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1 SAZETAK

Suvremeni terapijski pristup keloidu

Mislav Roncevié

Keloide smatramo benignim tumorima koze jedinstvenim za ljude. Potaknuti su raznim
koznim ozljedama 1 iritacijama, a najcesce se stvaraju nakon trauma i kirurSkih incizija.
Posljedica su prekomjernog nakupljanja elemenata izvanstanicnog matriksa, posebno
kolagena, u dermisu i potkoznom tkivu. Etiopatogeneza nije do kraja razrijeSena, ali
smatramo da transformirajuci ¢cimbenik rasta beta ima glavnu ulogu u poticanju fibroznog
procesa. Najvise je prijavljenih slu¢ajeva izmedu 10. i 30. godine Zivota, a ucestaliji su kod
osoba sa pigmentiranijom kozom. Pojavljuju se kao egzofiti¢ne mase koje prodiru izvan
mjesta izvorne ozljede, u susjednu normalnu kozu, i rijetko spontano regrediraju. Ne samo da
predstavljaju estetski problem, nego su ¢esto praceni bolnosc¢u i svrbezom i mogu uzrokovat
kontrakture. Za postavljanje dijagnoze najcesce je dovoljna anamneza i klinicki pregled, a u
rijetkim slu€ajevima, kada ih je teSko razlikovati od hipertrofi¢nih oziljaka ili drugi tumora

koze, preporuca se napraviti patohistoloski nalaz.

Trenutacno ne postoji specificna terapija kojom se moZe potpuno i trajno ukloniti keloide.
Unatoc velikim naporima, teSko se postize regresija i visoke su stope recidiva. Kod osoba s
poveéanom sklonos¢u stvaranja keloida, najbitnija je primarna prevencija u obliku nenapetog
zatvaranja rane, fiksacije oZiljka i lokalnih preparata koji smanjuju fibrozu. Trenutacne
terapijske mogucnosti ukljucuju farmakoterapiju, radioterapiju, krioterapiju, lasersku terapiju
te zadnje, kirurSku terapiju s raznim tehnikama zaStite od napetosti. Farmakoterapiju
svrstavamo u tri kategorije, s obzirom na koji ¢imbenik u nastajanju djeluje, a to su lijekovi
koji djeluju na upalu, kemoterapeutici i ciljana terapija. Svaki oblik terapije ima odredenu
stopu recidiva i pojavu nuspojava te se ¢esto mora Koristiti kombinacija nekoliko terapija
kako bi se dobili zadovoljavajuci rezultati. Brojne terapijske moguc¢nosti jos suu
eksperimentalnoj fazi i potrebne su dodatne studije kako bi se svrstale u konvencionalnu

terapiju.

Kljucne rijeci: keloidi, tumori, silikoni, intralezijski kortikosteroidi, krioterapija



2 SUMMARY

Current approach to keloid management

Mislav Roncevié

We consider keloids to be benign skin tumors that are unique to humans. Their formation is
triggered by various skin injuries and irritations, appearing most frequently as an outcome of
a trauma and surgical incisions. They are the result of excessive accumulation of extracellular
matrix elements, especially collagen, in the dermis and subcutaneous tissue. The
etiopathogenesis is not fully resolved, but we believe that transforming growth factor beta
plays a major role in stimulating the fibrotic process. Most cases are reported between the
ages of 10 and 30, and they are more common in people with more pigmented skin. Keloids
appear as exophytic masses that penetrate beyond the site of the original injury into the
surrounding normal skin and rarely regress spontaneously. Not only are they an aesthetic
problem, but they are also often accompanied by pain and itching and can cause contractures.
Patient history and clinical examination are usually sufficient to make a diagnosis, and in rare
cases, when it is difficult to distinguish them from hypertrophic scars or other skin tumors, it

is recommended to make a histopathological analysis.

Currently, there is no specific therapy that can completely and permanently treat keloids.
Despite great efforts, regression is difficult to achieve, and relapse rates are high. In people
with an increased tendency to form keloid, primary prevention in the form of tensionless
wound closure, scar fixation, and topical preparations that reduce fibrosis is the most
important. Current therapeutic options include pharmacotherapy, radiotherapy, cryotherapy,
laser therapy, and finally, surgical therapy with various tension protection techniques.
Pharmacotherapy is classified into three categories depending on which emerging factor
works, namely drugs that act on inflammation, chemotherapeutics, and targeted therapy. Each
form of therapy has a certain rate of recurrence and occurrence of side effects, and often a
combination of several therapies must be used to obtain satisfactory results. Numerous
therapeutic options are still in the experimental phase, and additional studies are needed to

classify them as conventional therapy.

Key words: keloids, tumors, silicones, intralesional corticosteroids, cryotherapy






3 UvOD

Keloidi se smatraju benignim tumorima koze, jedinstveni su za ljude, a posljedica su
prekomjernog intradermalnog fibroproliferativnog procesa nakon ozljede ili iritacije koze
(1,2). Najraniji poznati zapis o keloidima naden je na Smithovom papirusu u Egiptu, datira iz
1700. godine prije Krista, u kojem se opisuju abnormalni oZiljci nakon operacija (3).
Francuski dermatolog, barun Jean-Louis Alibert (1768. -1837.), prvi je opisao kaloid kao
entitet 1806. godine. Zbog svojstva bo¢nog rasta u neosteceni dio koze, tkivo ga je podsjetilo
na rakova klijesta te upotrebljava izraz cheloide (izvedeno iz grcke rijeci chele) (3). Keloidi su
tada, kao i danas, bili izazov za lijeCenje. Krajem 19 stoljeca, u dermatoloskom udzbeniku, 0
njihovom se lije¢enju pisalo: ,,Sto se ti¢e lije¢enja, gotovo smo bespomoéni. Prili¢no je
sigurno da ¢e se ponovno pojaviti nakon ekscizije, iako su rezovi napravljeni daleko u zdravu

kozu.” (4).

Ozljede koze dio su ljudske svakodnevice. Duboke ozljede, koje zahvate dermis, rezultiraju
stvaranjem oziljka. Najpozeljniji ishod je stvaranje zrelog oziljka koji je ravan, mekan, sli¢ne
boje i teksture kao okolna koza. Hipertrofi¢ni oziljak i keloid dva su oblika prekomjernog
patoloskog cijeljenja koZe. lako dijele neke karakteristike, to su dva razli€ita entiteta. Njihovu
razliku prvi je opisao Mancini 1962., a potvrdio Peacock 1970 (5). Hipertrofi¢ni oZiljci su
podignute, eritematozne i fibrozne lezije koje ostaju unutar izvorne granice rane te imaju
tendenciju regredirat s vremenom. S druge strane, keloide smatramo benignim tumorima koze
koji se mogu pojaviti i s odgodom nakon traume (6). Pojavljuju se kao egzofiticne mase koje
prodiru izvan mjesta izvorne ozljede, u susjednu normalnu kozu, i rijetko spontano regrediraju
(7). Etiopatogeneza nije do kraja razrijeSena, ali znamo da dolazi do prekomjernog
nakupljanja komponentni izvanstani¢nog matriksa (ECM), posebno kolagen, u dermis i

potkozno tkivo (8).

I danas, u doba moderne medicine, keloidi jako naruSavaju kvalitetu Zivota. Ne samo da
predstavljaju estetski problem, nego su praceni bolnoscu i svrbezom (9). Unato¢ velikim
naporima za pronalaskom djelotvorne terapije, tesko se postize regresija i visoke su stope
recidiva (10).



4 EPIDEMIOLOGUA | ETIOLOGUA

Procjenjuje se da godisnje 100 milijuna ljudi zadobije oziljke, a njih 11 milijuna postanu
keloidi (11). Keloidi su uzrokovani raznim koznim ozljedama i iritacijama, a naj¢escée se
stvaraju nakon trauma, kirurskih incizija, uboda i buSenja koze, opeklina, akne, folikulitisa i
infekcija varicella zoster virusom (12). Formiranje keloida takoder je primije¢eno nakon
dermoabrazije lica kod pacijenata na terapiji izotretinoinom (13). Vecina keloida nastaje
unutar jedne godine nakon lokalnih ozljeda, ali mogu nastati i s odgodom od nekoliko godina
(14). Incidencija je najveca izmedu 10 i 30 godine zivota (6). Oba spola su jednako sklona
stvaranju, iako je veca ucestalost zabiljezena kod Zena, najvjerojatnije zbog ceS¢ih
kozmetickih zahvata i manipulacije koze (15). Prevalencija uvelike varira, a najveca je medu
crnom rasom i latinoameri¢kim stanovnistvom americkog podrijetla (4,5 % — 16 %), dok je
najmanje medu engleskim stanovnis$tvom (0,09 %) (12). Ucestalost keloida je takoder
povecana u sindromima poput Rubinstein-Taybi, Ehlers-Danlos tip 4, Lowe i ostalima te

bolestima vezivnog tkiva poput sistemske skleroze (16,17).



5 PATOGENEZA

Keloidi su jedinstveni za ljude pa nedostatak zivotinjskih modela ogranicava istrazivacke
studije (18). U podlozi patogeneze keloida je mehanizam cijeljenja koze. Sam mehanizam je
sloZeni proces koji ukljucuje niz stanica, molekula i njihovih interakcija. Odvija se u Cetiri
faze koje se medusobno preklapaju. To su: hemostaza, upala, proliferacija i remodeliranje

(19).

Odmah nakon ozljede aktiviraju se mehanizmi za hemostazu. Interakcijom trombocita,
¢imbenika rasta i ¢imbenika zgruSavanja stvara se trombocitni ¢ep koji smanjuje gubitak krvi,
sprje¢ava kontaminaciju i ogranic¢ava sistemske ucinke od traume (8). Paralelno se odvija
upalna faza, koja pocinje odmah nakon ozljede tkiva i traje nekoliko dana. Neutrofili i
makrofazi glavne su komponente upale. Osim svoje uloge u upalama te stanice takoder
pomazu za pokretanje fibroznog procesa izlu¢ivanjem nekoliko faktora rasta, kao $to su
transformirajuci ¢imbenik rasta beta (TGF-B) i trombocitni faktor rasta (PDGF) (8). Sljedecih
nekoliko tjedana odvija se proliferativna faza koja pocinje stimuliranjem angiogeneze 1
sazrijevanjem krvnih Zila kljuénih za isporuku kisika i perfuzije s ciljem sazrijevanja
fibroblasta (20). U ovoj fazi fibroblasti poprimaju svoja kontraktilna svojstva i po€inju
proizvoditi ECM i formiraju granulacijsko tkivo (19). Zadnja faza ukljucuje interakciju
proteolitickih enzima, obitelj matri¢nih metaloproteinaza (MMP) i njihovih inhibitora (tkivni
inhibitori metaloproteinaza [TIMPs]). Dolazi do zamjene granulacijskog tkiva kolagenom
tipa I te se na kraju talozi elastin (20). U normalnim homeostatskim uvjetima, zacjeljivanje
rana je ograni¢eno u svom opsegu i intenzitetu, pri ¢emu je vecéina rana potpuno zacijeli za

nekoliko mjeseci do godine dana (8).

Keloidi nastaju kada klju¢ni procesi cijeljenja postanu deregulirani i prenaglaSeni, $to dovodi
do prekomjernog nakupljanja elemenata ECM-a (21). Naime, TGF- B uklju¢en je u veéinu
procesa cijeljenja koze, a glavni je pokreta¢ fibroznog procesa. Pokazalo se da pri nastajanju
keloida dolazi do poveéane proizvodnje izoformi TGF- . To¢nije, izoforme TGF- f1 i TGF-
B2 povecano aktiviraju fibroblaste, koji posljedi¢no povecano sintetiziraju kolagen (22). Isto
regulacije receptora (23). Osim aktivacije fibroblasta, TGF-  povecavaju aktivnost TIMP i

smanjuju proizvodnju MMP, §to rezultira smanjenom razgradnjom kolagena (24). Uz TGF- ,
3



nadeni su i drugi upalni proteini koji doprinose prekomjernoj proizvodnji kolagena kao $to su
PDGF, vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF) i fibronektin koji sadrzi dodatnu domenu A
(Fn-EDA) (25-27). Koji je uzrok prenaglasenosti ovih elemenata za sad nam nije jasan, a

rezultat je tkivo u kojem su kolagena vlakna nepravilno rasporedena i prekomjerno debela (6).

lako se po desetoj medunarodnoj klasifikaciji bolesti keloidi svrstavaju u kategoriju
hipertrofi¢nih poremecaja koze ( L91.0 — Cicatrix keloides ili Keloidi oziljak), a ne kao
neoplazme koze, danas se najéeScée ubrajaju u benigne tumore. Keloidi, kao i ostali tumori,
pokazuju niz molekularnih karakteristika i signalnih mehanizama koje su odgovorni za
nekontrolirani rast i proliferaciju, rezistenciju na apoptozu i ostalo (7). Histopatoloske
karakteristike tkiva slicne su mezenhimalnim tumorima koze kao $to su nekontrolirana
proliferacija stanica mezenhimalnog podrijetla i abnormalna vaskularizacija (7,28). Hipoksija
tkiva takoder je obiljezje tumora. Hipoksi¢no mikrookruzenje u solidnim tumorima
pronadeno je i u keloidima (29). Keloidni fibroblasti pokazuju bioenergetike karakteristike
stanica tumora stvaraju¢i adenozin trifosfat (ATP) uglavnom iz glikolize, $to dovodi do
porasta laktata (7). Iz klinicke prakse, keloidi su visoko rekurentne lezije koje rijetko
samostalno regrediraju, invazivno se §ire u okolnu kozu i reagiraju na onkolosku terapiju (7).
lako je odnos izmedu tumora i keloida kompleksan i mora se do kraja razjasniti, navedene

karakteristike su nas navele da keloide ne mozemo gledati samo u okviru oziljnog tkiva.

Postoji niz ¢imbenika koji su iskustveno ili statisticki povezani s nastankom keloida, ali kako
oni to¢no djeluju jos nije do kraja razjaSnjeno. Ozljeda ili iritacija koze su neophodni i vazni
poticajni dogadaj za stvaranje, ali moraju zahvatiti dermis. Naime, pokazalo se da povrSinske
ozljede koje ne dopiru do retikularnog dermisa nikada ne uzrokuju keloide (12). Ostali

¢imbenici koji poticu razvoj keloida moZemo podijeliti na lokalne, sistemne 1 genetske.
5.1 Lokalni ¢imbenici

Razni lokalni ¢imbenici povecavaju i produljuju upalu u dermisu tijekom cijeljenja rane sto
povecava rizik za nastanak keloida. Na primjer re-cijeljenje koze uski, gdje se keloidi javljaju
zbog opetovanih trauma nakitom (12). Isto tako, infekcije i iritacije koze. Akne i folikulitisi
Cesto rezultiraju patoloskim oziljkom, a keloidi se ¢esto stvaraju nakon ¢eSanja rana

uzrokovanih varicella zoster virusom (12).



Najvazniji lokalni ¢imbenici su mehanicke sile, tj. sile napetosti koje djeluju na kozu (12).
Temeljni mehanizam je mehanotransdukcija, proces kojim stanice prenose mehanicke sile na
unutarstani¢ne biokemijske signale (30,31). Stanice percipiraju vanjske mehanicke sile kroz
razli¢ite mehanosenzitivne proteine Sto omogucuje stanicama da odgovore na mehanicke
podrazaje mijenjajuéi svoje bioloske sposobnosti (32). Nedavne studije pokazuju da keloidni
fibroblasti proizvode visak ECM-a kada rastu na krutom supstratu (33). U svakodnevnoj
klini¢koj praksi svjedo¢imo o tome da keloidi pokazuju izraZzenu sklonost prema mjestima na
tijelu koja su stalno ili ¢esto izloZena napetosti kao Sto su gornji dio trupa, dok se rijetko
pojavljuju u podrucjima gdje je istezanje koze rijetko kao $to je parijetalna regija ili prednji

dio potkoljenice (34).
5.2  Sistemski ¢imbenici

Sistemski rizi¢ni ¢imbenici, kao $to su adolescencija i trudnoca, povezani su s ve¢im rizikom
od razvoja patoloskih oziljaka (15,36). Smatra se da spolni hormoni poput estrogena i
androgena imaju vazodilatacijske u¢inke koji pojacavaju upalnu reakciju (12). Ovu tezu
podupire ¢injenica da je pojavnost keloida najveca u pubertetu 1 reproduktivnoj dobi, a rijetko

se zabiljeze prije desete godine zivota (12).

Povecana sklonost keloidima zabiljezena je i kod osoba s hipertenzijom (36). Studije predlazu
da se u podlozi nalazi endotelna disfunkcija, koja je jo$ povezana s debljinom i ostalim
patoloskim stanjima (37,38). U studiji koja je ispitivala medicinska stanja populacije i
stvaranje keloida, pretilost je bila prisutna u 28,57 % osoba s keloidima, usporedbi s 10,98 %
u op¢oj populaciji (39). Hipertenzija je bila prisutna u 44,29 % osoba s keloidima, usporedbi s

15.75 % u opcoj populaciji (33).
5.3 Genetski ¢imbenici

Postoji nekoliko linija dokaza koje upucuju da genetika ima snazan utjecaj na stvaranje
keloida. Primijeceno je da 0sobe s tamno pigmentiranom kozom imaju vecu ucestalost
stvaranja keloida. Naime, 15 puta se ¢eSce javljaju u crnoj rasi te latinoamerickoj populaciji.
Rjede se pojavljuju u bijeloj rasi i rijetko kod osoba s albinizmom (40,41). Uocena je
povecana ucestalost kod blizanaca te u nekim obiteljima u kojima je vise ¢lanova imalo
keloide tijekom nekoliko generacija (42). Nadene su kromosomske promjene unutar

japanskih, afroamerickih i kineskih obitelji na kromosomima 2, 7 i 10, ali odgovorni geni jo§
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nisu identificirani (43,44). lako nismo pronasli niti jedan gen koji bi na mendelovski nacin
pridonio formiranju keloida, nadeno je nekoliko lokusa osjetljivosti (8). U studiji asocijacije
na cijelom genomu, Nakashima i suradnici pronasli su cetiri jednonukleotidna polimorfizma
(SNP) u tri kromosomske regije u japanskih pacijenata s keloidima. Ova tri lokusa nalaze se
na kromosomu 1, 3 i 15 (45). Od svih polimorfizma samo se jedan nalazi unutar gena, na
kromosomu 15 u intornu 5 koji kodira protein prekursor neuralnih stanica smanjene
izrazenosti tijekom razvoja 4 (NEDD4) (45,46). Smatra se da ovaj polimorfizam moze

pridonijeti aberantnoj stani¢noj proliferaciji koja je karakteristi¢na za keloide (12).

Upala ima vaznu ulogu u zacjeljivanju rana, a disregulacija imunosnog sustava mogao bi
imati klju¢nu ulogu u patogenezi keloida. Dvije velike studije pronasle su polimorfizam
humanog leukocitnog antigena (HLA) u kohorti sjevernoeuropskih bijelaca i Kineza (47,48).
Potrebne su daljnje studije koje bi identificirale polimorfizam u ostalim skupinama i kako on

to¢no djeluju na proces cijeljenja rane.

Postoji nekoliko studija koje upucuju na ukljuc¢enost epigenetskih promjena i modifikacija
koje pokrecu stalnu aktivaciju fibroblasta u keloidima (49). Ove epigenetske promjene
ukljucuju promjene u mikro riboksinukleinskoj kiselini (mikroRNA), metilaciji
deoksiribonukleinske kiseline (DNA) kao i modifikaciji histona. Navedene tri promjene

kljuéni su dogadaji uklju€eni u rani stani¢ni rast, diferencijaciju i razvoj.

Iz svih provedenih studija sasvim je ocito da aktivnost jednog gena nije uzro¢ni ¢cimbenik za
nastanak keloida. Kako bi se razrijesila genetska podloga keloida, mora se ukljuditi vise gena

i njihovih interakcija te ¢imbenici okolisa koji djeluju na genski materijal.



6 KLINICKA SLIKA

Klini¢ka pojavnost keloida je vrlo varijabilan. Na pocetku su keloidi povisene i tvrde papule
s tendencijom rasta u noduse. PovrSina im je sjajna s ili bez teleangiektazija i pracena
varijacijama u boji (10). Rane lezije su Cesto eritematozne, zatim postanu ljubicaste ili smede,
a kasnije starenjem bijede (6). Keloidi se protezu izvan izvorne granice rane i imaju
tendenciju da budu agresivni u invaziji na okolnu zdravu kozu. Ovu karakteristiku pogotovo
vidimo u povrsinsko Sire¢im keloidima koji se postupno $ire i zahvacaju velike povrSine koze.
Pokazuju nepravilno subepidermalno Sirenje s podru¢jima hiperpigmentacije i
hipopigmentacije, uglavnom su uzdignutih rubova i sa sredi$njim spljostenim i mirnim
podrucjem (50). Distribucija keloida odvija se bez topografske diskriminacije, osim
bezdlac¢nog tkiva dlanova i stopala, mogu nastati i na roznici (51). Najces$¢e zahvacena mjesta
su prednji dio prsnog kosa, ramena, leda i uske (1). Oblik keloida uvelike je odreden
smjerom napetosti koja djeluje na kozu oko mjesta rane, zato keloidi na odredenim regijama
izrastu u specifi¢ne oblike. Simetri¢ni oblik leptira ili rakovih klijesta karakteristi¢an je za
prednji dio prsnog kosa, dok je oblik bucice karakteristi¢an za lopati¢nu regiju i ramena (52).
Na u$nim resicama ¢esto vidimo pendularne keloide, koji rastu poput gljive sa stabljikom koja
povezuje glavninu keloida s pod leze¢om kozom (53). Keloidi mogu biti asimptomatski, ali u
20 — 40 % sluc¢ajeva popraceni su svrbezom i bolnosc¢u (51). Ako zahvate zglobove mogu
izazvati kontrakture i ograniciti opseg pokreta zgloba (6). Nakon §to se lezije pojave, klinicki
tijek varira. Vecina lezija nastavlja rasti tjednima do mjeseci, a neke rastu godinama . Rast je
obicno spor, ali postoje slucajevi kada se keloidi brzo povecavaju, utrostrucujuéi veli¢inu
unutar nekoliko mjeseci (6). Tumorski keloidi ekstremnog su rasta i imaju promjer od
nekoliko centimetara. Kad jednom prestanu rasti, keloidi obi¢no ne uzrokuju simptome i
ostaju stabilni (3). Supurativni keloidi su Cesta komplikacija keloida. Patogenetski
najvjerojatnije nastaju zbog fibroti¢ne okluzije pilosebaceoznih uséa, nakon cega slijedi

asepti¢na upala i kroni¢an iscjedak kroz sinuse (54).

Kozmeticki i funkcionalni problemi kao $to su kontrakture i subjektivni simptomi pacijenata,
ukljucujudi svrbez i bol, mogu dramati¢no utjecati na kvalitetu zivota, fizicki stanje i psihicko

zdravlje pacijenta (24).



7 DIJAGNOSTIKA

Tijekom klini¢kog pregleda, uocavanje eritematoznog i fibroticnog plaka koji invazivno raste
izvan granica oziljka, uz anamnesticke podatke 0 nedavnoj operaciji ili traumi, u veéini
slu¢ajeva dovoljno je za postavljanje dijagnoze keloida (55). Diferencijalno dijagnosticki,
keloidi najcesce sli¢e hipertroficnim oziljcima i u odredenim slu¢ajevima ih je teSko
razlikovati pa nam pomaze skala oziljaka japanske radionice oziljaka (JSS) iz 2015. (56). JSS
se sastoji od dvije tablice. Prva je tablica klasifikacije oziljaka koja se koristi za odredivanje je

li oziljak normalni zreli, hipertroficni ili keloidni (Tablica 1.).

Tablica 1. Klasifikacija keloida i hipertrofi¢nih oziljaka. Preuredena prema Ogawa R. Japan
Scar Workshop (JSW) Scar Scale (JSS) for Assessing Keloids and Hypertrophic Scars (56)

KLASIFIKACIJA

RIZICNI CIMBENICI

Ljudska rasa Africka 2
Ostala 1
Bijela 0

Obiteljska sklonost Postoji 1
Ne postoji 0

Broj Visebrojne 2
Pojedinacne 0

Regija Prednja prsa, lopatica-rame, 2
suprapubi¢na
Ostalo 0

Dob prve pojave 0-30 2
31-60 1
61 i vise 0

Uzrok Nepoznat 3
Specifi¢an (npr. operacija) 0




SIMPTOMI

Velicina (cm?) 20 1 vise 1
Manje od 20 0
Vertikalni rast Prisutan 2
Odsutan 0
Horizontalni rast Prisutan 3
Odsutan 0
Oblik Specifican 3
Ostalo 0
Eritem oko oziljka Prisutan 2
Odsutan 0
Subjektivni simptomi Uvijek prisutni 3
Intermitentno prisutni 1
Odsutni 0
REZULTAT
0-5 Oziljak ima karakteristike zrelog oziljka
6-15 Oziljak ima karakteristike hipertroficnog
oziljka
16-25 Oziljak ima karakteristike keloida

Na primjer, osoba od 30 godine imala je pigmentiranu leziju promjera oko 0,5 cm u gornjem
dijelu lijeve lopatice. Bijele je rase i nema obiteljsku sklonost prema patoloskim oziljcima.
Ucinjena joj je incizija lezije 1 dolazi na pregled oziljka. Ako klinickim pregledom vidimo
ravan i mekan oziljak, odgovarajuce veli¢ine (na primjer duzine od 2 do 3 cm i Sirine od 0,5
do 1 cm) i sli¢ne bolje kao okolna koza. Osoba nam kaze da nema subjektivnih simptoma i
smetnji. Po JSS, ovaj oziljak ima 4 boda (2 boda za specifi¢nu regiju i 2 boda za dob pojave) i
mozemo ga proglasiti zrelim. AKo je oziljak veci, tvrdi, uzdignut, eritematozan i osoba osjeca
svrbez, ali ostaje u izvornim granicama, rezultat je 11 bodova (2 boda za specifi¢nu regiju, 2
boda za dob pojave, 2 boda za vertikalni rast, 2 boda za eritem i 3 boda za svrbez). Ovakav
oziljak mozemo proglasiti hipertroficnim. U situaciji da osoba dolazi nakon par mjeseci od

incizije. Klini¢kim pregledom vidimo eritematozan, tvrd 1 uzdignut oziljak u obliku bucice,
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koji se prosirio izvan mjesta prvotnog oziljka. Uz to, osoba osjeca bol i svrbez. Po JSS, ovaj
oziljak ima 18 bodova (2 boda za specifi¢nu regiju, 2 boda za dob pojave, 2 boda za vertikalni
rast, 3 boda za horizontalni rast, 2 boda za eritem, i 3 boda za svrbeZ i bolnost) te se

najvjerojatnije radi o keloidu.

U diferencijalnoj dijagnozi zbog klini¢ke sli¢nosti treba razmisliti o nekim drugim benignim i
malignim tumorima koze. Benigni tumori koze koji nalikuju keloidima su pseudolimfom,
ksantogranulom, leiomiom i dermatofibrom (57). Od malignih tumora to su prvenstveno
dermatofibrosarkom protuberans, keloidni dermatofibrom, keloidni karcinom bazalnih stanica
te keloidni atipi¢ni fibroksantom (58,59).

7.1 Patohistologija

U nekim slu¢ajevima kada na temelju klinicke slike 1 anamnesti¢kih podataka postoji sumnja
da se radi o nekoj drugoj neplasti¢noj tvorbi, potrebno je uéiniti biopsiju i potvrditi dijagnozu
patohistolo$kim nalazom. Znacajke patohistopatoloskog nalaza su: prisutnost vijuga i nodula
debelih, hijaliniziranih kolagenih snopova ili keloidnog kolagena sa mucinoznom osnovnom
tvari i pokojim fibroblastom (60). Kod uzorka bez keloidnog kolagena, prisutnost sljede¢ih
znacajki ide u prilog dijagnozi: nespljostena epidermis, nefibroticni papilarni dermis, rub koji
napreduje poput jezika, horizontalni stani¢ni fibrozni pojas u gornjem retikularnom dermisu i

istaknuta traka nalik fasciji (61).
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8 TERAPUA

Trenutacno ne postoji specificna terapija kojom se moze potpuno i trajno ukloniti keloide te
vratiti funkcija i estetski izgled koze (61). Problem je, kao §to je ve¢ poznato, slozena
patogeneza koja nije do kraja razjaSnjena. Doista, unato¢ desetlje¢ima istrazivanja i pokusaja

lijec¢enja, keloidi su 1 dalje visoko recidivirajuce lezije.

Lije¢nik mora pazljivo razgovarat o terapijskim moguénostima pacijenta i zajedno s njim
postaviti ciljeve lijecenja. Kod osoba s povec¢anom sklonos¢u stvaranja patoloski ozZiljaka,
najbitnija je primarna prevencija. Nakon svake kirur§ke manipulacije koze, preporuca se
koristenje topikalnih preparata ili fizikalnih modaliteta s ciljem smanjenja fibroze (62).
Trenutacne terapijske mogucénosti ukljucuju farmakoterapiju, radioterapiju, krioterapiju,
lasersku terapiju te zadnje, kirur§ku terapiju s raznim tehnikama zastite od napetosti.
Farmakoterapiju keloida klasificiramo prema tri glavna nac¢ina na koji se gledaju u kontekstu
terapije. Dakle, keloidi se mogu promatrati kao lokalni tumori koji zahtijevaju kemoterapiju.
Keloidi se takoder mogu smatrati upalnim lezijama koje pokazuju klasi¢ne znakove upale, te
zahtijevaju imunosupresivnu 1 imunomodulatornu terapiju. Konacno, keloidi se smatraju
genetski uzrokovanom boles¢u, pa se po€inje koristiti ciljana terapija u vidu genetske,

epigenetske i terapije mati¢nim stanicama (61).

Lijecenje keloida pocinje odredivanjem broja i veli¢ina keloida. Preporuceni algoritam
lije¢enja malih i pojedina¢nih keloida ukljucuje silikonske gelove ili obloge kombinirane s
intralezijskom kortikosteroidnom terapijom, nakon ¢ega slijedi neki oblik invazivne terapije.
Ako lezije ostanu refraktorne, prelazi se na kirursku eksciziju s adjuvantnom terapijom (62).
Veliki 1 viSestruki keloidi su izazov za lijecenje, a preporucuje se poceti sa intralezijskom
kortikosteroidnom terapijom, koja se moze kombinirat sa 5-florouracilom, a nakon toga
primijeniti neku invazivnu metodu (62). Opcije su nam jos$ kirurSka terapija kojom
smanjujemo volumen i broj keloida s agresivnijom adjuvantnom terapijom. Alternativa je

nekirurS$ka multimodalna terapija (63).
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8.1 PRACENIJE TERAPIISKOG ODGOVORA

Tijekom pracenja odgovora na terapiju najbitnije je pacijentovo zadovoljstvo, nestanak
subjektivnih simptoma poput boli i svrbeZi. Bol mozemo kvantizirat pomoc¢u vizualno
analogne skale (VAS). Osoba na skali od 0 do 10 zaokruzuje koliki je intenzitet boli. Dobar
terapijski odgovor je kada bol potpuno nestane ili se smanji na minimum. Vankuverska skala
oziljaka (VSS) i njene modifikacije Cesto se koriste kako bi se izmjerila promjena izgleda
oziljka tijekom cijeljenja i terapije (64). Procjenjuju se Cetiri karakteristike oziljka:
prokrvljenost, visina, savitljivost i pigmentacija (65) ( Tablica 2.). Drugi dio tablice JSS iz
2015. takoder se moze koristiti za pracenje terapijskog odgovora, a prilagoden je za keloide i
hipertrofi¢ne oziljke (56) (Tablica 3.). Pozeljno je smanjiti rezultat u oba nacina bodovanja, to

jest dobiti ravan 1 mekan oziljak sli¢ne boje i teksture kao okolna koza.

Tablica 2. Vankuverska skala oziljaka. Preuredena prema Baryza MJ, Baryza GA. The
Vancouver Scar Scale: an administration tool and its interrater reliability (64)

KARAKTERISTIKE BODOVI

Prokrvljenost Ljubicasta

Crvena

Roza

Normalna

Pigmentacija Hiperpigmentacija

Hipopigmentacija

Normalna

Savitljivost Tkivo koje stvara kontrakture

Kruto tkivo koje bijedi sa proSirenjem

Nefleksibilan

Fleksibilan pod pritiskom

Fleksibilan sa malo otpora

Normalan
Debljina (mm) Vise od 5
2-5

N} W| O P N Wl &~ O O | N O | N W
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Manje od 2 1

Ravan 0

Ukupan rezultat 13

Tablica 3. Procjena terapijskog odgovora keloida i hipertrofi¢nih oziljaka. Preuredena prema
Ogawa R. Japan Scar Workshop (JSW) Scar Scale (JSS) for Assessing Keloids and
Hypertrophic Scars (56)

PROCJENA TERAPIJISKOG ODGOVORA

Otvrdnuce JAKO

SREDNJE

SLABO

NEMA

Elevacija JAKO

SREDNJE

SLABO

NEMA

Crvenilo oziljka JAKO

SREDNJE

SLABO

NEMA

Eritem oko oziljka JAKO

SREDNJE

SLABO

JAKO

Bol JAKO

SREDNJE

SLABO

NEMA

Svrbez JAKO

N W| O k| N W O | N W O | N W O | N W o | N w

SREDNJE
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SLABO 1
NEMA 0
OPASKA
JAKO simptomi postoje u cijeloj regiji ili su stalni
SLABO simptomi postoje na manje od 1/3 podrucja
ili su intermitentni
SREDNJE izmedu jakog i slabog
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8.2 PREVENCUA

Najvazniji ¢imbenik koji sprjeCava stvaranje patoloskih oziljaka je prevencija. Izbjegavanje
svih nepotrebnih rana, osobito kod osoba sklonih keloidima, ostaje o¢ito, ali nesavr§eno
rjeSenje. Nakon kirurskog zahvata na osjetljivim regijama tijela, treba koristiti kirurske
tehnike zatvaranja koje ograniavaju napetost koze, a rastezanje kirurske rane trebalo bi biti
ograni¢eno materijalima za stabilizaciju (63). Preporucuje se, dodatno, koriStenje lokalnih
preparata koje sadrze ekstrakt luka, retinoide ili silikonskih gelova, sve u svrhu ograni¢avanja

fibroze u oziljku. Ukoliko do keloida i dode treba Sto ranije zapoceti s terapijom (62).

8.2.1 Nenapeto kirursko zatvaranje rane

Ne moze se precijeniti vaznost kirurSkih tehnika zatvaranja bez napetosti. Kao §to je poznato,
rane koje su podlozne napetosti imaju tendenciju da se razviju u patoloske oziljke. Gurtner i
suradnici dokazali su to u istrazivanju provedenom na animalnim modelima i ljudima (66). Bez
obzira na sklonost pojedinca za stvaranjem keloida, potrebno je postovati nekoliko nacela
zatvaranja rane kako bi se ta moguénost smanjila. Sve kirurSke rane treba zatvoriti uz
minimalnu napetost, a rezovi trebaju slijediti nabore koze kad god je to moguce . Operaciju
treba pratiti debridman nevitalnog tkiva i odgovaraju¢a hemostaza za sprjeCavanje stvaranja
hematoma, seroma ili apscesa (20). Na osjetljivim regijama tijela, kod pacijenata s pove¢anom
sklono$¢u stvaranja keloida, najbolje je koristiti reznjeve, z plastiku i potkoZzne i duboke
fascijalne Savove za smanjenje napetosti (63). Dodatno se preporucuje ograniciti koriStenja

stranih tijela u obliku polifilamentnih $avova (20).

8.2.2 Fiksacija oziljka

Kako bi se sprijecilo rastezanje postoperativne rane, koristi se produljena pasivha mehanic¢ka
stabilizacija uz pomo¢ kirurske trake, silikonske trake i gela. Silikoni su trenuta¢no zlatni
standard i prva linija, kao neinvazivna opcija, za prevenciju i lije¢enje keloidnih oziljaka (20).
O’Brien i Jones, U svojoj metaanalizi, dokazali su da primjena silikonskih flasteraiu smanuje
eritem, debljinu i podatnosti oziljka (67). Iako to¢an mehanizam djelovanja ovih obloga nije
jasna, smatra se da silikoni djeluje putem hidratacije 1 okluzije rane. Oziljno tkivo sklonije je

transepidermalnom gubitku vode, $to je uvjetovano narusenom funkcijskom barijerom
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stratum corneuma (68). Silikoni stvaraju okruzenje koje zadrzava vlagu, tako sprjecava
dehidraciju stratuma corneum, a sve to ogranicava aktivaciju fibroblasta i naknadnu
proizvodnju kolagena (69). Preporuca se poceti s koristenjem silikona tek nakon dva tjedna od
primarne obrade rane, dulje od 12 sati dnevno tijekom najmanje dva mjeseca (24). Na ovaj
oblik terapije mogu se pojaviti kozne reakcije kao §to su dermatitis, svrbez ili avulzija koze,

ucestalije kod silikonskih traka (20).

8.2.3 Ostali oblici

Pokazalo se da ekstrakt luka znac¢ajno poboljsava dermalnu organizaciju kolagena u oziljcima
zivotinjskog modela (70). Smatra se da flavonoidi (kvercetin i kempferol) u ekstraktu luka
inhibiraju fibroproliferativnu aktivnost fibroblasta i povecavaju aktivnost MMP-a (71).
Trenuta¢no postoji nekoliko preparata za oziljke koji sadrze ekstrakt luka, uglavnom u
kombinaciji s alantoinom ili alantoinom i heparinom. lako su rezultati dosadasnjih studija
djelomic¢no oprecna u pogledu ucinkovitosti, kreme koje sadrze ekstrakt luka pozitivno utjecu

na tekstura i mogu se smatrati postoperativnom profilaksom prekomjernih oziljaka (72).

Retinoidi, derivati vitamina A, dovode do znac¢ajnog smanjenja proliferacije ljudskih
fibroblasta interferirajuci s sintezom DNA. Takoder, pokazuju inhibitorni u¢inak na TGF-f1
induciranu ekspresiju gena kolagena tipa | u ljudskim fibroblastima (73). Retinoidi su takoder
proucavani za prevenciju stvaranja hipertrofi¢nih oZziljaka i keloida. Studije pokazuju da
retinoidi, pogotovo kombinirani sa silikonima, znatno poboljSavaju konaéni izgled oZiljka

(74).
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8.3 KONVENCIONALNA TERAPIJA
8.3.1 Lokalni kortikosteroidi

Kortikosteroidi utjecu na vise klju¢nih putova u stvaranju keloida, najvise smanjenjem upale
tijekom procesa zacjeljivanja rana. Takoder potiskuju sintezu kolagena i glikozaminoglikana,
smanjuju razvoj fibroblasta i povecavaju razgradnju kolagena (8). Intralezijska injekcija
kortikosteroida, triamkinolon acetonid (TAC), naj¢eSce je koriStena prva linija izbora
lijecenja keloida (8). Ovaj tretman se moze koristiti kao monoterapija ili kao dodatak ostalim
oblicima terapije. Tipi¢no, TAC se ubrizgava u koncentraciji od 2,5 mg do 20 mg za keloide
na licu ili 20 mg do 40 mg za keloide na ostalim dijelovima tijela, u srednji dermis svakih
Cetiri do Sest tjedana dok tkivo potpuno ne regredira (8,75). Odgovor na injekcije TAC-a
uvelike varira, stopama odgovora u rasponu od 50 % do 90 %. Godinu dana nakon lijecenja,
stopa recidiva je 33 %, a nakon pet godina povecava se na 5 0% (76). Na intralezijsku
primjenu kortikosteroida mogu se razviti nuspojave u obliku atrofije koze, hipopigmentacije,

hiperpigmentacije i teleangiektazija (77).

8.3.2 5-florouracil

Promatraju¢i keloide kao benigne dermalne tumore, tragalo se za minimalno invazivnom i
nisko riziénom kemoterapijom, §to je dovelo do primjene 5- florouracila ( 5-FU). 5-FU je
fluorirani analog pirimidina koji inhibira enzim timidilat sintazu potrebnu za sintezu DNA,
$to sprje¢ava hipermetabolicku proliferaciju fibroblasta koja se vidi u keloidima (20). Stovise,
inhibira angiogenezu i ekspresiju kolagena tipa | potaknutu TGF-f bez izazivanja nekroze
tkiva (78). 5-FU se koristi samostalno ili u kombinaciji s drugom terapijom, a intralezijska
injekcija je najcesca metoda koristenja. Dodavanjem 5-FU TAC-u, $to zahtjeva manje doze
svakog agensa, dobivamo bolji profil nuspojava. Bijlard i suradnici, sustavnim pregledom
literature, zakljucili su da primjena samog intralezijskog 5-FU postize dobar ili odlican
ishod u 45 — 78 % pacijenata. Intralezijska injekcija 5-FU i TAC postize dobar ili odli¢an
ishod u 50 — 96 % pacijenata, a nije zabiljezen slucaj nereagiranja na ovu kombinaciju (78).
Sto se ti¢e doze, postoji vrlo malo dokaza o uéinkovitosti i sigurnosti kada je koncentracija
TAC-a veca od 4 mg/ml, stoga preporucuju koristenje koncentraciju u omjeru od 4:45 mg/ml
TAC:5-FU (78). Fitzpatrick je isprobao razlicite intervale ubrizgavanja i preporucuje se
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zapoceti s injekcijama jednom tjedno, iako se smatra da ishodu terapije ne presuduje odredeni
interval ubrizgavanja (79). Glavne nuspojave na ovaj tip terapije su bol, ulceracija i peckanje

na mjestu ubrizgavanja, a sustavne nuspojave se rijetko zabiljeze (80).

8.3.3 Terapija pritiskom

Pritisak kozne rane koristi se ne samo za prevenciju, ve¢ i za lije¢enje patoloskih oziljaka.
Smatra se da pritisak izaziva ishemiju i aktivira apoptozu stanica ECM-a, tako i fibroblasta te
povecava razgradnju kolagena (61,81). Razli¢iti materijali mogu se Koristiti za pruzanje
pritiska, kao $to su prilagodene udlage, elasti¢ni zavoji, a za uho posebne nausnice i magneti.
Terapija pritiskom osobito se koristi kao dodatak kirurskoj eksciziji kako bi se sprijecilo
ponavljanje keloida uha, a studije su pokazale da ova metoda nakon ekscizije ima stopu
nerecidiviranja od 70,5 do 95 % (40,82,83). Najbolje rezultate daje koristenje pritiska
najmanje 12 sati dnevno tijekom najmanje Sest mjeseci pod pritiskom od najmanje 24 mmHg
(82-85). Ako tlak prekoraci 30 mmHg, pritisak potencijalno moze uzrokovati nekrozu tkiva
(8,85).
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8.4 INVAZIVNA TERAPIJA
8.4.1 Kirioterapija

Krioterapija, uz intralezijsku primjenu kortikosteroidima, jedna je od najpopularnijih oblika
terapije keloida. Krioterapija se izvodi pomocu kriogena, naj¢esce tekuceg dusika, koji hladi
ciljano tkivo na temperaturu ispod nule te tako izaziva oStecenje tkiva (86). Prvi mehanizam
je izazivanje ishemijske nekroze tkiva oste¢ivanjem krvnih zila i kapilara unutar ciljnog
podrucja (86). Drugi mehanizam je oSte¢ivanje stanica stvaranjem kristala leda i induciranjem
osmotske ozljede stani¢ne membrane (86). Pretpostavlja se da krioterapija pokreé¢e imunosni
sustav i tako dodatno postizemo Zeljeni efekt, ali ova teza je jo$ u fazi ispitivanja (87). U
keloidnom tkivu smanjuje broj miofibroblasta te smanjuje proizvodnju TGF-f od strane
fibroblasta, a histoloske studije pokazuju reorganizaciju kolagenih vlakana u kompaktniji
paralelni oblik usporediv s klasi¢nim oziljkom (88-90). Uobicajene nuspojave krioterapije su
privremeni mjehuriéi, blaga do umjerena postterapijska bol 1 privremena hipopigmentacije,
jace izraZena kod tipa koze IV do VI po Fitzpatricku (91,92). Trenutne opcije za terapiju

keloida ukljucuju kontaktnu krioterapiju i intralezijsku terapiju

8.4.1.1 Kontaktna krioterapija

U metodi kontaktne kriokirurgije koristimo metalnu sondu, u kojoj cirkulira kriogeni plin.
Sonda uzrokuje hladenje te pojavu podrucja smrznutog tkiva koje se §iri radijalno od sonde.
Dubina smrzavanja tkiva ovisi o vremenu, a budu¢i da faza smrzavanja ciklusa traje oko 100
sekundi, dublja tkiva tesko budu zahvacéena (87). Ovaj oblik terapije je pogodniji za manje
keloide, a potrebno je 1 do 20 tretmana kako bi se postigli zadovoljavajuci rezultati (87). Kod

ovog oblika terapije zabiljeZena je veca ucestalost hipopigmentacije (87).

8.4.1.2 Intralezijska krioterapija

Intralezijska krioterapija naju¢inkovitiji je oblik krioterapije. Omogucuje usmjerenije i jace
zamrzavanje abnormalnog tkiva i ¢esto zahtijeva manji broj tretmana za dobivanje
zadovoljavajucih rezultata (88,93,94). Postupak krece sa ¢iS¢enjem koze i davanjem lokalnog

anestetika. Krio-igla se umece duz osi keloida kako bi se maksimalno povec¢ao volumen tkiva
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koji ¢e biti zahvacen. Krio-igla je sa crijevom spojena na spremnikom sa kriogenom Kkoji
izaziva smrzavanje tkiva. Intralezijska metoda jednostavna je za rukovanje, primjenjiva na sve
oblike keloida i zahtijeva krace vrijeme postoperativne njege (87). U vrlo velikim keloidima
moze se umetnuti nekoliko krio-igla paralelno te tako ubrzati i olakSati sami proces (87).
Studije pokazuju da intralezijska krioterapija moze smanjiti volumen keloida u prosjeku za
51,4 % do 67,4 % u prac¢enju od 12 mjeseci nakon posljednjeg tretmana, a zabiljeZzene stope
recidiva su od 0 % do 24 %, 6 do 18 mjeseci nakon tretmana (88,91,92,95). Uobicajeno se
zadovoljavajudi rezultati dobivaju nakon jednog tretmana, a ponekad se primjenjuje i
nekoliko tretmana u razmaku od $est mjeseci do godinu dana (87). Intralezijska krioterapija
moze se kombinirat sa ostalim oblicima lije¢enja, a kombinacija sa mjese¢nom intralezijskom

kortikosteroidom terapijom daje bolje rezultate (96).

8.4.2 LASERI

LASER je akronim za pojacanje svjetlosti stimuliranom emisijom zracenja. Vazna
karakteristika lasera je selektivna fototermoliza. Velika energija se moze precizno usmjeriti na
male tocke bez oste¢enja okolne koze. U koZi postoje ciljne kromofore koje apsorbiraju
razli¢ite valne duljine laserskog svjetla ( hemoglobin, melanin i voda). Apsorpcijom laserskog
svjetla odredene valne duljine dolazi do pobudivanja ciljne kromofore, a time i do Zeljenog
terapijskog efekta (97). Laserska terapija uvedena je za lijeCenje keloida 1980-ih, a istrazeno
je i primjenjuje se vise laserskih sustava. Lasere danas svrstavamo grubo u dvije podskupine,
ablativne i neablativne iako postoji sve viSe laserskih sustava koji kombiniraju oba modaliteta
u sebi. Osnovna razlika izmedu ablativnih 1 neablativnih tretmana je u tome Sto ablativni
laseri djeluju na gornji sloj koze tako da ga mehanicki traumatiziraju, dok neablativni laseri
djeluju samo zagrijavanjem dubljih slojeva koze (bez ostecenja povrsine) te poticu sintezu
novog kolagena (98). Moguce nuspojave laserske terapije ukljucuju hiperpigmentaciju,
hipopigmentaciju, stvaranje mjehura, erozija, krasti i postterapijske purpure (99-102).
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8.4.2.1 Ablativni laseri

Najcesce koristeni ablativni laseri su erbijem dopirani itrij aluminijski granat (Er: YAG) i
laseri s uglji¢nim dioksidom (CO2). Do danas, nema objavljenih randomiziranih kontroliranih
ispitivanja o uc¢inkovitosti CO2 ili Er:YAG lasera za lije¢enje keloida (103). CO2i Er:-YAG
laseri ciljaju molekule vode koje uzrokuju lokalne promjene tkiva, ukljucujuci remodeliranje
kolagena i smanjene razine TGF-f (104). Ovi laseri mogu se koristiti za povrsinsku ablaciju
ili eksciziju keloida (105-107). Forbat i suradnici, u sustavnom pregledu literature, procijenili
su da se recidivi keloida nakon tretmana CO2 laserom mogu pojaviti ve¢ nakon dva tjedna

sve do tri godine, a da je stopa recidivi nakon tretmana Er:Y AG, u pra¢enju od osam mjeseci

22 % (104).

8.4.2.2 Neablativni laseri
Neablativne laserske tehnike dale su ohrabrujuce rezultate, osobito u kombinaciji s
intralezionalnom primjenom kortikosteroida (108). Najcesc¢e koriSteni laser za lijeCenje
hipertrofi¢nih oziljaka i keloida je 585-nm pulsni laser (PDL). PDL izaziva hipoksiju
uni$tavanjem krvnih zila te dovodi do prekida disulfidnih veza u kolagenim vlaknima i
njihovu reorganizaciju u nove zdrave fibrile. PDL takoder moze utjecati na remodeliranje
kolagena stimulacijom citokina i redukcijom TGF-B1 (109). Preporuéena energija iznosi od
6,0 do 7,5 J/cm2 (podrucje od 7 mm) ili od 4,5 do 5,5 J/cm2 (podrucje od 10 mm), a
prosjec¢no je potrebno dva do Sest tretmana (110,111). Nd:YAG 1064-nm jos je jedan laser
koji se primjenjuje za lijecenje hipertroficnih oZiljaka i keloida. Smanjenjem vaskularizacije,
laserski tretmani smanjuju akumulaciju citokina i vaskularnih faktora rasta te tako smanjuju i
abnormalno talozenje kolagena (112). Za ovaj laser preporuc¢ena energija je 14 J/cm2 (za
podrucje od 5 mm), s tim da se postupak ponavlja svaka tri do Cetiri tjedna (113,114).
Randomizirana studija usporedivala je 595-nm PDL s 1064-nm Nd:YAG laserom u lijecenju
hipertrofi¢nih oziljaka i keloida nakon Sest laserskih tretmana po pacijentu u mjese¢nim
intervalima. VSS je u obje promatrane skupine bila znac¢ajno smanjena s veéim, ali statisti¢ki
neznacajnim pobolj$anjem u skupini lije¢enih Nd:YAG u odnosu na PDL grupu (65,4
naspram 55,14 %) (115). Nd:YAG laser pokazao je stope recidiva koje su se razlikovale
ovisno o mjestu keloida Sest mjeseci nakon tretmana: 52,9 % na prednjem dijelu prsnog kosa,
35,7 % na ramenima, a 25 % na lopaticama (113). U studiji koja je procjenjivala u¢inke 1064
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nm Nd:YAG lasera na pacijentima s tipovima koze od I do VI po Fitzpatricku, postterapijske
promjene pigmentacije nisu uocene, stoga moze biti prihvatljiva opcija za pacijente s

tamnijim fototipovima koze (116).

8.4.3 Kirurska ekscizija

Kirurska ekscizija jedna je od najmanje uc¢inkovitih metoda lijeCenja, jer moze izazvati
stvaranje recidiva i jo$ veceg keloida (6). Pokazalo se da sama ekscizija ima stopu recidiva od
45 % do 100 %, ali u kombinaciji s adjuvantnom terapijom daje bolje rezultate (20). Vec¢ina
studija u kojima se kombinirala ekscizija keloida i intralezijska primjena kortikosteroida
pokazuju stopu recidiva manju od 50 % (6). Isto tako, u veéini studija, stopa recidiva bila je
statisticki niza kad se 5-FU koristio postoperativno (117). Naravno, rezultati o¢ekuju se kod
zahvata zatvorenih bez napetosti, zbog manje upala koja je povezana s napeto$éu. To se
postize razli¢itim tehnikama kao $to su troslojni Savovi, potkozni/fascijalni Savovi, z

plastikom ili rekonstrukcijom lokalnim reznjevima.
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8.5 ADJUVANTNA TERAPIJA
8.5.1 Radioterapija

Radioterapija, kao adjuvantna terapija nakon ekscizije, Siroko je primjenjiv terapijski
postupak za keloide (118). Uc¢inak smanjena odlaganja kolagena postiZe usporavanjem
angiogeneze i smanjenjem proliferacije novih fibroblasta (119). Trenuta¢no postoje dva
oblika zracenje keloida: vanjsko i unutarnje. Terapija rendgenskim zraenjem i elektronskim
snopom dva su oblika vanjskog zra¢enja, a intersticijska brahiterapija je oblik unutarnjeg
zracenja. Intersticijska brahiterapija moze se primijeniti kao niskodozna (LDR) ili
visokodozna (HDR). Usporedba studija koje ispituju uspjesnost i stopu recidiva razlicitih
oblika radioterapije je zahtjevno. Vecina studija su retrospektivne s razli¢itim radijacijskim
dozama, vremenskim intervalima zracenja, definicijama recidiva, a provedene su i na
hipertrofi¢nim oziljcima i keloidima (120-122). Mankowski i suradnici, u metaanalizi,
procijenili su da je stopa recidiva nakon rendgenskog zraCenja i zracenja elektronskim
snopom 23 %, a brahiterapije 15 % uz prosje¢no minimalno pracenje od 14,4 mjeseca.
Analiza je koristila kalkulator bioloske efektivne doze, ali nije definirala recidiv i ukljucivala
studije koje su provedene samo na keloidima (123). Van Leeuwen i suradnici, u sustavnom
pregledu literature, ukljucili su samo studije u kojima je histopatoloSki dokazan keloid nakon
ekcizije i procijenili su da je stopa recidiva nakon HDR 10,5 %, a vanjskog zracenja 22,2 %
(124). Maksimalna bioloski u¢inkovita doza za keloida je 30 Gy (125-127). Doze vece od
ove nemaju vecu djelotvornost 1 samo povecavaju rizik sekundarne karcinogeneze, S obzirom
da se mjesta na tijelu razlikuju u osjetljivosti na recidiv, maksimalna doza nije uvijek
potrebna (63). Dijelove tijela s povecanim rizikom s recidivom zra¢imo s 18 Gy u tri frakcije
15 Gy u dvije frakcije tijekom dva dana za ostale dijelove tijela (128). Nuspojave
radioterapije mogu biti razne koZne reakcije koje se pojavljuju tijekom prvih deset dana kao
na primjer eritem, pigmentacija, epilacija i deskvamacija. Kasne reakcije u obliku trajne
pigmentacije, depigmentacije, atrofije, teleangiektazija, potkozne fibroza 1 nekroza javljaju se
nekoliko tjedana nakon radioterapije (61). Sekundarna karcinogeneza moze se svesti na
minimum zastitom osjetljivih organa kao Sto su stitnjaca i dojka te odabirom najprikladnijeg

terapijske doze (61).
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8.5.2 Bleomicin

Bleomicin, glikopeptid izoliran iz Streptomyces verticillus, djeluje kao tipi¢an citotoksicni
antibiotik koji ima antineoplasti¢na, antibakterijska i antivirusna svojstva (129). U keloidnom
tkivu, bleomicin potiskuje proizvodnju kolagena dermalnih fibroblasta i smanjuje potrebne
razine lizil-oksidaze za sazrijevanje kolagena (130-132). Bleomicin se daje intralezijski u dozi
od 1,5 IU/ml, a potrebno je dva do pet tretmana u mjese¢nim intervalima kako bismo dobili
zadovoljavajucu regresiju (24). Nekoliko je studija objavilo da je potpuna regresija postignuta
u 54 % do 73 % pacijenata s keloidima, uz nestanak drugih simptomi poput svrbeza i boli
(133,134). Studije pokazuju vrlo razli¢ite stope recidiva. Najniza stopa recidiva zabiljeZena za
ovaj tretman je 0% uz prosjecno trajanje pracenja od 19 mjeseci (133). Medutim, druga je
studija izvijestila o stopama recidiva u vijetnamskoj populaciji od 3,8 %, 15,4 %, 45,5 % i 50
% nakon 6, 12, 15, odnosno 18 mjeseci pracenja (135). U studiji koja je usporedivala
intralezijsku primjenu bleomicina s TAC kod pacijenta s Fitzpatrick tipovima koze Il do V,
nije bilo razlike u u¢inkovitosti izmedu dvije skupine. Medutim, postojala je visoka stopa
hiperpigmentacije izazvane bleomicinom (71,4 %) (136). Od ostalih nuspojava prijavljuju se

bol na mjestu injiciranja, ulceracije i atrofija, a sustavne nuspojave nisu prijavljene (133,137).

8.5.3 Mitomicin C

Mitomicin C (MMC), derivat Streptomyces caespitosus, je antibiotsko sredstvo s
antineoplasti¢nim i antiproliferativnim djelovanjem (138). Svojim djelovanjem sprjecava
diobu i proliferaciju fibroblasta. Pokusaji intralezijske primjene MMC-a (1 mg/mL), dovele
bi do pogorsanja stanja i pojave ulceracija (61). Zato trenuta¢no primjenjujemo topikalni
MMC, u koncentraciji od 1 mg/ml, preko gaze tijekom tri do pet minuta s ponovnom
primjenom nakon tri tjedna (139). Shin i suradnici, u svojoj metaanalizi, procjenjuju da je
stopa recidiva nakon lokalne primjene MMC 16,5 % (139). Od nuspojava zabiljezeni su bol i

hipopigmentacija nakon tretmana (140).
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8.5.4 Interferoni

Interferoni ¢ine skupinu citokina, koji sudjeluju u slozenim stani¢nim funkcijama, ukljucujuci
imunoregulacijske, antifibroti¢ke i antiproliferativne. Sve izoforme interferona, posebno
interferon alfa-2b (INF-a2b) i interferon gama (INF-y), smanjuju proliferaciju fibroblasta i
sintezu kolagena te smanjuju djelovanje TGF-B1 $to povecava apoptozu samih fibroblasta
(141). Ove spoznaje otvorile su moguénosti za INF-a2b i INF-y kao nove metode lijeCenja
keloida. Nazalost, postoje ograniceni dokazi o djelotvornosti u usporedbi s placebom,
najvjerojatnije zbog razlika u protokolima izmedu studija (104). Berman i suradnici
procijenili su da intralezijske injekcije IFN- 02b smanjuju povrsinu keloida za 41 % (142). U
vecoj retrospektivnoj studiji, postoperativno, u 16 keloidnih mjesta primijenjena je injekcija
IFN-a2b (1 milijun jedinica, 0,1 mL/linearnom cm) plus dodatna injekcija od pet milijuna
jedinica u 12/16 mjesta tjedan dana kasnije. IFN- a2b pokazao je nizu stopu recidiva (18,7%)
u usporedbi s TAC-om (58,5 %) i samom ekscizijom (51,2 %), a prosje¢no razdoblje
promatranja bilo je sedam mjeseci (143). Intralezijske injekcije IFN-y (0,01 mg) tri puta
tjedno tijekom tri tjedna smanjile su visinu keloidnog oziljka za 30,4 % u usporedbi s 1,1 %
na kontrolnim mjestima (144). Medutim, dvostruko slijepo kontrolirano ispitivanje pokazalo
je da lokalne injekcije IFN-y (10 pg tjedno tijekom deset tjedana) nakon ekscizije keloida ne
smanjuju stopu recidiva (145). Nuspojave ukljucuje sustavne simptome sli¢ne gripi, bol i

iritacija na mjestu ubrizgavanja (146).

8.5.5 Imiquimod

Imiquimod, imunomodulator, kao agonist Toll-like receptora 7 i 8 povecava lokalnu
koncentracije interferona alfa (IFN-a) (20). Koristi se lokalno kao 5 % krema. Primjena
imiquimoda svakodnevno Sest tjedana na postekscizijsku ranu uske, pokazala je
zadovoljavajuci kozmeticki rezultat i nije rezultirala recidivom u 12-mjese¢nom praéenju
(147). Medutim, isti pristup bio je mnogo manje uspjesan za keloide na trupu (61). Ovakvu
varijabilnost stope recidiva nakon kirurske ekscizije ipak povezujemo s napeto$éu koze na
mjestu rane (139,148). Shin i suradnici, u svojoj metaanalizi, procjenjuju da je stopa recidiva

keloida nakon Sest do osam tjedana koristenja 5 % kreme imiquimoda 24,7 % (139).
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Uobic¢ajene nuspojave na terapiju su hiperpigmentacija, eritem, iritacija i sekundarne infekcije

koje se obi¢no povlace ukidanjem terapije (62,149).

8.6 NOVI OBLICI TERAPIJE U FAZI ISTRAZIVANJA
8.6.1 Antihipertenzivna terapija

Keloidi su usko povezani s hipertenzijom. Antihipertenzivni lijekovi kao Sto su inhibitori
angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima (kaptopril i enalapril) i blokatori kalcijevih kanala
(verapamil) pokazali su odredenu uspjesnost u lijeCenju keloida (61). Pokazalo se da
verapamil mijenja ekspresiju gena u fibroblastima te tako smanjuje proizvodnju kolagena i
povecava aktivnost kolagenaza (10). Studije koje su koristile intralezijsku primjenu
verapamila nakon kirurske ekscizije keloida ili kao monoterapiju pokazuju Sirok raspon
ucinkovitosti, stopa recidiva od 1,4 do 48 % (150). Sli¢ne stope recidiva pokazuje TAC, pa su
potrebne daljnje studije kako bi se verapamil svrstao u standardnu terapiju. Inhibitori
angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima utjecu na zacjeljivanje rana smanjenjem proliferacije
fibroblasta, ekspresije TGF- B i sinteze kolagena (151). Lokalna primjena 5 % kaptopril
kreme dva puta dnevno tijekom Sest tjedana znatno je smanjila keloid na ruci (152). Sli¢no,
oralno primjena 10 mg enalaprila dnevno poboljsala je oziljak nakon incizije keloida (153).
lako su ovo pojedinaéni prikazi, stavljaju kaptopril i enalapril u razmatranje za daljnja

istraZivanja.

8.6.2 Takrolimus

Takrolimus, inhibitor kalcineurina, imunosupresivni je lijek koji inhibira aktivaciju limfocita
T. Studije pokazuju da takrolimus smanjuje proizvodnju TGF- B i kolagena, to jest
proliferaciju i migraciju in vitro fibroblasta (154). Takoder je poznato da se takrolimus veze
na Gli-1 protokonkogen. Kim i suradnici su dokazali da je Gli-1 prekomjerno izrazen u
keloidnim fibroblastima, $to daje takrolimusu potencijalnu ulogu u terapiji keloida (155). lako
pokazuje dobre rezultate u studijama provedenim na hipertrofiénim oziljcima, potrebna su
daljnja istrazivanja kako bi se u potpunosti opisala uloga takrolimus u prevenciji i lijecenju
keloida.
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8.6.3 Kemoterapeutici

Doksorubicin je citotoksi¢ni lijek koji se koristi kao kemoterapeutik u terapiji nekih
neoplazmi. Jedna od promatranih nuspojava doksorubicina je loSe zacjeljivanje rana, $to
sugerira potencijalnu ulogu u lijecenju keloida (156). Studije pokazuju da doksorubicin
smanjuje sintezu hidroksiprolina i proliferaciju in vitro fibroblasta, posljedi¢no smanjuje
sintezu i odlaganje kolagena (157). Za sad nema provedenih klini¢kih istraZzivanja za procjenu

ucinka doksorubicina u lijeCenju keloida.

Tamoksifen je kemoterapeutik koji se koristi za lije¢enje tumora dojke. Uz to je bio uspjesan
u lijecenju retroperitonealne fibroze i dezmoidnih tumora §to sugerira njegovo antifibroti¢no
svojstvo (158,159). Pokazalo se da tamoksifen smanjuje proizvodnju TGF- B i sintezu
kolagena u in vitro fibroblasta (160). Prospektivna klini¢ka studija, provedena na 13
pacijenata, pokazala je da postterapijska biopsija pokazuje smanjen broj fibroblasta, a

kolagena vlakna su reducirana i atrofi¢na (161).

8.6.4 Botulinum toksin A

Napetost je kljuéni ¢imbenik u patogenezu keloida. Pokazalo se da upotreba botulinum
toksina A (BTA) smanjuje napetost rane, sprjecavajuci kontrakciju misica tijekom cijeljenja.
BTA, dodatno, smanjuje ekspresiju TGF- B, proliferaciju fibroblasta i mijenja aktivnost
kolagena tijekom stvaranja keloida (62). U studiji, koju su proveli Zhibo i suradnici, 12
ispitanika lijeceno je intralezijskom primjenom BTA. Doza po tretmanu je bila od 70 do 140
U, s razmacima od tri mjeseca. Sveukupno zadovoljstvo pacijenata bilo je visoko, bez slu¢aja
nereagiranja na terapiju (162). Druga studija u kojoj je 19 pacijenata lije¢eno s BTA, pokazala

je sli¢ne rezultate, s visokim zadovoljstvom pacijenata, smanjenjem eritema i svrbezi (163).

8.6.5 Transformirajuéi ¢cimbenik rasta beta

Kao $to je ve¢ poznato, izoforme TGF- § imaju klju¢nu ulogu u patogenezi keloida. Izoforma
TGF- B3 posebno je proucena u klini¢kim istrazivanjima. Avotermin, rekombinantni ljudski
TGF- B3, pokazao je dobre rezultate u prevenciji oziljaka (164). Do danas je provedeno osam

dvostruko slijepih istraZivanja na ovaj oblik terapije. Cetiri dvostruko slijepe studije, u prvoj i
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drugoj fazi, u kojima je avotermin ubrizgan prije i 24 sata nakon rezne rane, pokazuju znatno
bolje rezultate u usporedbi s placebom (164,165). Provedene su histoloske analize koje

pokazuju da oziljci tretirani aviterminom imaju organiziraniji raspored kolagenih vlakana

(62).

8.6.6 Matic¢ne stanice

Primjena mati¢nih stanica u terapiji brojnih medicinskih stanja je sve vise zastupljena te se
smatra da ¢e se u buducnosti ostvariti kao glavni pristup lijeCenju. Nekoliko je studija
procjenjivalo mogu li se mati¢ne stanice suprotstaviti fibrozi smanjenjem upale, poticuéi
proizvodnju antifibroti¢kih ¢imbenika i remodeliranja ECM-a (166,167). Kandidati su
maticne stanice dobivene iz masnog tkiva (ASC), mezenhimalne mati¢ne stanice (MSC),

Whartonove Zelatinozne mati¢ne stanice (WJSC) te amnionske mati¢ne stanice (61).

U studiji provedenoj na miSevima, u kojima je fibroza izazvana bleomicinom, primjena
medija kondicioniranog MSC-om znatno smanjuje fibrozu koze. Ti se u¢inci dodatno postizu
aktivacijom TGF- 33 (168). Nadalje, ljudske keloidne stanice tretirane s medijem
kondicioniranim WJSC-om svakih 72 sata tijekom 9 dana, pokazuju smanjene proliferaciju,
inhibiciju migracije, prekid stani¢nog ciklusa i povec¢anu apoptozu (169). U studiji provedenoj
na mi$evima, bez timusa i s defektom imunosnog sustava, medij kondicioniran ASC-om
uzrokuje smanjenje keloidnog implantata. To se postiZze smanjenjem upalnih citokina, gustoce
krvnih zila i taloZenja kolagena (170). Uz to, pokazalo se da autologno presadivanje masti
dobiveno iz ASC smanjuje volumen i poboljsava teksturu keloida (171). Amnionske
mati¢nim stanicama, kada se 2 milijuna jedinica ubrizgalo u oziljak od torakotomije i njegovu
okolnu kozu, znatno su smanjile bol keloida. Dvije dodatne injekcije potpuno su uklonile bol i

poboljsale remodeliranje oziljka (172).

8.6.7 Plazma bogata trombocitima

Plazma bogata trombocitima (PRP) je autologni koncentrat trombocita i alfa granula koje
sadrze VEGF, PDGF i TGF- B (173). Te molekule, koje otpustaju aktivirani trombociti,
pospjesuju zacjeljivanje rana, angiogenezu, remodeliranje kolagena i obnavljanje tkiva (20).
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PRP poboljsava strukturnu organizaciju kolagena i smanjuje bol i funkcionalne probleme
povezane s fibrozom (174). Hersant i suradnici prijavili su da je stopa recidiva nakon dvije
godine 29 %. PRP je koriSten intraoperativno tijekom kirurske ekscizije i postoperativno
mjesecno tijekom tri mjeseca (175). Jones i suradnici izvijestili su da je uporaba PRP-a kao
dodatak na kirursku eksciziju i radioterapiju rendgenskim zrakama za keloide u uhu smanjilo

stopu recidiva na 6 % u dvogodi$njem pracenju (176).
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9 ZAKLJUCAK

Keloidi predstavljaju veliki izazov za klini¢are zbog jo$ uvijek do kraja ne razjasnjenog
patofizioloskog mehanizma nastanka. Bolesnicima ne predstavljaju samo estetski problem ve¢
mogu uzrokovati i razne smetnje poput svrbeza, boli, peckanja pa sve do kontraktura. Sve to

rezultira znaajnim smanjenjem kvalitete zivota ovih bolesnika.

Trenutacno ne postoji specificna terapija kojom se mogu trajno ukloniti i danas nakon
desetljeca istrazivanja i pokusaja lijecenja, keloidi su i1 dalje visoko recidivirajuce lezije.
Najvazniji ¢imbenik koji sprje¢ava stvaranje je primarna prevencija. Izbjegavanje svih
nepotrebnih rana, osobito kod osoba sklonih keloidima, ostaje oc€ito, ali nesavrSeno rjeSenje.
Nakon svakog kirur§kog zahvata treba koristiti tehnike zatvaranja koje ograni¢avaju napetost
koze, a rastezanje kirurSke rane trebalo bi ograniéiti materijalima za stabilizaciju. Za sada
najbolje rezultate daju silikonski gelovi i oblozi. Dodatno se mogu Kkoristiti topikalni
preparati, s ekstraktom luka ili retinoidima, koji smanjuju fibrozu. lako studije pokazuju da
bolje preveniraju hipertrofi¢ne oziljke, kao dodatak silikonima, ipak daju prihvatljive

rezultate.

Klini¢ke prezentacije keloida mogu biti raznolike. Stoga je nuzno svakom keloidu pristupiti
individualno. Plan lijecenja najbolje je postaviti na temelju klinicke slike, lokalizacije, dobi 1
osobnoj motiviranosti bolesnika. Svaki oblik terapije ima odredenu stopu recidiva i pojavu
nuspojava te se ¢esto mora koristiti kombinacija nekoliko oblika kako bi se dobili
zadovoljavajuci rezultati. U sluéaju malih i pojedinacnih keloida, pocinje se sa silikonima u
kombinaciji s intralezijskim kortikosteroidima. U visokom postotku ova kombinacija daje
zadovoljavajuce rezultate, ali u odredenog broja pojavi se recidiv. Sljede¢i korak je neki oblik
invazivne terapije, najcesce intralezijska krioterapija, koja u kombinaciji s kortikosteroidima
dalje bolje rezultate. Ako lezije ostanu refraktorne, prelazi se na kirursku eksciziju s
adjuvantnom terapijom. Veliki i viSestruki keloidi su izazov za lijeCenje, a u velikog broja
konvencionalna terapija ne dalje zadovoljavajucée rezultate i mora se primijeniti neka
invazivna metoda kombinirana s agresivnijom adjuvantnom terapijom. Brojne terapijske
moguénosti jo$ su u eksperimentalnoj fazi i potrebne su dodatne klinicke studije kako bi se
svrstale u konvencionalnu terapiju, a neke od njih su: antihipertenzivi, takrolimus,

kemoterapeutici, BTA, TGF- 33, mati¢ne stanice, plazma bogata trombocitima i ostali.
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