ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΔΕΡΜΑΤΟΣ
1. ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΔΕΡΜΑΤΟΣ

1.1. Ιστολογία του Δέρματος

Το δέρμα εμφανίζει τρεις στιβάδες: την επιδερμίδα, το χόριο και τον υποδόριο ιστό. Η επιδερμίδα με τη σειρά της εμφανίζει την κερατίνη στιβάδα, την κοκκώδη, την ακανθωτή και τη βασική στιβάδα. Το χόριο εμφανίζει την επιπολής ή θηλώδη στιβάδα και την εν τω βάθει ή δικτυωτή. Στην επιφάνεια του χορίου δημιουργούνται αισθητικές και αγγειακές θηλές. Μέσα στο χόριο ή από κάτω του υπάρχουν όργανα ειδικών λειτουργιών (δηλαδή οι ιδρωτοποιοί και οι σμηγματογόνοι αδένες και ο βολβός των τριχών). Οι τρίχες μαζί με τα νύχια αποτελούν κεράτινα εξαρτήματα του δέρματος. Ο υποδόριος ιστός περιέχει το υποδόριο λίπος σε άλλοτε άλλη ποσότητα.

Η επιδερμίδα περιέχει διάφορους τύπους κυττάρων, δηλαδή τα κερατινοκύτταρα, τα μελανοκύτταρα, τα κύτταρα Langerhans και τα κύτταρα Merkel. Οι όγκοι της επιδερμίδας προέρχονται συχνότερα από τα κερατινοκύτταρα ή τα μελανοκύτταρα.

2. ΤΥΠΟΙ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΟΥ ΔΕΡΜΑΤΟΣ

2.1. Εισαγωγή

Η έκθεση στην ηλιακή ακτινοβολία θεωρείται ο σημαντικότερος παράγοντας κινδύνου για την ανάπτυξη καρκίνου του δέρματος. Συνεπώς οι ακάλυπτες περιοχές του δέρματος όπως κεφαλή, λαιμός, ραχιαία επιφάνεια άνω άκρων, θεωρούνται οι πλέον επιρρεπείς στην ανάπτυξη καρκίνου.
2.2. Τύποι Καρκίνου που προέρχονται από τα Κερατινοκύτταρα

Από ιστολογική άποψη οι κακοήθεις όγκοι που προέρχονται από τα κερατινοκύτταρα ανήκουν σε δύο τύπους:

· Στο βασικοκυτταρικό και

· Στο πλακώδες (ή ακανθοκυτταρικό) καρκίνωμα.

2.2.1. Το βασικοκυτταρικό καρκίνωμα

Το βασικοκυτταρικό καρκίνωμα του δέρματος είναι ο συχνότερος κακοήθης όγκος του δέρματος και όπως προαναφέρθηκε συνδέεται άμεσα με την έκθεση στην ηλιακή ακτινοβολία. Παρατηρείται συχνότερα στο πρόσωπο ηλικιωμένων ατόμων και μπορεί να είναι μονήρες ή πολλαπλό. Μακροσκοπικά, εμφανίζεται με τη μορφή εξελκωμένης ανώμαλου σχήματος αλλοίωσης με επηρμένα χείλη. Ιστολογικά, ο όγκος αποτελείται από βασικού τύπου κύτταρα με μεγάλους ωοειδείς ή επιμήκεις πυρήνες και λίγο κυτταρόπλασμα. Οι πυρήνες είναι ομοιόμορφοι και δεν εμφανίζουν μορφολογικά χαρακτηριστικά ατυπίας. Χαρακτηριστικό του βασικοκυτταρικού καρκινώματος είναι ότι διηθεί τοπικά καταστρέφοντας τους γύρω ιστούς, αλλά πολύ σπάνια δίνει μεταστάσεις. Η χειρουργική εξαίρεση του βασικοκυτταρικού καρκινώματος πρακτικά ισοδυναμεί με ίαση, χωρίς όμως να αποκλείεται η τοπική υποτροπή. Τα παραμελημένα καρκινώματα προκαλούν σημαντική καταστροφή στα μαλακά μόρια ή ακόμη και στα οστά του προσώπου.
2.2.2. Το πλακώδες καρκίνωμα

Το πλακώδες (ή ακανθοκυτταρικό) καρκίνωμα είναι ο δεύτερος σε σειρά συχνότητας κακοήθης όγκος του δέρματος μετά το βασικοκυτταρικό καρκίνωμα και συνδέεται επίσης με την έκθεση στην ηλιακή ακτινοβολία, γι’ αυτό και παρατηρείται περισσότερο στα ακάλυπτα μέρη του σώματος. Οι άνδρες προσβάλλονται συχνότερα από τις γυναίκες με αναλογία 2:1. Μακροσκοπικά, εμφανίζεται ως ελκωτική αλλοίωση περιβαλλόμενη από επηρμένα και σκληρυμένα χείλη. Σε μερικές περιπτώσεις ο όγκος εμφανίζεται ως ακροχορδονώδης αλλοίωση, χωρίς παρουσία έλκους. Το διηθητικό πλακώδες καρκίνωμα του δέρματος μπορεί να αναπτυχθεί σε έδαφος προϋπάρχουσας δυσπλαστικής βλάβης της επιδερμίδας, της οποίας διακρίνονται δύο μορφές: Η ακτινική κεράτωση, η οποία εμφανίζεται στα εκτεθειμένα στην ηλιακή ακτινοβολία μέρη του σώματος και παρουσιάζει τα κύτταρα της επιδερμίδας με σημαντικού βαθμού ατυπία, και το ενδοεπιδερμιδικό (in situ) πλακώδες καρκίνωμα που εμφανίζεται ομοίως στα εκτεθειμένα μέρη του σώματος αλλά μπορεί να εμφανιστεί και σε καλυμμένο δέρμα όπως π.χ. στον κορμό. Η συχνότητα διηθητικής ανάπτυξης πλακώδους καρκινώματος είναι συχνότερη επί εδάφους ενδοεπιθηλιακού καρκινώματος, παρά ακτινικής κεράτωσης. Ιστολογικά, ο όγκος αποτελείται από ανώμαλου σχήματος πλακώδη κύτταρα τα οποία διηθούν το χόριο. Τα πλακώδη κύτταρα παρουσιάζουν διάφορους βαθμούς ατυπίας με πλειόμορφους, υπερχρωματικούς πυρήνες και μιτώσεις. Οι ενδοκυττάριες γέφυρες των φυσιολογικών επιδερμιδικών κυττάρων απουσιάζουν, ενώ παρατηρείται άλλοτε άλλου βαθμού ή καθόλου κερατινοποίηση χαρακτηρίζοντας το καρκίνωμα αντίστοιχα καλής, μέτριας ή χαμηλής διαφοροποίησης.

Το διηθητικό πλακώδες καρκίνωμα σε αντίθεση με το βασικοκυτταρικό έχει την ικανότητα μετάστασης και συνήθως πρώτη θέση είναι οι επιχώριοι λεμφαδένες. Η θεραπευτική αντιμετώπιση συνίσταται σε χειρουργική εξαίρεση του όγκου. Η πρόγνωση εξαρτάται κατά βάση από τη θέση του όγκου. Φαίνεται πως τα καρκινώματα που αναπτύσσονται σε εκτεθειμένες στην ηλιακή ακτινοβολία περιοχές του σώματος έχουν μικρότερη πιθανότητα μετάστασης από ότι τα καρκινώματα που αναπτύσσονται στα καλυμμένα μέρη του σώματος.

2.3. Τύποι Καρκίνου που προέρχονται από τα Μελανοκύτταρα

Ο κακοήθης όγκος που προέρχεται από τα μελανοκύτταρα ονομάζεται μελάνωμα.

2.3.1. Το μελάνωμα

Το μελάνωμα είναι ο πλέον κακοήθης όγκος του δέρματος και προέρχεται από τα μελανοκύτταρα της βασικής στιβάδας της επιδερμίδας. Το μελάνωμα είναι κατά βάση όγκος των ενηλίκων, αλλά έχουν αναφερθεί και σπάνιες περιπτώσεις σε παιδιά. Παρατηρείται μάλλον συχνότερα στις γυναίκες από ότι στους άνδρες και όσον αφορά την εντόπιση στις γυναίκες παρατηρείται συχνότερα στα κάτω άκρα, ενώ στους άνδρες στον κορμό. Η ανάπτυξη του μελανώματος συνδέεται με την υπεριώδη ακτινοβολία και φαίνεται ότι η ελάττωση του όζοντος της ατμόσφαιρας που λειτουργεί ως ασπίδα της υπεριώδους ακτινοβολίας του ηλίου έχει συνεισφέρει στην αύξηση των περιστατικών μελανώματος. Η λευκή φυλή προσβάλλεται σχεδόν αποκλειστικά από το μελάνωμα αφού η μελανίνη των σκουρόχρωμων φυλών ασκεί προστατευτική δράση έναντι της υπεριώδους ακτινοβολίας.

Το μελάνωμα μπορεί να αναπτυχθεί επί εδάφους προϋπάρχοντος μελανοκυτταρικού σπίλου ή σε φυσιολογικό δέρμα.

Μακροσκοπικά, το μελάνωμα εμφανίζεται με τρεις τύπους:

iii. α) ως κακοήθης φακή (δηλαδή επίπεδη μελαγχρωματική βλάβη, σε ηλικιωμένα συνήθως άτομα, με ανώμαλο σχήμα και αραιοχρωματικές και βαθυχρωματικές περιοχές),

iv. β) ως επιφανειακά επεκτεινόμενο μελάνωμα (δηλαδή κηλίδα ή ελαφρά επηρμένη μελαγχρωματική αλλοίωση με ανώμαλη περιφέρεια, η οποία παρουσιάζει διάφορες αποχρώσεις από καφέ έως μαύρο) (συνηθέστερος τύπος) και

v. γ) ως οζώδες μελάνωμα (αυτό εμφανίζεται ως επηρμένη ή μισχωτή μελανόφαιη βλάβη, ταχέως αναπτυσσόμενη).

Αναφέρεται επίσης συχνά ως ξεχωριστός τύπος και το μελάνωμα των άκρων, που εντοπίζεται στα χέρια, στα πόδια (πέλματα) και στα νύχια (υπονύχιο μελάνωμα).

Από ιστοπαθολογική άποψη, το μελάνωμα εξορμάται από το χοριοεπιδερμιδικό όριο, όπου παρατηρείται ανώμαλη κυτταρική δραστηριότητα με κάθοδο άτυπων μελανοκυττάρων εντός του χορίου. Τα κακοήθη μελανοκύτταρα ποικίλουν σε μέγεθος και σχήμα, αλλά τα περισσότερα έχουν ευμεγέθεις πυρήνες με προέχοντα πυρήνια και άφθονο κοκκιώδες ηωσινόφιλο κυτταρόπλασμα. Μπορεί επίσης να ανευρεθούν πολυπύρηνες μορφές κυττάρων και άφθονες μιτώσεις. Η ποσότητα μελανίνης και ο αριθμός των φλεγμονωδών κυττάρων κυμαίνονται από περίπτωση σε περίπτωση.

Το μελάνωμα παρουσιάζει δύο φάσεις ανάπτυξης:  
· Την οριζόντια φάση, που παρατηρείται στην κακοήθη φακή και στο επιφανειακά επεκτεινόμενο μελάνωμα και

· Την κάθετη φάση ανάπτυξης, που παρατηρείται σε όλους τους ιστολογικούς τύπους του μελανώματος.

2.3.2. Η βιολογική συμπεριφορά και η πρόγνωση του μελανώματος

Το κακόηθες μελάνωμα μπορεί να δώσει μεταστάσεις μέσω των λεμφαγγείων στους επιχώριους λεμφαδένες. Αιματογενής διασπορά μπορεί επίσης να συμβεί και οι μεταστατικές εστίες είναι το ήπαρ, οι πνεύμονες και ο εγκέφαλος. Για να επιτευχθεί η μετάσταση του μελανώματος θα πρέπει τα κακοήθη κύτταρα να διεισδύσουν όσο το δυνατόν βαθύτερα στο χόριο ούτως ώστε να υπάρξει πρόσβαση στα λεμφαγγεία και στα αιμοφόρα αγγεία του χορίου. Υπάρχουν μια σειρά από παράμετροι που συνδέονται με την πιθανότητα μετάστασης του μελανώματος και συνεπώς με την πρόγνωση. Οι κυριότερες από αυτές, που σχετίζονται με το βάθος διήθησης του όγκου, είναι
· Το επίπεδο κατά Clark και

· Το βάθος διήθησης κατά Breslow.

Η σταδιοποίηση κατά Clark περιλαμβάνει πέντε στάδια:

· Στάδιο Ι: Το μελάνωμα περιορίζεται στην επιδερμίδα

· Στάδιο ΙΙ: Διείσδυση του μελανώματος στο θηλώδες χόριο

· Στάδιο ΙΙΙ: Το μελάνωμα καταλαμβάνει το θηλώδες χόριο μέχρι το όριο θηλώδους-δικτυωτού χορίου

· Στάδιο IV: Διήθηση του δικτυωτού χορίου

· Στάδιο V: Διήθηση του υποδορίου λίπους.

Η σταδιοποίηση κατά Breslow περιλαμβάνει τις ακόλουθες ομάδες με βάση το βάθος διήθησης:

vi. 1. Βάθος διήθησης <0,76 χιλιοστά

vii. 2. Βάθος διήθησης 0,76-1,49 χιλιοστά

viii. 3. Βάθος διήθησης 1,5-4 χιλιοστά

ix. 4. Βάθος διήθησης >4 χιλιοστά

Η δεκαετής επιβίωση των ασθενών είναι άμεσα συνδεδεμένη με το στάδιο κατά Clark και το βάθος διήθησης κατά Breslow. Ασθενείς των οποίων ο όγκος δεν ξεπερνά το 0,76 χιλ. βάθος διήθησης έχουν κίνδυνο υποτροπής 1% κάθε χρόνο για τα 10 προσεχή χρόνια. Με βάθος διήθησης 0,76-1,49 χιλ. έχουν κίνδυνο υποτροπής 5% κάθε χρόνο για τα 10 προσεχή χρόνια. Με βάθος διήθησης 1,5-4 χιλ. υπάρχει πιθανότητα υποτροπής 20% τον πρώτο χρόνο, 12% το δεύτερο, 8% τον τρίτο και 5% για κάθε ένα από τα επόμενα χρόνια. Για τους ασθενείς με βάθος διήθησης >4 χιλ. ο κίνδυνος θανάτου τα πρώτα 5 χρόνια είναι 80%.

Άλλες παράμετροι που καθορίζουν την πρόγνωση του μελανώματος είναι: 
· Το φύλο

x. Οι γυναίκες έχουν καλύτερη πρόγνωση από τους άνδρες

· Η εντόπιση

xi. Το μελάνωμα των άκρων έχει καλύτερη πρόγνωση από τα μελανώματα κεφαλής, τραχήλου, κορμού.

· Τύπος μελανώματος

xii. Η κακοήθης φακή έχει καλύτερη πρόγνωση από τους άλλους ιστολογικούς τύπους του μελανώματος.

· Αριθμός μιτώσεων

xiii. Όσο λιγότερες οι μιτώσεις / 1 Μ.Ο.Π. τόσο καλύτερη η πρόγνωση.

· Χρωστική 

xiv. Τα βαθυχρωματικά μελανώματα έχουν καλύτερη πρόγνωση από τα αραιοχρωματικά.

· Λεμφοκυτταρική διήθηση

xv. Μεγαλύτερος αριθμός λεμφοκυττάρων συνδέεται με καλύτερη πρόγνωση.

· Μικροσκοπικά δορυφορικά οζίδια

xvi. Επιβαρύνουν την πρόγνωση.

· Εξέλκωση

xvii. Επιβαρύνει την πρόγνωση.

· Υποστροφή του μελανώματος

xviii. Επιβαρύνει την πρόγνωση.

· Συνύπαρξη μελανοκυτταρικού σπίλου

xix. Ευνοϊκός παράγοντας για την πρόγνωση.

Σύνοψη

Ολοκληρώνοντας την παρούσα ενότητα μπορούμε να συνοψίσουμε τα παρακάτω:

· Η έκθεση στην ηλιακή ακτινοβολία θεωρείται ο σημαντικότερος παράγοντας κινδύνου για την ανάπτυξη καρκίνου του δέρματος.

· Οι όγκοι της επιδερμίδας προέρχονται συχνότερα από τα κερατινοκύτταρα ή τα μελανοκύτταρα.

· Από ιστολογική άποψη οι κακοήθεις όγκοι που προέρχονται από τα κερατινοκύτταρα ανήκουν σε δύο τύπους: στο βασικοκυτταρικό και στο πλακώδες (ή ακανθοκυτταρικό) καρκίνωμα. Ο κακοήθης όγκους που προέρχεται από τα μελανοκύτταρα ονομάζεται μελάνωμα.

· Το διηθητικό πλακώδες καρκίνωμα του δέρματος σε αντίθεση με το βασικοκυτταρικό έχει την ικανότητα μετάστασης και συνήθως πρώτη θέση είναι οι επιχώριοι λεμφαδένες.

· Η ανάπτυξη του μελανώματος συνδέεται με την υπεριώδη ακτινοβολία και φαίνεται ότι η ελάττωση του όζοντος της ατμόσφαιρας που λειτουργεί ως ασπίδα της υπεριώδους ακτινοβολίας του ηλίου έχει συνεισφέρει στην αύξηση των περιστατικών μελανώματος.

· Μακροσκοπικά, το μελάνωμα  εμφανίζεται με τρεις τύπους: α) ως κακοήθης φακή, β) ως επιφανειακά επεκτεινόμενο μελάνωμα (συνηθέστερος τύπος) και γ) ως οζώδες μελάνωμα.

· Το μελάνωμα παρουσιάζει δύο φάσεις ανάπτυξης. Την οριζόντια φάση, που παρατηρείται στην κακοήθη φακή και στο επιφανειακά επεκτεινόμενο μελάνωμα και την κάθετη φάση ανάπτυξης, που παρατηρείται σε όλους τους ιστολογικούς τύπους του μελανώματος.
· Υπάρχουν μια σειρά από παράμετροι που συνδέονται με την πιθανότητα μετάστασης του μελανώματος και συνεπώς με την πρόγνωση. Οι κυριότερες από αυτές, που σχετίζονται με το βάθος διήθησης του όγκου, είναι το επίπεδο κατά Clark και το βάθος διήθησης κατά Breslow.
