub 2) wystąpienie czerniaka u przynajmniej dwóch krewnych I lub II stopnia. Stwierdza się ją w 
około 3-15% wszystkich zdiagnozowanych przypadków czerniaka (9). W naszym ośrodku wśród 665 
nie selekcjonowanych pacjentów rodzinna agregacja u krewnych I stopnia występowała w 24 przypad-
kach (3,6%).  

W części rodzin opisano współistnienie czerniaka skóry oraz gałki ocznej (10). Jak dotąd nie 
wiadomo jednak czy czerniak gałko ocznej jest częścią zespołu rodzinnego czerniaka skóry. 
 
Ryc. 1. Rodzinne występowanie czerniaka u krewnych I stopnia probanta z rozpoznanym czerniakiem złośliwym 

 
 

W części rodzin występuje zwiększone ryzyko MM oraz nowotworów złośliwych innych na-
rządów, takich jak rak trzustki, piersi czy guzy ośrodkowego układu nerwowego (11-14). Podjęte w na-
szym Ośrodku badania rodzin z silną rodzinną agregacją nowotworów róŜnych narządów (CFA) suge-
rują trzykrotnie zwiększone ryzyko wystąpienia raka piersi w młodym wieku (przed 50 r.Ŝ.) wśród 
krewnych I stopnia. pacjentów z MM rozpoznanym do 55 - go roku Ŝycia.  

Rodzinny czerniak stanowi najprawdopodobniej heterogenną grupę przypadków o róŜnym typie 
dziedziczenia, w większości przypadków wielogenowym (15). Nierzadko obserwuje się jednak rodzin-
ne agregacje wykazujące cechy autosomalnie dominującego typu dziedziczenia, charakterystycznego 
dla chorób jednogenowych o wysokiej penetracji. 

 



Czerniak złośliwy spowodowany mutacjami konstytucyjnymi genu CDKN2A 
 
Czerniak złośliwy występuje ze zwiększona częstością u nosicieli mutacji genu CDKN2A (16, 

17). Penetracja tego genu jest zmienna i zaleŜna od wieku jak równieŜ połoŜenia geograficznego (18). 
Mutacje germinalne genu CDKN2A wykryto w 46% rodzinnych czerniaków we Francji, 18% rodzin-
nych przypadków w Stanach Zjednoczonych, 8% w Szwecji i mniej niŜ 6% w Polsce (19-23). Przy-
puszcza się, Ŝe częstość występowania zmian w CDKN2A koreluje z liczbą zachorowań na MM w ro-
dzinie oraz młodym wiekiem (<50 r.Ŝ.) (24). Cechami charakterystycznymi dla MM wywołanego 
zmianami w genie CDKN2A są: 1) rodzinne występowanie; 2) współistnienie raka trzustki i według 
części autorów raka piersi wśród krewnych; 3) wieloogniskowość.  
 
Badania DNA w diagnostyce MM 
 

Mutacje genów ARF oraz CDK4, związane z wysokim ryzykiem zachorowania na MM, wykry-
to jak dotąd jedynie w kilku rodzinach na świecie, nie mają więc istotnego znaczenia w praktyce kli-
nicznej. Za wyjątkiem genu CDKN2A właściwe geny wysokiego ryzyka MM nie zostały jeszcze zi-
dentyfikowane. W większości rodzinnych czerniaków mutacje genu CDKN2A nie występują, co wska-
zuje na potrzebę identyfikacji nowych genów związanych z predyspozycją do tego nowotworu. Pozna-
no kilka genów/mutacji nieznacznie modyfikujących ryzyko MM. Współdziałanie „słabych” mutacji  
w wielu genach oraz dodatkowo wpływ czynników środowiskowych moŜe znacząco zwiększać ryzyko 
MM. Wydaje się, Ŝe uszkodzenia DNA nieznacznie modyfikujące ryzyko zachorowania odpowiadają 
za mało nasilone rodzinne agregacje zachorowań.  

Przeprowadzone w naszym Ośrodku badania genu CDKN2A u pacjentów z MM wykazały, Ŝe 
częsty wariant A148T ponad dwukrotnie zwiększa ryzyko czerniaka niezaleŜnie od wywiadu rodzinne-
go, zwłaszcza w młodym (<50 roku Ŝycia) wieku (25). Testy DNA moŜna równieŜ wykonywać dla ta-
kich genów jak MC1R, XPD czy BRCA2. Poziom zwiększenia ryzyka MM dla muta-
cji/polimorfizmów tych genów jest niewielki, w granicach 1,5 – 3 razy (26-28). W chwili obecnej  
w 72% kolejnych nie selekcjonowanych czerniaków badanych w naszym Ośrodku stwierdza się obec-
ność co najmniej jednej z wyŜej wymienionych zmian. 
 
Badania skryningowe w rodzinach z czerniakiem 
 

Wszyscy pacjenci z czerniakiem i ich krewni I-go oraz II-go stopnia co 6 miesięcy powinni 
zgłaszać się na dokładne badanie dermatologiczne. W przypadku obecności znamion dysplastycznych 
konsultacje powinny odbywać się co 3 miesiące. Zaleca się usuwanie jedynie tych znamion, które wy-
kazują cechy transformacji nowotworowej (wzrost, obecność obwódki zapalnej, krwawienie, świąd 
itp.) oraz są zlokalizowane w miejscach naraŜonych na urazy mechaniczne.   

U pacjentów ze stwierdzoną mutacją w genie CDKN2A lub z  rodzinną agregacją czerniaka  lub 
z agregacją czerniaka i raka trzustki wskazane jest wdroŜenie odpowiednich programów profilaktycz-
no-diagnostycznych dla raka trzustki. 

Wykonywanie badań kontrolnych piersi od 35–40 roku Ŝycia naleŜy przedstawić jako opcję dla 
kobiet z rodzin z przynajmniej trzema zachorowaniami na nowotwory złośliwe róŜnych narządów 
wśród krewnych I stopnia– w tym na czerniaka złośliwego rozpoznanego poniŜej 56. roku Ŝycia – nie 
spełniających rodowodowo-klinicznych kryteriów Ŝadnego ze znanych zespołów wysokiej dziedzicznej 
predyspozycji do nowotworów (CFA). 
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