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Popis kratica

ALM — akrolentigiozni melanom (eng. acral lentiginous melanoma)
AP-1 — aktiviraju¢i protein 1

DNK - deoksiribonukleinska kiselina

HPV — humani papiloma virus

LM — lentigo maligna

LMM - lentigo maligna melanom

MM — maligni melanom

MMS — mohsova mikroskopski kontrolirana Kirurgija

NM — nodularni melanom

PDT — engl. photodynamic therapy (hrv. fotodinamicka terapija)
PUVA — fotokemoterapija, psoralen 1 UVA zracenje

RNK — ribonukleinska kiselina

SPF — engl. sun protection factor

SSM — engl. superficial spreading melanoma (hrv. povrSinsko Sire¢i melanom)

UV — ultravioletno ili ultraljubicasto zraenje
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SAZETAK

Stetni u¢inci ultraljubicastog svjetla na kozu

Lovre Pedié

Tijekom zivota ljudi su neprestano izlozeni sunevom zracenju. Sunce je izvor energije i
omogucuje zivot na Zemlji. Sunéevo svjetlo glavni je izvor ultraljubi¢astog (UV) zracenja.
UV zracenje jedan je od najvazniji ¢imbenika okoliSa koji utjece na ljude. Osobe koje rade na
otvorenom npr. ribari, gradevinski radnici, mornari 1 drugi ¢eS¢e su izloZzen1 UV zracenju.
Osim sunca, danas postoje mnogi umjetni izvori UV zraenja poput solarija te primjena
fototerapije u dermatologiji. Uz korisne uc¢inke UV zraCenja, kao $to je sinteza vitamina D,
poznato je da UV zrafenje moze imati 1 Stetne u€inke na ljudsko zdravlje. Danas se zna da
pretjerano izlaganje suncu dovodi do imunosupresije, ubrzanog starenja koze, kao i tumora

koze.

UV zraenje dio je elektromagnetskog spektra sunevog zracenja | moze se podijeliti na:
UVC (40-280 nm), UVB (280-320 nm) i UVA (320-400 nm) zracenje.

Fotozastita predstavlja skup mjera u svrhu zastite od pretjeranog izlaganja sunéevim zrakama
da bi se izbjeglo ubrzano starenje koze, ali i pojava tumora koze u kasnijoj dobi. Ove mjere
obuhvacaju izbjegavanje izlaganja suncu, posebno izmedu 10 1 16 sati, noSenje zastitne odjece

te primjenu sredstava za zastitu.

Akutni ucinci ultraljubiCastog zraCenja su kratkotrajni i reverzibilni. Suncane opekline su

najcesci oblik akutnih uc¢inaka prekomjerne izloZzenosti UV zracenju.

Kroni¢ni uéinci su mnogo opasniji. Stetni ucinci pretjeranog izlaganja suncu tijekom
djetinjstva 1 adolescencije se akumuliraju 1 reflektiraju u starijoj dobi. OsStec¢enje koZze
sunéevom Ssvjetlos¢u moze dovesti do preranog starenja i eventualno raka koze, poput
nemelanomskih i melanomskih zlo¢udnih tumora koze. Nemelanomski tumori koZe najcesc¢i

su karcinomi u ljudi. Melanom je najzlo¢udniji tumor koze i sluznica.

Kljuéne rijec¢i: Ultraljubicasto svjetlo, suncane opekline, bazocelularni Kkarcinom,

planocelularni karcinom, melanom



SUMMARY

Adverse effect of ultraviolet light on the skin

Lovre Pedié

During the life people are constantly exposed to sunlight. The sun is the source of energy and
it enables life on earth. Sunlight is the main source of Ultraviolet (UV) radiation. UV
radiation is one of the most important environmental factors affecting mankind. People who
work outdoors e.g., fishermen, construction workers, sailors and others are more often
exposed to UV radiation. Besides the sun, today there are many artificial sources of UV light,
such as solarium tanning bed and phototherapy used in dermatology. Besides the beneficial
effects of UV radiation such as vitamin D synthesis, it is known that UV radiation can lead to
adverse effects on human health. Today it is generally known that excessive exposure leads to

immunosuppression, rapid photoaging and skin cancer.

UV radiation is part of the electromagnetic spectrum of the sun and it can be divided into
three main ranges: UVC (40-280 nm), UVB (280-320 nm) and UV A (320-400 nm).

Photoprotection is a set of protective measures that protect us from excessive exposure to
sunlight in order to prevent accelerated skin aging and skin cancer later in life. These
measures include avoiding direct sun exposure between ten AM and four PM, wearing

protective clothes and application of sunscreens.

The acute effects of UV radiation exposure are short-lived and reversible. Sunburns are most

frequent occurrence among acute effects of excessive UV radiation exposure.

Chronic effects are much more dangerous. The adverse effects of excessive sun exposure
during childhood and adolescence are cumulated and reflected in older men. Skin damage
from sunlight can lead to premature aging of the skin and possibly skin cancers such as non-
melanoma and melanoma skin cancers. Non-melanoma skin cancers are the most common

cancers in men. Melanoma is the most malignant cancer of the skin and mucous membranes

Key words: Ultraviolet light, sunburns, basal cell carcinoma, basal cell carcinoma, melanoma



3.UvOD

UV zradenje jedan je od najvazniji ¢imbenika okoliSa koji utjeCe na ljude. Samo 10%
Sunceva spektra otpada na ultraljubicasto zracenje, no ono je upravo bioloski najaktivnije. Na
temelju valne duljine i fotobioloskih osobina UV spektar je podijeljen na tri osnovna dijela:
UVC (40-280 nm), UVB ( 280-320 nm) i UVA (320-400 nm).

UVC zrake ne dopiru do Zemljine povrSine, apsorbiraju se u ozonskom omotacu Zemlje.
UVB zrake dopiru do Zemljine povrSine. UVB zrake izazivaju uglavnom oStecenja
epidermisa, nastanak suncevih opeklina, tamnjenje koze 1 fotokarcinogenezu.
UVA zrake, koje su oko 10 puta vise zastupljenije u Sunéevu zraenju, manje su toksi¢ne od

UVB zraka.

Stanjenjem ozonskog omotaca i pojavom ozonskih rupa tijekom posljednjih desetlje¢a postoji
zabrinutost da bi ja¢ina UV zracenja mogla znatno porasti, a s time i ucestalost koznih bolesti

povezanih s UV zraenjem i karcinoma.

Osim prirodnog izvora UV zraCenja Sunca, zabrinjava sve ¢eS¢e koristenje umjetnih izvora

UV zracenja (solarij) za postizanje preplanulog tena, pogotovo u mladim populacijama.

Karcinomi koze izazvani ultraljubicastim zraCenjem pokazuju trend porasta, Sto ukazuje na
povecanu izloZenost stanovniStva prekomjernom UV zracenju. Osobito je opasno izlaganje
ultraljubic¢astom svjetlu u mladoj dobi jer se tada povecava rizik nastanka karcinoma koze u

kasnijoj dobi.

Zbog toga je vazno educirati stanovniStvo o Stetnim utjecajima pretjeranog izlaganja Suncevoj
svjetlosti. Potrebno je provoditi javnozdravstvene akcije pogotovo pred ljeto kada ljudi vole
provoditi viSe vremena na suncu. Akutni i kroni¢ni ucinci izlaganja UV zra¢enju mogu se se
smanjiti na prihvatljivu razinu pravilnim ponasanjem i odgovaraju¢om zastitom (zaStitna
sredstva, zaStitna odjeca, izbjegavanje izlaganja suncu u vremenu od 10 do 16 sati). Treba
naglasiti vaznost preventivnih dermatoloSkih pregleda. Ljude je potrebno potaknuti na
odlazak dermatologu ukoliko imaju sumnjive koZne promjene poput ranica koje ne zacjeljuju

ili promjene postojecih ili novonastalih madeza, radi postavljanja pravovremene dijagnoze.



4. ULTRALJUBICASTO ZRACENJE

Sunce svojom energijom omogucuje zivot na Zemlji. Fotokemijska energija akumulirana u
molekulama omoguéuje bioloske i metaboli¢ke procese u Zivim organizmima. Cestice koje
prenose svjetlosnu energiju zovu se fotoni. Od ukupnog energijskog spektra Sunceva zracenja
na vidljivi dio spektra (480-800 nm) otpada 50%, na infracrveni dio spektra (800-2500 nm)
otpada 40%, a samo 10% Sunceva spektra otpada na ultraljubicasto zrac¢enje. Na temelju
valne duljine i fotobioloskih osobina UV spektar je podijeljen na tri osnovna dijela : UVC
(40-280 nm), UVB (280-320 nm) i UVA (320-400 nm).

UVC zrake ne dopiru do Zemljine povrsine, apsorbiraju se u ozonskom omotacu Zemlje.
Stanjenjem ozonskog omotaca i pojavom ozonskih rupa tijekom posljednjih desetljec¢a postoji
zabrinutost da bi bioloski uéinci UVC zracenja mogli postati vidljivi. Umjetni izvori UVC
zracenja uzrokuju eritem koze koji je vidljiv 6 sati nakon izloZenosti. Eritem slijedi blaga

pigmentacija koze. UVC zrake mogu uzrokovati jaku iritaciju spojnica (Kostovi¢, 2014).

UVB zrake dopiru do Zemljine povrsine. Ne prolaze kroz prozorsko staklo, ali prolaze kroz
vodu i kvarcno staklo. Najodgovornije su za nastanak suncane opekline. UVB zraCenje se
uglavnom apsorbira u epidermisu, a samo oko 10% njegove koli¢ine prelazi u gornji dermis.
Na kozi uzrokuje eritem, koji se javlja 12-24 sata nakon $to je koza obasjana. Nakon 48-72
sata koza pocinje tamnjeti. [zaziva iritaciju spojnica ali blazu od UVC zraka. Vece doze UVB
zraka odgovorne su za oste¢enja DNK, RNK 1 stani¢nih membrana, $to dovodi do ostecenja

epidermisa, vezivnog tkiva i krvnih zila (Kostovi¢, 2014).

UVA zrake dopiru do Zemljine povrSine, prolaze kroz automobilsko ili prozorsko staklo.

Pedeset posto UVA zracenja prodire u gornji dermis. U niskim dozama ne uzrokuje eritem na
kozi kao ni pigmentaciju. U visokim dozama uzrokuje eritem i neposrednu pigmentaciju.
Eritem uzrokovan UVA zracenjem je trenutacan i nije uzrokovan toksi¢nim ucincima na
keratinocite. U niskim dozama UV A zraCenje ne izaziva iritaciju spojnica. UVA zraCenje je

odgovorno za vec¢inu svjetlom izazvanih reakcija na lijekove (Kostovi¢, 2014).



4.1. U¢inci ultraljubicastog zra¢enja na koZu

Apsorpcijom UV zrafenja u kozi dolazi do fotokemijske reakcije koja uzrokuje oStecenje
stani¢nog metabolizma, promjene u strukturi i funkciji stanica, promjene u stani¢noj kinetici
te promjene u protoku krvi i pigmentaciji. Najvazniji odgovor na UV zracenje pojava je
eritema. Eritem nastaje zbog vazodilatacije 1 poveéanja volumena krvi u arterijskom pleksusu
dermisa. Trideset minuta nakon nastanka eritema, u epidermisu se mogu uociti "sunburn”
stanice. Pigmentacija se javlja kao posljedica stimulacije melanocita. Direktna pigmentacija
razvija se kratko nakon UV A zraenja ili ¢ak istodobno. Indirektna pigmentacija razvija se od

24 do 48 sati nakon UV zracenja (BarisSi¢-Drusko i Rucevi¢, 2008).

IzloZenost ultraljubiCastom zraenju je jedan od glavnih uzroka nemelanomskih i
melanomskih zlo¢udnih tumora koze. Primarno odgovornima za nastanak karcinome koze
smatraju se UVB zrake. Poznata su tri mehanizma kojima UV zradenje moze uzrokovati
karcinome koze: direktnim osteCenjem DNK i posljediénim mutacijama, produkcijom
reaktivnih oblika kisika koji oStecuju DNK i ostale stani¢ne strukture te lokaliziranom

imunosupresijom (Gonzales i sur., 2008).

UV zraCenje moze uzrokovati dvije vrste oSteCenja na mjestu pirimidinskih parova:
ciklobutan-pirimidin dimere i pirimidin (6-4) fotoprodukte. Fotoprodukti naruSavaju strukturu
DNK uzvojnice, sto DNK popravljacki enzimi prepoznaju. Fotoprodukti viSe naruSavaju
DNK uzvojnicu zbog Cega je takvo oSteCenje CeSe prepoznato i brze popravljeno, nego
oste¢enja dimera pirimidina. Ciklobutan pirimidin dimer moze dovesti do mutacije na dva
naCina. Kada je lezija kopirana tijekom umnazanja DNK, DNK polimeraza moze procitati
osteceni citozin kao timin i ubaciti adenin nasuprot. Tijekom sljede¢eg umnazanja DNK
polimeraza pravilno stavlja timin nasuprot adenina $to rezultira zamjenom citozin-timin. lako
su dimeri timina naj¢es¢i fotoprodukti oni nisu mutageni zbog specijalizirane polimeraze koja
stavlja adenin nasuprot dimera timina. Alternativno, mutacija moze nastati jer je deaminacija
citozina u uracil ubrzana unutar ciklobutan dimera. Obje mutacije su karakteristi¢ne su za
djelovanje UV zraCenja. Fotokemijski stvoreni reaktivni slobodni radikali uzrokuju tipi¢ne
zamjene gvanin-timin i timin-citozin te umetanje i brisanje jedne ili dviju baza. Popravak ovih
strukturnih promjena je veoma vazan, jer one uzrokuju mutacije zbog kojih se razvijaju

zlo¢udni kozni tumori (Kawasumi i Nghiem, 2012).



Karcinogeni ucinak ultraljubiastog zracenja povezan je s mutacijama tumor-supresorskog
gena p53. P53 protein je vazan u nadzoru stani¢nog ciklusa i u moguénosti je, nakon
prepoznavanja i najmanjeg oSte¢enja DNK lanca, zaustaviti stanic¢ni ciklus kako bi se dobilo
vremena za popravak ostecenja ili omoguditi uklanjanje oSteCene stanice apoptozom. Za
razliku od ostalih tumor-supresorskih gena, gen P53 se moze inaktivirati to¢kastom
mutacijom samo jednog alela. Mutacije P53 gena su najces$ce posljedica djelovanja UV
zracenja (Puizina-Ivi¢, 2009).

Mutacije p53 gena uzrokuju u keratinocitima gubitak sposobnosti apoptoze. Kasnija izlaganja
UV zracenju selektivno poti¢u klonsku ekspanziju stanica s mutacijom p53 gena. Mutacije
tumor supresijskog gena p53 dogadaju se u 90% planocelularnih i u oko 50% bazocelularnih
karcinoma (Situm, 2001).

Ipak, UVB zraCenje ima vaznu ulogu u fotozastiti koze. Smatra se da mutacije (dimeri
timidina) izazvane UVB zraenjem u epidermisu stimuliraju fotozastitni odgovor,
stimuliraju¢i sintezu i otpuStanje melanosoma iz melanocita. Fotozastitom stimulirana
proliferacija keratinocita dovodi do zadebljanja roznatog sloja epidermisa. Ove promjene
poboljSavaju rasprsenje UV zraCenja i Smanjuju prodiranje UV zraka u kozu (Nouri 2008).
Takoder je poznata uloga UVB zraka u sintezi vitamina D. Izlaganjem koze UVB zrakama
dolazi do fotolize epidermalnog 7-dehidrokolesterola u previtamin D3 Nastali spoj zatim
prolazi kroz izomerizaciju ovisnu o temperaturi te se stvara stabilan hormon-vitamin D3. Ovaj
spoj ulazi u dermalne krvne Zile i cirkulira do jetre i bubrege, gdje nastaje funkcijski hormon
1,25 dihidroksi vitamin D3 (Marneros i Bickers, 2011).

4.2. Tipovi koZe prema odgovoru na ultraljubicasto zracenje

Prema Fitzpatricku, razlikujemo Sest tipova koze (fototipova) prema odgovoru koze na
Suncevo svjetlo. Podjela se zasniva na odgovoru koze na prvo izlaganje podnevnom Suncu
tijekom ljeta u trajanju od 30 minuta. Tip | (izrazito svjetlopute osobe, crvena ili plava kosa,
suncane pjege, plave oci): uvijek izgore, nikada ne potamne. Tip II: uvijek izgore, ponekad
potamne. Tip Ill: ponekad izgore, uvijek potamne. Tip IV: nikada ne izgore, uvijek potamne.

Tip V: Indijci, Arapi, Indijanci, Latinoamerikanci. Tip VI: crnci (Kostovi¢, 2014).



4.3. Fotozastita

Zastita od Suneva zraenja je veoma vazna u prevenciji melanoma i nemelanomskih
zlo¢udnih tumora koze. Zastita je najucinkovitija kada se provodi od ranog djetinjstva. Za
prirodnu zastitu odgovorni su strukturni proteini epidermisa, pogotovo melanin i keratin.
Preventivne mjere podrazumijevaju izbjegavanje izlaganja Suncu od 10 do 16 sati. Drugi
oblici zastite su odje¢a kao mehanicka zastita i1 zaStitna sredstva. Odje¢a napravljena od gusto
tkanih materijala neovisno o boji pruza zadovoljavajucu zastitu. NoSenje SeSira Sirokih oboda
te dugih rukavica i nogavica moze smanjiti direktnu ekspoziciju. Zastitna preparati sa SPF
dijele se na kemijske i fizikalne. Kemijska zastitna sredstva apsorbiraju energiju UV zraka i
na taj na¢in smanjuju apsorpciju fotona u kozi. Fizikalna zastitna sredstva mogu reflektirati ili
rasprSiti UV zraCenje. Zastitna sredstva se razlikuju prema fotozastitnom ucinku koji se
odreduje prema suncanom zastitnom faktoru (SPF). SPF je definiran kao odnos najmanje
koli¢ine ultraljubicastog zraCenja potrebnog za stvaranje minimalnog eritema na kozi
zaStiCenoj zastitnim preparatom i koli¢ine energije potrebne za stvaranje istog eritema na
nezasti¢enoj kozi, 1 cilj je produljenje vremena potrebnog za dobivanje UV uzrokovanog
eritema. Potrebno je napomenuti da sredstva za zastitu koja imaju SPF 15 blokiraju oko 93%
UVB zraka, dok ona s faktorom SPF 30 blokiraju otprilike 97% zraka. SPF uglavhom
odrazava djelotvornu zastitu od UVB ali ne odrazava zastitu od UVA. Glavne skupine
kemijskih zastitnih sredstava su paraaminobenzoicna kiselina i esteri te kiseline, avobenzon,
benzofenoli, cinamati, ecamsule, salicilati, te njihove kombinacije. Fizikalna zastitna sredstva
obuhvacaju titanov oksid, cinkov oksid, talk, kaolin. Osim njihove sposobnosti apsorpcije
svjetlosti vazno svojstvo zastitnih krema je postojanost, to jest njihova sposobnost da ostanu
na kozi. Za tipove koze I 1 Il danas se preporucuju zastitni faktori 50+.

Ne smije se zaboraviti da zaStitna sredstva ne nadomjestaju prirodnu zastitu 1 ne produljuju
vrijeme izlaganja suncu. Pri uporabi zastitnih preparata vazno je imati na umu da se tijekom
sunéanja aktivne tvari iscrpe U roku od 1 do 2 sata, pa je potrebno kozu nakon toga ponovno
namazati. Isto tako potrebno je znati da zaStitni preparati mogu djelovati kao
fotosenzibilizatori, pa ih je potrebno nakon suncanja pranjem ukloniti sa koze (Bakija-
Konsuo, 2014; Lipozencic¢ i sur., 2009; Marneros i Bickers, 2011).



5. AKUTNI STETNI UCINCI IZLAGANJA SUNCU

5.1. Fotodermatoze
Fotodermatoze se mogu podijeliti na: fotodermatoze nastale zbog direktnog djelovanja
Suncevih zraka na kozu, fototoksicne dermatoze nastale nealergijskom senzibilizacijom,

fotoalergijske dermatoze, fotodermatoze nepoznate etiologije i genodermatoze.

5.1.1. Dermatitis solaris (sunc¢ane opekline)

Solarni je dermatitis akutna upala koZe uzrokovana UVB zracenjem iz Sunceva svjetla. Jedna
je od najces¢ih promjena koze uopce. Nastanak i tezina solarnog dermatitisa ovisi o ja¢ini
UVB zracenja, trajanju izlaganju, o debljini roznatoga sloja koze i o koli¢ini melanina u kozi.
Glavni medijatori u nastanku solarnog dermatitisa jesu prostanglandini, leukotrieni, histamin i
faktor tumorske nekroze a, dok acetilsalicilna kiselina 1 indometacin mogu sprijeciti nastanak
eritema smanjujuci stupanj oSteéenja keratinocita. Eritem se pojavljuje 4-6 sati nakon
izlaganja UV zracenju, a obi¢no nestaje nakon 72 sata. Na zahvacenom podrucju koza je
eritematozna, edematozna i topla. U blazim slu¢ajevima dolazi do prijelaza eritema u ljustenje
ili pigmentaciju. U tezim sluajevima mogu nastati mjehuri, a zatim obilno ljustenje. Mogu se
pojaviti 1 opéi simptomi poput osjecaja slabosti, poviSene tjelesne temperature, glavobolje,
mucnine 1 povracanja. Histoloski karakteristicna je promjena pojava diskeratoticnih stanica
"sunburn™ stanica. Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze i klini¢ke slike. LijeCenje je
simptomatsko; primjenjuju se hladni oblozi, losioni za hladenje te kortikosteroidi u obliku
krema i losiona. Nesteroidni antiupalni lijekovi mogu smanjiti ja¢inu solarnog eritema ako se
uzmu neposredno nakon izlaganja UV svjetlu. U izrazito teskim slucajevima daju se infuzije
fizioloske otopine i kortikosteroidi parenteralno (Kostovi¢, 2014; Barisi¢-Drusko i Rucevic,

2008).

5.1.2. Fototoksi¢ni dermatitis

Fototoksicni je dermatitis fotokemijski uvjetovana upala koze. Fototoksi¢na reakcija zahtjeva
prisutnost fotosenzibilizirajuce tvari te UV svjetla. Fotosenzibilizirajuc¢a tvar pojacava uc¢inak
UV svjetla te nize, neeritematogene doze UV svjetla uzrokuju akutnu upalnu reakciju slicnu

sunc¢anim opeklinama. Ova reakcija se ne zasniva na imunosnim mehanizmima. Fototoksi¢na



tvar u kombinaciji s UV svjetlom dovodi do stvaranja kisikovih slobodnih radikala i
peroksida $to uzrokuje osteCenja keratinocita. Fotosenzibilizator moze djelovati preko koze,
nakon resorpcije iz probavnog sustava, te parenteralno (lijekovi). Od lijekova fototoksicno
djeluju amiodaron, ciprofloksacin, tetraciklini, furosemid, grizeofluvin, fenotiazin itd. Preko
kontakta mogu djelovati razli¢ite tvari kemijske industrije te furokumarini biljaka. Na suncu
izlozenim podru¢jima naglo se razvija akutni dermatitis s eritemom, edemom, bulama i
dugotrajnom rezidualnom hiperpigmentacijom. Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze i
klini¢ke slike. LijeCenje je isto kao kod suncanih opeklina (Kostovi¢, 2014; BariSi¢-Drusko 1

Rucevi¢, 2008).

5.1.3. Berloque dermatitis

Berloque dermatitis oblik je fototoksi¢nog dermatitisa karakteriziran hiperpigmentacijom koja
se pojavljuje nakon lokalne primjene fototoksi¢nih tvari u kozmeti¢kim proizvodima. Danas
je ova bolest rijetka jer su fototoksicne tvari uklonjene iz kozmetickih proizvoda. Nastaje kao
posljedica primjene kozmetickih preparata koja sadrzavaju oleum bergamottae i sli¢ne tvari.
Promjene nastaju nakon izlaganja Suncevu UVA svjetlu. Na mjestu primjene kozmeti¢kog
proizvoda nastaje eritem, a ponekad i bule. Eritem je uglavnom trakastog oblika zbog
slijevanja kozmeti¢kog proizvoda prema dolje. KarakteristiCan je nastanak poslijeupalnih
pigmentacija. Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze i klinicke slike. U lijeCenju je
najvaznija primjena krema sa zaStitnim faktorom i izbjegavanje upotrebe kozmetickih
proizvoda koji sadrzavaju fotosenzibilizirajuce tvari. Za uklanjanje pigmentacije rabe se 2-4%

hidrokinon i/ili lokalni retinoidi (Kostovi¢, 2014; BariSi¢-Drusko i Rucevi¢, 2008).

5.1.4. Phytophotodermatitis

Phytophotodermatitis je fototoksi¢ni dermatitis uzrokovan kontaktom s biljkama, a
karakterizira ga pojava bula i1 Cesto dugotrajna pigmentacija. Bolest je ¢eS¢a u ljetnim
mjesecima. Mnoge biljke sadrzavaju fotosenzibilizirajuée tvari. NajceSce je rije¢ o
furokumarinima iz raznih vrsta trava, koji uz djelovanje UV svjetla uzrokuju akutni
fototoksi¢ni dermatitis. Na mjestima kontakta s biljkama nastaju eritem i bule. Oblik eritema
odgovara otisku i najéesce je rije¢ o bizarnim promjenama. Na zahvacenom podruéju ¢esto je
prisutan svrbez i pecenje. Nakon akutnih promjena zaostaju dugotrajne pigmentacije.

Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze i klinicke slike. U lijeCenju se primjenjuju



kortikosteroidne kreme i losioni, ¢esto u kombinaciji s antibioticima uz prethodno otvaranje

bula i toaletu zahvacenog podrucja (Kostovi¢, 2014; BariSi¢-Drusko i Rucevi¢, 2008).

5.1.5. Fotoalergijski dermatitis

Fotoalergijski dermatitis je kozna upala u ¢ijem nastanku, uz fotosenzibilizator i svjetlo,
sudjeluju i imunosni mehanizmi. Lijekovi primijenjeni lokalno ili sistemski, i kemijske tvari
na kozi, mogu interakcijom sa UV zraCenjem izazvati imunoloske reakcije. Kod izlozenosti
UV zracenju fotosenzibilizator se aktivira, spaja se s proteinima koze i postaje potpuni
antigen. Nakon toga slijedi aktivacija imunosnih mehanizama i oste¢enje koze. Uglavnom je
rije¢ o reakcijama kasne preosjetljivosti. Danas su najces¢i lokalni fotosenzibilizatori kreme
sa zastitnim faktorima, dok su fenotiazin, hidroklortiazid, Kinidin i sulfonamidi najces¢i
sistemski fotosenzibilizatori. Klinicka slika u akutnoj fazi fotoalergijskog dermatitisa
odgovora onoj kod kontaktnog alergijskog dermatitisa: edem, eritem, papule, vezikule uz
osjecaj pecenja i svrbeza. Promjene se nalaze na suncu izlozenoj kozi gdje je primijenjen
fotosenzibilizator. Kod sistemske primjene fotosenzibilizatora promjene se nalaze na svim
suncu izloZzenim podru¢jima. Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze i klinicke slike.
Ako fotoalergijski dermatitis nije prepoznat te se nastavi izlaganje fotoalergenu, promjene
postaju kroni¢ne uz razvoj hiperpigmentacije i lihenifikacije. U lije¢enju se primjenjuju
lokalni kortikosteroidi, preporucuje se zastitna odje¢a i primjena krema s visokim zastitnim

faktorom (Kostovi¢, 2014; Barisi¢-Drusko i Rucevi¢, 2008).

5.1.6. Urticaria solaris

Solarna je urtikarija akutna alergijska reakcija koja nastaje nakon izlaganja Suncevim
zrakama ili umjetnom svjetlu. Alergijsku reakciju moze izazvati UV, vidljivo i infracrveno
zraCenje. Pretpostavlja se da se odredene kromofore apsorbiraju spomenuto zra¢enje. Nakon
apsorpcije energije nastaje novi fotoalergen koji uzrokuju alergijsku reakciju ranog tipa
posredovanu IgE protutijelima. Ubrzo nakon izlaganja UV svjetlu na kozi se pojavljuju urtike
pracene svrbeZzom. Urtike se pojavljuju na suncu izloZenim, ali i pokrivenim podru¢jima koze.
Bolest je naj¢eS¢e kronicna i traje godinama. Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze,
klinicke slike i testiranja svjetlom razli¢itih valnih duljina (UVA, UVC, UVB, vidljivo
svjetlo). U lijeCenju se koriste kreme sa zastitnim faktorom u onih bolesnika koji reagiraju na
UVA ili UVB svjetlo, ali ne i u onih Kkoji reagiraju na vidljivo svjetlo. PUVA

(fotokemoterapija) terapija je izbora jer ponavljano postupno izlaganje UV ili vidljivom



spektru dovodi do ,,otpornosti“ na Suncevo svjetlo (Kostovi¢, 2014; BariSi¢-Drusko i

Rucevi¢, 2008).

5.1.7. Polymorphous light eruption

Prurigo aestivalis Cesta je idiopatska fotodermatoza koja ima brojne klinicke oblike. To je
naj¢esc¢a fotodermatoza nepoznatog uzroka. Uzrok nastanka bolesti nije poznat, vjerojatno se
radi o fotoalergijskoj reakciji, zbog izrazene preosjetljivosti na Suncevo svjetlo. Akcijski je
spektar najé¢e$¢e u podrucju UVA, rjede UVB svjetla. Bolest se pojavljuje u ranim ljetnim
mjesecima, ili s prvim jac¢im izlaganjem Suncu. Zahvaéena su uvijek suncu izloZena podrudja.
Klinicku sliku obiljeZzava polimorfija Sto znaci da izgled erupcije mozZe biti razli¢it od
bolesnika do bolesnika, ali kod pojedinog bolesnika promjene su istovjetne to jest
oblik morfi je papulozni ili papulovezikulozni; najéesce je lokaliziran u podru¢ju dekoltea.
Promjene uglavnom spontano nestaju tijekom nekoliko dana. Dijagnoza se postavlja na
temelju anamneze, klinicke slike, a potvrduje se fototestiranjem. U lijeCenju lezija koriste se
kortikosteroidne kreme. U prevenciji blazih sluc¢ajeva mogu se Koristiti kreme sa zastitim
faktorima, zaStitna odjeca te se preporucuje postupno izlaganje suncu. U tezim slucajevima
provodi se photohardening izlaganjem UVB i/ili UVA svjetlu i treba ga zapoceti 4-6 tjedana
prije ocekivanog izlaganja Suncu. Photohardening se provodi radi postupnog povecanja
podnosljivosti prema suncu, treba ga ponavljati svake godine (Kostovi¢, 2014;(Barisic-
Drusko i Rucevi¢, 2008).



6. KRONICNI STETNI UCINCI IZLAGANJA SUNCU

Stetni uéinci pretjeranog izlaganja suncu tijekom djetinjstva i adolescencije se akumuliraju i
reflektiraju u starijoj dobi. Ostec¢enje koZe suncevom svjetlos¢éu moze dovesti do preranog

starenja i eventualno raka koze, poput nemelanomskih i melanomskih zlo¢udnih tumora koze.

6.1. Aktini¢ka elastoza (fotostarenje)

6.1.1. Definicija
Aktini¢na elastoza je oSte¢enje dermisa na suncu izlozenim podru¢jima koze, a nastaje zbog

visegodisnje izloZenosti koze Suncevu svjetlu.

6.1.1. Epidemiologija
Fotostarenje prvenstveno pogada osobe s tipovima koze I i II, radnike koji rade na otvorenom
te osobe koje zive na podru¢jima s jakom insolacijom. Znakovi fotostarenja koze pojavljuju

se u Cetrdesetim 1 pedesetim godinama zivota (Kostovi¢, 2014).

6.1.2. Etiopatogeneza

Poznato je da ulogu u fotostarenju koze imaju UVA i UVB zrake. Danas se sve vise
naglasava uloga UVA zraka u nastanku fotostarenja. UVA zrake, koje su oko 10 puta vise
zastupljene u Suncevu zracenju nego UVB zrake, prodiru dublje u dermis, gdje izazivaju
degeneraciju kolagenih i elastiénih vlakana. Takoder UVA zraCenje je manje podlozno
dnevnim, sezonskim i zemljopisnim varijacijama. Djelovanjem UV zracenja nastaju slobodni
radikali (vodikov peroksid, hidroksilni ioni, peroksidni anioni) koji oSte¢uju DNK, te
uzrokuju nastanak pirimidinski dimera i posljedi¢ne mutacije (Bukvi¢-Mokos i Lipozenc¢ic,
2005). Fotokemijski stvoreni slobodni radikali aktiviraju povrsinske stani¢ne receptore. Oni
stimuliraju ekspresiju i aktivaciju faktora aktivirajuéi protein 1 (AP-1), koji zatim stimulira
transkripciju gena za matriks metaloproteinaze. Matriks metaloproteinaza 1 zapocinje
razgradnju fibrilarnog kolagena, kojeg dalje razgraduju druge metaloproteinaze. Doza UV
zraCenja potrebna za nastanak metaloproteinaza je manja od one koja uzrokuje eritem koZe

(Thiele i Gilchrest, 2008).
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6.1.3. Klinicka slika

Staracki izgled koze klinicki je vidljiv na Suncu izlozenim podrucjima: celu, obrazima,
zatiljku, temporalnim podru¢jima te distalnim dijelovima udova.

Izgled fotoostarjele koze ovisi ponajvise o kumulativnoj dozi UV zrafenja kojem je bila
izlozena te fototipu koze prema Fizpatricku. Osobe s tipom koze I i Il imaju atrofi¢ne
promjene koze s lokaliziranom depigmentacijom, epidermalnom atrofijom, pjegama, pseudo-
oziljcima te zlocudnim ili dobro¢udnim tumorima koze. Osobe s tipom koze III i IV najcesce

imaju difuznu ireverzibilnu hiperpigmentaciju i duboke bore ( Kohl i sur., 2011).

6.1.4. HistoloSki nalaz

Histoloski, roZnati sloj moZe biti zadebljan, ali je obi¢no normalan. U fotoostec¢enoj kozi Cesto
se zapaza akantoza i zadebljanje bazalne membrane s nepravilnim rasporedom melanocita
koji su razli¢ite veli¢ine. Najistaknutija koZna znacajka fotostarenja je elastoza. Elastoza u
pravilu zapocinje na spoju papilarnog i retikularnog dermisa i karakterizirana je pojavom
velike koli¢ine abnormalnih, nefunkcionalnih elasticnih vlakana. Uz to nalazi se upalni
infiltrat mastocita, histiocita i drugih mononukleara (heliodermatitis) (Thiele i Gilchrest,
2008).

6.1.5. Lijecenje

U terapiji pocetnih faza mogu se primijeniti lokalni retinoidi ili povrSinski kemijski pilinzi. U
kasnijim stadijima dolaze u obzir dublji kemijski pilinzi, dermoabrazija ili primjena lasera.

Od preventivnih mjera preporucuje se rana primjena fotozastitnih sredstava i izbjegavanje

izlaganja jakom Suncevu svjetlu i solarijima (Kostovi¢, 2014).

6.2. Keratosis actinica (keratosis solaris)

6.2.1. Definicija

Aktini¢na keratoza najCeS$Ca je prekanceroza koze, lokalizirana je na suncu izloZenim
dijelovima koZe, ¢e$¢a je u osoba s tipovima koze I i II. Ce3¢a je kod osoba odredenih
zanimanja poput ribara, poljoprivrednika, pomoraca i sl. te se moze svrstati u profesionalne

bolesti (Rucevi¢ i Bari§i¢-Drusko, 2009).

11



6.2.2. Epidemiologija

Prevalencija bolesti raste sa zivotnom dobi. U tre¢em desetlje¢u Zivota ucestalost je manja od
10%, dok u sedmom desetljecu raste cak do 80%. Bolest je ¢es¢a u muskaraca nego u zena $to
se povezuje sa veéom izloZzeno$¢u muskaraca Suncevoj svjetlosti. U ljudi koji boluju od
genodermatoza 1 albinizma aktini¢na keratoza moze nastati ve¢ u ranom djetinjstvu.
Ucestalost maligne alteracije u planocelularni karcinom nije poznata, ali se smatra da iznosi

1/1000 godisnje (Rucevic¢ i Barisi¢-Drusko, 2009).

6.2.3. Etiopatogeneza

Iako genetski i okoli$ni ¢imbenici imaju ulogu u razvoju aktini¢ne keratoze, UVB zraCenje je
prepoznato kao najvazniji vanjski faktor. Razdoblje potrebno za nastanak oStecenja koZe
iznosi 10-20 godina. Kumulativna oSteCenja uzrokuju nastanak premalignih keratinocita u
bazalnom sloju epidermisa, koji se mitoticki dijele 1 putuju prema povrSini lezije. Znatan
utjecaj u razvoju pripisuje se tumor-supresornom genu p53, koji kodira protein odgovoran za
popravak DNA. Promjene ovog gena su Ceste kod aktinickih keratoza (Rucevi¢ i Barisic-
Drusko, 2009).

6.2.4. Klinic¢ka slika

U 80% slucajeva promjene su smjeStene na suncu izlozenim dijelovima koze: ¢elo, obrazi,
nos, uske, temporalne regije i dorzumi Saka. Rijetko mogu nastati na pokrivenim dijelovima
tijela. (Duncan i sur., 2012).

Najcesca klinicka slika aktini¢ne keratoza je crvena, ljuskasta papula na suncu izlozenoj kozi.
Obi¢no je promjera 1-3 mm ali moze imati i do nekoliko centimetara. Promjene mogu biti
solitarne i multiple, na dodir hrapave jer su prekrivene hiperkeratoticnim ljuskama i
krastama. KliniCke varijante aktini¢ne keratoze ukljucuju cornu cutaneum, lihen planus

keratoze, pigmentiranu aktini¢nu keratozu i aktini¢ni heilitis (Moy, 2000).

6.2.5. Histoloski nalaz

U histoloskom nalazu vidimo hiperkeratozu i parakeratozu. Epidermis moze biti proSiren ili
stanjen, epidermalne stanice pokazuju nepravilan raspored, atipiju i hiperkromaziju jezgara;
vidi se i oSteCenje stanica bazalnog sloja. Subepidermalno postoji elastoza i infiltracija veziva

limfocitima (Rucevi¢ i Barisi¢-Drusko, 2009).
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6.2.6. Dijagnoza
Dijagnoza se postavlja na osnovi klinicke slike i anamneze, a potvrduje se histoloskim

nalazom.

6.2.7. LijeCenje

Metode lijecenja ukljucuju: krioterapiju, elektrokoagulaciju, Kirursku eksciziju,
dermoabraziju. Za multiple lezije moze se lokalno primijeniti 5-fluorouracil krema. Multiple
aktini¢ne keratoze mogu se takoder lijeciti 5% imiquimod kremom. Eventualni recidiv
promjene preporucuje se ukloniti Kirurski. U prevenciji vazna je fotozastita mladih ljudi i svih

osoba tipa koza I 1 I1. (Rucevi¢ 1 BariSi¢-Drusko, 2009).

6.3. Bazocelularni karcinom

6.3.1. Definicija
Bazocelularni karcinom je najce$¢i zlo¢udni epitelni tumor koze, Kkarakteriziran sporim
rastom, no kad se ne lije¢i na vrijeme postaje lokalno invazivan i destruktivan, dok su

metastaze iznimno rijetko opisane (Reifenberger i Ruzicka, 2009).

6.3.2 Epidemiologija

Nemelanomski zlo¢udni tumori koZe najc¢esc¢i su zlo¢udni tumori u ljudi uopce, od ¢ega 80%
otpada na bazocelularni, a do 20% na planocelularni karcinom. Kod bijele rase bazaliom je 3-
5 puta ucestaliji nego planocelularni karcinom, a nesto rjede obolijevaju pripadnici zute rase,
dok je u crne rase iznimno rijedak (Kovach i Stasko, 2009; Reifenberger i Ruzicka, 2009).
Ucestalost je u posljednjih 30 godina porasla za 20-80% (Wong, 2003). Ucestalost ovog
tumora razmjerna je koli¢ini UV zracenja, te je u podru¢jima s jakom insolacijom visoka.
Broj novootkrivenih sluéajeva u europskim zemljama krec¢e se od 40 (skandinavske zemlje)
do 80 (mediteranske zemlje) na 10.000 stanovnika dok ih je najvise u Australiji kod bijele
populacije, gdje je zabiljeZzeno vise od 1.600 novootkrivenih sluéajeva godiSnje na 10.000
stanovnika (Kostovi¢, 2010).

Muskarci obolijevaju ¢es¢e od Zena, i t0 U omjeru 3:2. Bazaliom se ¢eS¢e pojavljuje u osoba
svijetle puti, koji su skloni nastanku suncevih opeklina (tip I 1 II po Fitzpatricku), no mozZe se

javiti i u osoba tipa koZe III. Ucestalost bazalioma raste s dobi, te su najces¢i izmedu 50. 1 70.
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godine Zivota, no pojava je opisana i u ljudi mladih od 40 godina te u djece (Pasi¢ i sur.,
2009).

6.3.3 Etiopatogeneza

Na nastanak bazocelularnog karcinoma udruzeno djeluju endogeni (genetski poremecaji,
imunoloski poremecaji, kroni¢ne bolesti koze) i1 egzogeni ¢imbenici (UV zraenje,
ionizirajuée zrac¢enje, mehanicki, kemijski, toplinski podrazaji) (Kostovi¢, 2010).
Ultraljubicasto zracenje je najé¢e$ci i najvazniji faktor u nastanku bazalioma. UVB zracenje
inducira mutaciju tumor-supresor gena (Pasi¢ i sur., 2009). Postoji povezanost kumulativne
doze UV zracenja 1 rizika od nastanka bazalioma. Taj rizik povecan je nakon Cestih ili jakih
sun¢evih opeklina u djetinjstvu. Takoder, rekreativno izlaganje suncu u djetinjstvu €ini se da
povecéava rizik od nastanka bazalioma u kasnijoj Zivotnoj dobi (Kostovi¢, 2010). Razdoblje
latencije od oStec¢enja nastalih UV zra¢enjem do pojave tumora varira te moze iznositi 20-50
godina (Armstrong i Kricker, 1996)

Ionizirajuée zracenje moze potaknuti ionizaciju i ostetiti ciljne molekule, prije svega DNK,
direktno ili posredno preko reaktivnih oblika kisika. Razdoblje latencije nakon izlaganja
ioniziraju¢em zracenju prosje¢no iznosi nekoliko desetljeca, ali moze iznositi 1 nekoliko
godina, pa ¢ak i mjeseci (Shore 2001, Goldschmidt i sur., 1994)

Bazaliomi mogu nastati na mjestima kroni¢nih bolesti koze i recidiviraju¢ih mehanickih
trauma kao S$to su oziljkaste promjene razli¢itog uzroka, dugotrajne ulceracije, radijacijski
dermatitis, tuberkuloza koze ( Kostovi¢, 2010).

Kemijski ¢imbenici, prije svega izlozenost anorganskom arsenu moze dovesti do nastanka
multiplih bazalioma.

Bazocelularni karcinom ¢es¢e se pojavljuje kod osoba svijetle puti, kod kojih je koza slabo
pigmentirana (tip I i II), §to upucuje na vaznost genetskih faktora u nastanku bazalioma.
Genetski poremecaji kontrole signalnih puteva u tijeku stani¢nog ciklusa imaju vaznu ulogu u
nastanku bazalioma. Ti se poremecaji ocituju kao nasljedni sindromi: Xeroderma
pigmentosum, Rombo syndrome, Syndroma Gorlin-Goltz, Bazex syndrome itd. (Lupi 2007,
Gialini i sur., 2006).

Syndroma Gorlin-Goltz je autosomno dominantno nasljedna bolest koja nastaje zbog mutacije
PTCH gena, koji ima funkciju tumor-supresor gena. Multipli bazaliomi pojavljuju se u
kasnom djetinjstvu, najceS¢e na licu, vratu, trupu i pazu$nim jamama. Razlikuje se dvije faze:

nevoidna i onkogena. U nevoidnoj fazi vidljive su brojne tvorbe boje koZe, ili smedaste, koje
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se razvijaju od djetinjstva, do puberteta. Oko dvadesete godine nastaje onkogena faza u kojoj
Imunoloski poremecaji u osoba koje boluju od limfoma i leukemije, kao i kod osoba nakon
transplantacije organa mogu dovesti do poveéane incidencije malignih tumora koze, prije

svega planocelularnog karcinoma, a nesto manje bazalioma (Pasi¢ i sur., 2009).

6.3.4. Klinicka slika

Bazocelularni karcinom nastaje iz pluripotentnih stanica bazalnog sloja epidermisa ili
folikularnih struktura. Bazaliom se naj¢esc¢e pojavljuje na podru¢jima koze izlozenim Suncu.
U 80% slucajeva bazaliom nastaje na licu, iznad zamisljene crte koja spaja kutove usana i
usne resice. Rjede se javlja na donjim dijelovima lica, vratu i vlasiStu, dok su gornji i donji
udovi vrlo rijetke lokalizacije ovog tumora (Lang i Maize, 2005).

U pocetku se bazaliom javlja kao sitni biserasti ¢vori¢ prozet teleangiektazijama. Nesto rjede
moze nastati kao sitna erozija koja ne cijeli. Dakle, bilo koja erozija na licu koja traje dulje
vrijeme pobuduje sumnju na bazaliom (Kostovi¢, 2010).

Razlikujemo nekoliko klini¢kih oblika bazalioma.

Nodularni bazaliom (Basalioma nodulare) je najces¢i oblik bazalioma, koji se pojavljuje na
fotoeksponiranim podrucjima koze, u obliku nodula ili papule, istaknutog perlastog ruba i
teleangiektazijama na povrsini promjene (Pasic¢ i sur., 2009).

Pigmentirani bazaliom (Basalioma pigmentosum) najc¢es¢i je oblik bazalioma koji se
pojavljuje kod osoba tamnije puti. Pojavljuje se kao papula ili nodul vise ili manje izraZzene
smede melaninske pigmentacije (Reifenberger i Ruzicka, 2009).

Ulcerozni bazaliom (Basalioma exulcerans) je oblik koji se naj¢e$¢e pojavljuje na licu,
vlasiStu kao erozija koja daljnjim rastom prelazi u ulkus prekriven krustama i granulacijama
koji Cesto krvari. Ako se tumor ne lije¢i, tumor moze rasti u dublja tkiva uz zahvacanje
potkoZnog masnog tkiva, hrskavice i kosti. Posljedica su opsezne mutiliraju¢e promjene koje
nisu bolne ali Cesto krvare. Takve lezije su najéeS¢e u podrucju medijalnog ocnog kuta,
nazolabijalne brazde i uSke. Unato¢ opseznim promjenama metastaze su rijetke, a smrt
nastupa zbog krvarenja, sekundarnih infekcija i sepse (Rubin i sur., 2005).

Povrsinski bazaliom (Basalioma superficiale) nastaje najceSée na kozi trupa, u obliku
eritematoznog, skvamoznog, ostro ograni¢enog Zarista velic¢ine svega nekoliko milimetara do

centimetara. Nikada ne prodire duboko u dermis, te se zbog toga zove povrSinski. Nije
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agresivan 1 izrazito sporo raste, no zbog subklinickog rasta Cesto se biljeze recidivi nakon
klasi¢ne kirurske ekscizije (Wong, 2003).

Morfeiformni bazaliom (Basalioma morpheiformne) najces¢e se pojavljuje na kozi lica, u
podrudju ¢ela, nosa i obraza, u obliku atrofiénog oziljka koji je prekriven teleangiektazijama.
Lokalno je agresivan, sklon Sirenju u dublje strukture (Pasi¢ i sur., 2009).

Cisti¢ni bazaliom (Basalioma cysticum) pojavljuje se kao prozirna, ruziCasta papula mekane
konzistencije, uglavnom u podrucju vjeda (Kostovi¢, 2010).

Fibroepithelioma (Pinkusov tumor) je tumor koji je najceS¢e lokaliziran u podrucju
lumbosakralne regije. Cesto se zamjenjuje s fibromom ili lipomatoznim nevusom. O¢ituje se
u obliku ruzicaste papule koja ne pokazuje znakove ulceracije (Pasic¢ i sur., 2009).

Metatipi¢ni bazaliom (Basalioma metatypicum) je vrlo rijedak, agresivan tumor koji ima
histoloSka obiljezja bazocelularnog i planocelularnog karcinoma. Najéesce je lokaliziran na
nosu 1 ledima (Kostovi¢, 2010).

Pod metastatskim bazaliomom (Basalioma metastaticum) misli se na velike ulcerirane
bazaliome 1 metatipicne bazaliome koji mogu metastazirati, najéeS¢e u regionalne limfne

¢vorove i pluca (Pasi¢ i sur., 2009)

6.3.5. BioloSko ponasanje

Bazaliom je spororastu¢i tumor, no, nelijeen, moze progredirati i zahvatiti dublja tkiva
subkutis, miSice 1 kosti.

Tumor ima tendenciju lokalnog rasta i Sirenja. Na podruc¢jima gdje je dermis deblji kao npr.
leda, bazaliom se teze Siri. Zato se bazaliomi na tim mjestima mogu S§iriti subklinicki lateralno
kroz gornji dermis (Lang i Maize, 2005).

Perineuralno Sirenje je vrlo rijetko, a vidi se u histoloski agresivnih i rekurentnih tumora.

Takvo Sirenje bazalioma moze biti praceno parestezijama, paralizama i bolima (Pasi¢ i sur.,

2009).

6.3.6. Dijagnoza

Dijagnoza bazalioma se postavlja na temelju klinicke slike, biopsije i patohistoloske analize
bioptata. U nekim slucajevima za dijagnozu bazalioma dovoljan je klini¢ki pregled, no
biopsija je ipak potrebna prije pocetka lije¢enja. Patohistoloskom analizom bioptata dobivamo

histoloska obiljezja tumora, §to moze biti vazno pri odluci o vrsti terapije (Kostovi¢, 2010).
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Vecina bazalioma ima sli¢ne histoloSke karakteristike. Opaza se proliferacija bazaliomskih
stanica obiljezenih velikom jezgrom i oskudnom citoplazmom. Na rubu tumorske promjene

nalaze se palisadno poredane cilindri¢ne stanice (Pasi¢ i sur., 2009).

6.3.7 LijeCenje

Pristup i odluka o vrsti lijecenja ovisi o tipu, veli¢ini, obliku, lokalizaciji, dubini invazije
tumora, ali i 0 opéem stanju bolesnika, dobi, uzimanju antikoagulantne terapije te izboru
samog bolesnika (Kostovi¢, 2010).

Standardna kirurska ekscizija je najces¢i nacin lijeCenja bazalioma u cijelom svijetu. Provodi
se u lokalnoj anesteziji, ekscizijom se uklanja tumorsko tkivo i do 5 mm okolnog zdravog
tkiva. Nakon ekscizije rana se zatvara primarnim Savom §to rezultira manjim oziljkom i brzim
cijeljenjem. Izljecenje se postize u 98% bolesnika. Tkivo uzeto na ovaj na¢in pohranjuje se za
patohistolosku analizu u 4% -tni formalin (Pasi¢ i sur., 2009).

Mohsova mikroskopski kontrolirana kirurgija (MMS) je postupak serijske ekscizije koznih
tumora i mapiranja operacijskog polja nakon ¢ega slijedi patohistoloska analiza svih reznih
rubova. Ovom metodom maksimalno se $tedi okolno zdravo tkivo (Kostovi¢, 2010).
Indikacije za primjenu ove metode su morfeiformni i rekurentni bazaliom te bilo koji
bazaliom koji se javlja na mjestu gdje je poZeljno oCuvanje tkiva. Terapija je izbora za
bazaliome agresivne histoloSke slike kao 1 za recidiviraju¢e bazaliome smjeStene na licu
(Carucci i sur., 2012). IzljeCenje se postize u 98-99% bolesnika (Pasi¢ i sur., 2009).
Elektrodisekcija i kiretaza podrazumijeva struganje tumora kiretom, uz elektrodisekciju koja
osigurava hemostazu i1 uniStava tumorske stanice. Primjenjuje se u terapiji nodularnog i
povrsinskog bazalioma. Rana nakon zahvata cijeli per secundam uz nastanak neestetskog
atrofi¢nog oziljka. IzljeCenje se postize u 90% bolesnika (Pasi¢ i sur., 2009).

Krioterapija je metoda lijeenja koja upotrebom niskih temperatura (tekuc¢i dusik i do -195°C)
izaziva krionekrozu i uni$tava tumorsko tkivo ( Kostovi¢, 2010). Za lijeenje krioterapijom
pogodni su povrsinski bazaliomi, manji nodularni i ulcerativni bazaliomi. Radi postizanja
zeljenog odgovora uklanjaju se tumori manji od 2 cm u promjeru, dok tumori skloni
recidiviranju i tumori veéi od 2 cm u promjeru nisu indikacija za krioterapiju. Da bi se tumor
u cijelosti uniStio potrebno ga je zalediti do primjerene dubine i lateralnih sigurnosnih rubova.
Izljecenje se postize u oko 90% bolesnika (Pasi¢ i sur., 2009).

Fotodinamicka terapija (PDT) je novi oblik fototerapije koji ukljucuje fotokemijske reakcije

nastale interakcijom fotosenzibilizirajuce tvari, vidljivog svjetla i kisika. Terapija se provodi u
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dvije faze. U prvoj fazi se primjenjuje fotosenzibilizator, a on se nakuplja u ciljnim stanicama.
U drugoj fazi se fotosenzibilizator aktivira vidljivim svjetlom odredene valne duljine uz
prisutnost kisika, $to dovodi do uniStenja ciljnih tumorskih stanica uz postedu normalnih,
zdravih stanica (Kostovi¢, 2010). Koristi se u lijeCenju bazalioma i u imunosuprimiranih
pacijenata te u onih s Gorlin-Goltzovim sindromom te u aktini¢kih keratoza. PovrSinski
bazaliom pokazuje najbolji odgovor (Pasi¢ i sur., 2009).

Radioterapija moZze biti korisna u lijeCenju bazalioma u ljudi koji nisu skloni ili se ne mogu
podvrgnuti kirurSkom zahvatu. Primjenjuje se kao dodatno lije¢enje bolesnika u kojih tumor
nije u potpunosti uklonjen kirur§kim zahvatom te u tumora koji se Sire perineuralno.
Nedostatci ove terapije uklju¢uju nemogucnost histoloske verifikacije tumorskih rubova, duzi
period lijeCenja, te kozmetiCki rezultat koji se moze pogorsati tijekom vremena (Carucci i
sur., 2012). Izljecenje se postize u 90% bolesnika (Pasic i sur., 2009).

Lokalna terapija ukljucuje primjenu imiquimoda, 5-fluorouracila i interferona a-2b.

5% imiquimod krema primjenjuje se u lijeCenju povrSinskih bazalioma, veli¢ine do 2 cm,
lokaliziranih na trupu, vratu ili udovima (Rubin i sur., 2005). Djeluje preko receptora stani¢ne
povrsine, tzv. Toll-like receptora, koji su izrazeni na Langerhansovim stanicama i
monocitima, to uzrokuje sintezu i izlu¢ivanje citokina kao $to su TNF-a i interferon-o te
limfocitni stani¢ni imunoloski odgovor. Krema se primjenjuje pet puta na tjedan tijekom Sest
tjedana. Primjena izaziva lokalnu upalnu reakciju s eritemom, edemom i erozijama. Sto je
lokalna reakcija jaca to je boji uspjeh lije¢enja (Kostovi¢, 2010). I1zlje¢enje se postize u 70-
100% bolesnika. Imiquimod se moze Koristiti za lije¢enje manjih nodularnih bazalioma, ali je
postotak izljecenja manji nego kod povrsinskog (Pasi¢ i sur., 2009).

5-fluorouracil lokalni je kemoterapeutik koji se primjenjuje u lijeCenju bazalioma niskog
rizika, prvenstveno povrsinskog bazalioma. MozZe se koristiti za multiple bazaliome na trupu i
ekstremitetima, ali nije indiciran za nodularne bazaliome (Nouri, 2008). 5-fluorouracil je
fluorirani pirimidin koji blokira metilaciju deoksiuridinske kiseline u tiidinsku kiselinu, te
tako interferira sa sintezom DNK | RNK. Tako remeti rast tumorskih stanica i dovodi do
stani¢ne smrti. Krema se primjenjuje dva puta na dan kroz Sest tjedana. Izljecenje se postize u

80% bolesnika (Pasi¢ i sur., 2009).

6.3.8. Prognoza
Prognoza je za vecinu oboljelih od bazocelularnog karcinoma odli¢éna. Bazaliom koji nije u

potpunosti izlijecen u pravilu recidivira. Takoder, nakon provedenog lije¢enja postoji povecéan
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rizik za nastanak novog primarnog bazalioma, planocelularnog karcinom i melanoma. Zbog

toga se provode periodi¢ne kontrole (Pasi¢ i sur., 2009).

6.4. Planocelularni karcinom

6.4.1. Definicija
Planocelularni karcinom je maligni epitelni tumor koji nastaje iz keratinocita, kao carcinoma
in situ ili carcinoma invasivum. MozZe se pojaviti de novo ili ¢esc¢e iz prekursorskih lezija

poput aktini¢ne keratoze.

6.4.2 Epidemiologija

Planocelularni karcinom je drugi najucestaliji karcinom koZe u bijelaca. Tumor je jako rijedak
u crne rase, u kojih ima visok mortalitet vjerojatno zbog kasnijeg postavljanja dijagnoze.
(Pasic i sur., 2009). Planocelularni karcinom ucestaliji u osoba s fototipom I i II, naj¢esce se
javlja na suncu izlozenim dijelovima koze poput glave, vrata i gornjih ekstremiteta s najviSom
ucestalo$¢u u podrucju ekvatora. Ucestalost je u zadnjih 30-ak godina u stalnom porastu $to
se direktno povezuje s povecanim izlaganjem UV zrakama (Rigel, 2008). Ukupni porast
broja nemelanomskih zlo¢udnih tumora u zadnjem desetljeCu pripisuje se poveéanom
izlaganju UV zracenju kako zbog promjena nacina zivota tako i zbog ostecenja stratosferskog
sloja ozona (Anadolu-Brasie i sur., 2008). Najvecu ucestalost planocelularnog karcinoma ima
Australija, koja iznosi 1332/100.000 muskaraca te u 755/100.000 zena. Nastaje dva puta ¢esce
u muskaraca nego u Zena, vjerojatno zbog vece ukupne izlozenosti Suncu tijekom zivota.
Ucestalost je veca nakon 40 godine, a najes¢e se pojavljuje u dobi oko 70 godine zivota

(Pasic i sur., 2009).

6.4.3. Etiopatogeneza

U nastanku planocelularnog karcinoma ulogu imaju endogeni (genetski poremecaji,
imunoloski poremecaji, kronicne bolesti koze) 1 egzogeni ¢imbenici (UV zraenje,
ionizirajuce zracenje, kemijski, toplinski podrazaji, infekcija HPV-om).

Planocelularni karcinom je vise povezan s kumulativnim izlaganjem UV zracenju, za razliku
od bazocelularnog karcinoma i melanoma, koji su povezani s intermitentnim izlaganjem UV

zracenju (Gallagher i sur., 2010).
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Izlozenost UV zraenju je najces¢i ¢imbenik u nastanku planocelularnog karcinoma. UVB
zracenje dovodi do promjena u epidermalnim keratinocitima , uz nastanak diskeratoti¢nih,
tzv. "sunburn™ stanica koje oznacavaju maligni rast, a nastaju zbog osStecenja stanicne DNK.
Inhibicija apoptoze, poremecajem tumor-supresorskog gena p53, rezultira proliferacijom
stanica i pojavom planocelularnog karcinoma (Pasi¢ i sur., 2009).

Uz mutaciju izazvanu UV zraenjem, p53 moze biti oStec¢en i u keratinocitima inficiranim
HPV-om. Onkoproteini E6 i E7 koji su kodirani onkogenim tipovima HPV-a dovode do
funkcionalne inaktivacije tumor-supresorskih gena p53 i RB, §to ima isti uéinak kao i
mutacije uzrokovane UV zracenjem (Anadolu-Brasie i sur., 2008).

Dugotrajna primjena izvora UV svjetla bilo u estetske ili terapijske svrhe (PUVA) pridonosi
nastanku planocelularnog karcinoma (Pasic i sur., 2009).

Osim UV zraenja u patogenezi planocelularnog karcinoma ulogu ima ionizirajuce zracenje.
Opisana je ¢eS¢a pojava u osoba koje rade profesionalno u zoni ionizirajuéeg zracenja, kao i u
osoba kod kojih je ionizirajute zraCenje primijenjeno u lijeCenju malignih tumora te u
lijeCenju psorijaze (Pasi¢ i sur., 2009).

Genodermatoze poput xeroderma pigmentosum i okulokutani albinizam su sklone nastanku
planocelularnog karcinoma. Obje bolesti nasljeduju se autosomno recesivno i bolesnici
obi¢no obolijevaju od karcinoma koZe u ranijoj Zivotnoj dobi (Anadolu-Brasie i sur., 2008).
Marjolin ulkus oznacava planocelularni karcinom koji nastaje na oziljku ili ulceraciji, a
ocituje se pojavom induracije, elevacije ili ulceracije na postoje¢im promjenama. Period
latencije je 20-30 godina (Pasi¢ i sur., 2009).

Osobe koje su imale planocelularni karcinoma imaju 40-50% veéi rizik za nastanak drugog
nemelanomskog zlo¢udnog tumora koZe u 3-5 godina od postavljanja dijagnoze (Pasi¢ i sur.,
2009).

Imunosuprimirani bolesnici, pogotovo nakon transplantacije solidnih organa, prvenstveno
srca, potom bubrega, a manje jetre imaju vecéi rizik za nastanak planocelularnog karcinoma
koze (Koning i sur., 2009). Osobe koje uzimaju imunosupresivne lijekove u svrhu prevencije
odbacivanja transplantata imaju 65-250 puta veéi rizik od pojave planocelularnog karcinoma
(Pasic i sur., 2009).

6.4.4. Klinicka slika
ViSe od 90% planocelularnih karcinoma nastaje na fotoeksponiranim podruc¢jima koZe (lice,

donja usnica, vrat, uske, dorzumi Saka), najceS¢e na donjoj trecini lica, ispod zami$ljene crte
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koja spaja kutove usana i usne resice (Situm, 2001). Planocelularni karcinom o¢ituje se kao
eritematozna keratoti¢na papula ili plak koji moze biti i pigmentiran. MoZe se ocitovati poput
nodusa bez promjena na povrsini koze ili kao ulkus koji ne cijeli na lokalnu terapiju. Takoder
moze nalikovati rogu ili biti verukoznog izgleda. (Pasi¢ i sur., 2009). Progresivna invazija
tumora u konacnici rezultira fiksacijom za podlezece tkivo. Povecani, palpabilni limfni
¢vorovi pogotovo u regiji glave i vrata mogu ukazivati na metastaziranje tumora (Grossman i
Leffell, 2012).

Planocelularni karcinom in situ histoloski se definira pojavom atipi¢nih keratinocita u
epidermisu, bez invazije dermisa. Klini¢ki se manifestira u obliku ljuskavog plaka ruzicaste
boje ili keratoti¢ne papule nalik aktini¢noj keratozi (Pasic¢ i sur., 2009).

Morbus Bowen je planocelularni karcinom in situ. Moze se pojaviti na svim podru¢jima koze,
no ceS¢e na fotoeksponiranim podrucjima koze, u obliku oStro ograni¢enog eritematoznog
plaka, dijelom verukoznog izgleda. Pojava erozije, induracije te porasta veli¢ine promjene
budi sumnju na invazivni tumor. U mnogih oboljelih od anogenitalne Bowenove bolesti, te u
nekim sluc¢ajevima Bowenove bolesti na prstima identificiran je HPV 16 (Pasi¢ i sur., 2009).
Erythroplasia Queyrat je Bowenova bolest na glansu penisa. Zapravo se odnosi na karcinom
in situ penisa, naroc¢ito prepucija i glansa penisa. Isklju¢ivo se vida u necirkumciziranih
musSkaraca. Manifestira se kao solitarna ili multipla lezija koze s blago uzdignutim,
eritematoznim plakovima. Pojava ulceracije upucuje na prijelaz u invazivni planocelularni
karcinom (Anadolu-Brasie, 2008).

Planocelularni karcinom u usnoj Supljini uglavnom se pojavljuje u muskaraca pusaca te onih
koji kroni¢no konzumiraju alkohol. Najces¢e lokalizacije su na jeziku, bukalnoj sluznici 1
nepcu. (Pasic¢ isur., 2009).

Planocelularni karcinom vulve najces¢e se pojavljuje u podrucju velikih usana, kao mali
bradavicasti nodul ili erozivni crveni plak. Lezije mogu biti asimptomatske, ali su cesce
pracene svrbezom i krvarenjem. Lichen sclerosus je prekursorska lezija (Grossman i Leffell,
2012).

Planocelularni karcinom donje usnice odéituje pojavom papula, erozija i induracijom.
Prekursorska lezija je aktinicki heilitis (Pasi¢ i sur., 2009).

Keratoakantom je smatran dobro¢udnim tumorom zbog sklonosti spontanoj regresiji, no
lokalno destruktivni i agresivni keratoakantom se mora smatrati Kklinickim podtipom

planocelularnog karcinom. Obiljezava ga nagli rast i do nekoliko centimetara tjedno, te zatim
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postupna regresija tijekom nekoliko mjeseci. Ce$ée nastaje u starijih osoba na
fotoeksponiranoj kozi u obliku velikog nodula s centralnim keratoti¢nim kraterom (Grossman
i Leffell, 2012).

Verukozni karcinom je podtip planocelularnog karcinoma koji se ocCituje spororastu¢om
egzofiticnom tvorbom nalik cvjetaci, a razvija se na mjestima kronic¢ne iritacije. Tip I poznat
kao papilomatosis oralis florida nastaje na bukalnoj sluznici, jeziku i gingivi. Klini¢ki se
ocituje u obliku bjelkastog plaka koji postaje sve viSe induriran. Tip II je anogenitalni tip,
poznat kao Buschke-Lowenstein tumor. Nastaje na penisu, a moze se pojaviti bilo gdje u
anogenitalnoj regiji. OcCituje se kao spororastuci, lokano destruktivni verukozni plak. Tip Il
poznat kao epithelioma cuniculatum nastaje na tabanima kao bolna egzofiti¢na tvorba. Tip IV
mozZe nastati na drugim mjestima, kao Sto su vlasiSte, trup i ekstremiteti (Pasic i sur., 2009).
Postotak metastaziranja i recidiviranja je visi u visoko rizicnog planocelularnog karcinoma
Cija su obiljezja: veli¢ina tumora > 2 c¢m, debljina tumora > 4 mm, tumor koji zahvaca kosti,
zivee 1 miSice, lokalizacija na uskama i usni, tumor koji nastaje u oziljku, Broders 3 i 4, tumor

u imunosuprimiranih osoba i odsutnog upalnog infiltrata u tumoru (Pasi¢ i sur., 2009).

6.4.5. BioloSko ponasanje

Planocelularni karcinom moZze uzrokovati invaziju i destrukciju okolnih dubljih struktura.
Perineuralna invazija nastaje u 2,3-14% slucajeva, CeS¢e u osoba starije zivotne dobi s
tumorima na kozi glave i vrata. Planocelularni karcinom ima znatan metastatski potencijal.
Metastaze nastaju najceS¢e u regionalnim limfnim évorovima 1-3 godine nakon inicijalne
dijagnoze i provedenog lijeCenja. Tumori manji od 2 cm u promjeru metastaziraju u oko 1%
oboljelih. Tumori veli¢ine 2-5 cm u promjeru, kao i oni veéi od 5 cm, metastaziraju u 9,2 -
14,3% slucajeva. Tumori deblji od 4 mm metastaziraju u 45,7% slucajeva, dok u 17,2%

slu¢ajeva nastaju recidivi (Pasic¢ i sur., 2009).

6.4.6. Dijagnoza

Dijagnoza planocelularnog karcinoma se uvijek postavlja biopsijom 1 patohistoloskom
analizom. Perzistentna, nezacjeljujuca ili lezija koja se povecava, pogotovo ako se nalazi na
suncu izlozenoj koZi zahtjeva biopsiju. Biopsija mora biti dovoljno duboka, §to je vaZzno za
razlikovanje invazivnog od in situ karcinoma (Grossman i Leffell, 2012).

Obiljezje in situ planocelularnog karcinoma je intraepidermalna proliferacija atipi¢nih

keratinocita, uz pleomorfizam, hiperkromatske jezgre i brojne mitoze, ukljucujuéi i
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abnormalne mitoze. Atipicni keratinociti ne invadiraju dermis. Invazivni planocelularni
karcinom obiljezava ekstenzija tracka atipi¢nih keratinocita ispod bazalne membrane u
dermis. Podrucja oroZenja (perle) mogu se uociti unutar tracaka. Upalni infiltrat limfocita i
plazma stanica je gotovo uvijek prisutan (Pasi¢ i sur., 2009).

Broders je 1932 g. uveo histolosko stupnjevanje planocelularnog karcinoma prema postotku
nediferenciranih keratinocita. Tumori su rangirani na skali od 1-4 prema postotku
nediferenciranih keratinocita (Grossman i Leffell, 2012).

Planocelularni karcinom ima veci metastatski potencijal, te je klasifikacija stadija potrebna
pogotovo u osoba iz rizicne skupine. TNM klasifikacijom se odreduje stadij bolesti koji utjece

na prognozu.

Tablica 1. Stupnjevanje karcinoma koze

Stadij Primarni tumor Regionalni limfni ¢vorovi | Udaljene metastaze
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
I T2 NO MO
T3 NO MO
" T4 NO MO
Bilo koji T N1 MO
v Bilo koji T Bilo koji N M1

lzvor: J. Lipozencié, A. Pasié i sur., 2009.

TNM Kilasifikacija: Tis-karcinom in situ, T1-tumor <2 cm u promjeru, T2-tumor > 2 cm, ali <
od 5 cm u promjeru, T3-tumor > 5 cm u promjeru, T4-tumor invadira hrskavicu, misice, kosti.
NO-nema metastaza u regionalne limfne ¢vorove. N1-metastaze u regionalne limfne ¢vorove.

MO0-nema udaljenih metastaza. M1-udaljene metastaze

6.4.7. Lijecenje

Brojne su mogucnosti lijeCenja planocelularnog karcinoma koze. LijeCenje ovisi o stadiju
bolesti, sijelu, veli¢ini tumora te o dobi pacijenta.

Standardna kirurska ekscizija terapija je izbora za male primarne planocelularne karcinome.
Kirurska ekscizija do 4 mm u zdravo tkivo preporucuje se za tumore Koji nisu iz skupine
visokog rizika, a debljine su manje od 2 mm. Za lezije ¢ija je debljina ve¢a od 6 mm i koje su

promjera ve¢eg od 1 cm preporucuje se MMS. MMS indicirana je kod: pojave tumora na kozi

23




na kojoj je prethodno provedena radijacijska terapija, tumora koji zahvacéaju periokularnu ili
periaurikularnu regiju, slabo klinicki definirani rubova, lokalizacija u kojima je potrebno
sacuvati tkivo, zahvaéenosti zivaca, miSica i kostiju, u imunosuprimiranih osoba, kod recidiva
ili velikih tumora. Ostale indikacije uklju¢uju verukozni karcinom i planocelularni karcinom
koji je nastao u kroni¢nom oziljku. IzljeCenje se postize u 94-99% slucajeva. Postotak
recidiva u osoba lijeenih MMS-om nizi je u usporedbi s klasi¢nom ekscizijom (Grossman i
Leffell 2012; Pasic¢ i sur., 2009).

Krioterapija se moze Koristiti za male i dobro diferencirane tumore, koji se smatraju nisko
rizicnim. Ova terapija je kontraindicirana kod velikih ili rekurentnih tumora to jest visoko
rizi¢nih planocelularnih karcinoma (Anadolu-Brasie, 2008).

Elektrodisekcija i kiretaza primjenjuje se u lijecenju planocelularnog karcinoma in situ na
trupu i ekstremitetima (Pasic i sur., 2009).

Lokalna terapija 5% imiquimod kremom i 5-fluorouracilom koristi se u bolesnika s
planocelularnim karcinomom in situ. Terapija se primjenjuje jednom ili dva put dnevno
tijekom dva do Cetiri tjedna (5-fluorouracil), ili tri do pet puta tjedno tijekom dva do cCetiri
mjeseca (imiquimod). Lokalna terapija nije indicirana za invazivni oblik bolesti (Grossman i
Leffell, 2012).

Radijacijska terapija je primarno indicirana u osoba starije Zivotne dobi te u onih koji odbijaju
ili kod kojih je kontraindiciran kirurski zahvat. Kao adjuvantna terapija moze se primijeniti u
pacijenata s perineuralnom invazijom. Nedostatci ove metode lijeCenja su nemogucnost
histoloske verifikacije rubova i duzina trajanja lijeCenja. U stadiju T1 izljeCenje se postize u
85-95% bolesnika. Postoji povecani rizik razvoja novog karcinoma koze kod pacijenta
lije¢enih radijacijskom terapijom (Pasi¢ i sur., 2009).

U lijeCenju visokorizi¢ne bolesti sistemski se primjenjuje peroralni oblik 5-fluorouracila.
Dodatna terapija ukljucuje interferon o, p-karoten i retinoide. CT ili MR slikovne tehnike
mogu biti korisne u otkrivanju uznapredovalih perineuralnih lezija glave i vrata. Ako postoje
metastaze u regionalnim limfnim ¢&vorovima, primjenjuje se radikalna disekcija uz
radijacijsku terapiju. Elektivna disekcija vrata primjenjuje se kod planocelularnog karcinoma
na usni (Grossman i Leffell, 2012).

Sistemski retinoidi primjenjuju se kao kemoprofilaksa u imunokompetentnih i u
imunosuprimiranih osoba. Vecina iStrazivanja podrzava primjenu oralnog acitretina. Podatci

pokazuju da retinoidi induciraju ekspresiju proapoptotickih 1 antiproliferativnih gena,
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ukljucujuéi p53, kaspaze i p5S7 u keratinocitima. Takoder dugotrajna primjena nesteroidnih
antireumatika ima protektivnu ulogu u nastanku planocelularnog karcinoma. U¢inak se osniva
na inhibiciji ciklooksigenaze, jer je izooblik tog enzima, ciklooksigenaza 2, izoliran iz lezija
planocelularnog karcinoma (Pasic¢ i sur., 2009).

6.4.8. Prognoza

Kod vecine oboljelih bolest je dijagnosticirana u pocetnom stadiju bolesti. U tih osoba
petogodisnje prezivljenje vece je od 90%. Kod pojave metastaza u regionalnim limfnim
¢vorovima petogodiSnje prezivljenje je 28-45%, dok se kombiniranim kirurS§kim i

radioterapijskim lijeCenjem povecéava i do 73% (Pasi¢ i sur., 2009).

6.5. Maligni melanom

6.5.1. Definicija
Maligni melanom (MM) je zlo¢udni tumor melanocita i najzlo¢udniji je tumor koze i
sluznica. Karakterizira ga izrazita sklonost ranom limfogenom i/ili hematogenom

metastaziranju, dok lokalna agresivnost nije toliko izrazena.

6.5.2. Epidemiologija

MM ¢ini priblizno 2 do 3% svih zlo¢udnih tumora i uzrokuje 1 do 2% ukupnog mortaliteta od
malignih bolesti (Riegel, 1992).

Ucestalost MM ovisi 0 zemljopisnoj $irini i visini, tako da podru¢ja bliza ekvatoru imaju
vecu ucestalost MM. Ucestalost takoder ovisi o dobi, spolu, stupnju pigmentacije i izlozenosti
djelovanju Sunceva svjetla. Najveca ucestalost MM U svijetu zabiljeZena je u Australiji
(50/100.000 muskarce i 37/100.000). Najvecu ucestalost melanoma u Europi ima Norveska
(14,1/100.000 za muskarce i 15,3/100.00 za Zene) (Pasi¢ i sur., 2009).

U Europi zene obolijevaju od MM cesée negoli muskarci, a u SAD-u podjednako ¢esto.
Brojna istrazivanja pokazuju da Zzene s MM imaju bolju stopu prezivljavanja nego muskarci.
Razlog tomu je vjerojatno Cinjenica da Zene vise pozornosti posvecuju svom izgledu i da
ranije opaze promjene na kozi te se ranije javljaju lije¢niku (Situm i Poje, 2000).

Ucestalost melanoma u Hrvatskoj u stalnom je porastu (godine 2001. muskarci 11,1/100.000,
10,3/100.000 za zene) (Pasi¢ i sur., 2009).
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6.5.3. Etiopatogeneza

Dvije su skupine ¢imbenika vaznih za nastanak melanoma: genska sklonost i izlozenost
okoli$nim ¢imbenicima, medu kojima je najvaznije UV zracCenje iz Sunceva svjetla. UV
zraenje je zasigurno najvazniji okolisni faktor u razvoju melanoma. Postoje brojni dokazi da
izlozenost UV zracenju dovodi do povecane ucestalosti zlo¢udnih koznih tumora u ¢ovjeka. U
etiopatogenezi melanoma vazno je intermitentno, ali intenzivno izlaganje sunéevom svjetlu,
Sto objasSnjava pojavu melanoma na regijama koje su rijetko izlozene Suncu (prsni ko$§ u
muskaraca 1 donji udovi u Zena). Takoder, sunane opekline nastale u bilo kojem zivotnom
razdoblju povezane su s dvostrukim povecanjem rizika za nastanak melanoma. Pojedina
istrazivanja ukazuju na visu ucestalost melanoma kada su sunceve opekline nastale u djecjoj
dobi, odnosno, adolescenciji. Smatra se da je povecanje ucestalosti melanoma povezano sa
sve duzim boravkom ljudi na Suncu (Bevona i Sober, 2002; Pasi¢ i sur., 2009; Whiteman i
sur., 2001).

Bolesnici s obiteljskom pojavom melanoma ¢ine oko 10% svih bolesnika s melanomom.
Srodnici prve generacije osoba s novodijagnosticiranim melanom imaju dvaput veci rizik
obolijevanja od melanoma. U obiteljima koje imaju visok rizik za nastanak melanoma
identificirana su dva gena odgovorna za sklonost prema nastanku melanoma: CDKN2A |
CDKa4. Ovi geni zaduZeni su za regulaciju stani¢nog ciklusa (Pasi¢ i sur., 2009).

Osobe s tipom koze | i Il po Fitzpatricku, bjeloputi, plavooki i crvenokosi, u kojih zbog
smanjene koli¢ine pigmenata nakon izlaganja sunCanim zrakama, nastaju opekline. U tih
osoba sklonost nastanku malignog melanoma 12 puta ¢es¢a u usporedbi s osobama tamne

puti, kose i o€iju (tip koze IV i V po Fitzpatricku) (Lipozenci¢ i sur., 2009)

6.5.4. Klinic¢ka slika

Maligni se melanom moze razviti iz prekursorskih promjena ili de novo. NajvaZnije su
prekursorske promjene: displasticni (atipi¢ni) nevus, sindrom displasti¢nih nevusa i
kongenitalni melanocitni nevus. Najc¢e$¢i prekursor i biljeg MM je displasticni nevus.
Displasti¢ni nevus steCeni je, obi¢no nepravilno oblikovani melanocitni nevus, veéi od
obi¢nih nevusa, na povrSini ima papule i1 ¢vori¢e, neoStro ocrtane i nepravilne rubove.
Obiljezen je osobitim histoloskim ustrojem 1i/ili citoloskom atipijom. Vazan je jer je
potencijalni prekursor MM i biljeg povecanog rizika razvoja MM (Lipozenéi¢ i sur., 2009).
MM obic¢no je tamnosmede do plavocrne boje, a dio tumora moze biti bez pigmenta. Vazno je

naglasiti da ne postoji tipicni MM. Veli¢ina, oblik, dubina prodora tumorskog tkiva, boja kao
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i sekundarne promjene kao S$to su stvaranje krasta, erozije, ulceracije, vlazenje, uzrok su
morfoloskoj raznolikosti. Tijekom rasta, MM prolazi kroz neke dobro definirane faze: u
pocetnoj fazi rasta atipi¢ni melanociti se nalaze u epidermisu - melanoma in situ. U radijalnoj
fazi rasta tumorske stanice prelaze u papilarni dermis. U vertikalnoj fazi rasta tumorski ¢vor je
vidljiv klini¢ki i mikroskopski, a tumorske stanice nalaze se duboko u papilarnom dermisu
(Pasi¢, 2008).

Prema klinickim znacajkama 1 histoloskoj slici razlikuju se ovi klinicki tipovi melanoma:
lentigo maligna (LM), lentigo maligna melanoma (LMM), povrSinsko Sire¢i melanom
(SMM), nodularni melanom (NM) i akrolentiginozni melanom (ALM).

LM jest melanom in situ karakteriziran produljenom radijalnom fazom rasta. Nakon razli¢ito
dugog vremena moZe prije¢i u invazivni melanom. Obi¢no se javlja u Sestom ili sedmom
desetljecu osoba u kojih je jako izrazena solarna degeneracija, ponajprije u predjelu lica.
Klini¢ki se ocituje neostro ograni¢enom makulom u kojoj se mogu opaziti tamnosmedi, crno-
smedi, svijetlosmedi, sivi i crveni areali. Pojava ¢vori¢a 1 crnih eleviranih areala na povrSini
LM upozorava na prelazak u LMM. Ucestalost prijelaza LM-a u LMM iznosi od 5-50%
(Lipozeng¢ié i sur., 2009; Situm i Poje, 2000).

LMM obuhvac¢a 4-15% svih melanoma. Obi¢no se dijagnosticira u starijoj zivotnoj dobi,
podjednako u oba spola. Najcesce se razvija na Suncu izloZzenim dijelovima koze, posebno na
obrazima i nosu, §to govori da je kumulativan u¢inak UV zracenja presudan u nastanku ovog
oblika MM. MozZe nastati na dorzalnim stranama ruku ili na donjim udovima. LMM obi¢no ne
uzrokuje simptome, no svrbeZz moze upozoriti na pocetak vertikalne faze rasta (Lipozenéié i
sur., 2009).

SSM je najéesc¢i tip melanoma i ¢ini 70% svih melanoma. Nastaje na kozi koja je
intermitentno izlozena Suncu. Nastaje u dobi izmedu 30. i 50. godine Zivota. U 20-50% SMM
nastaje iz melanocitnih ili displasti¢énih nevusa. Do pojave promjena u madezu obi¢no prode 1
do 5 godina. U Zena najée$ce se pojavljuje na donjim udovima, a u muskaraca u predjelu
gornjih dijelova leda. U pocetku je SMM ravna lezija, svijetlosmede do crne boje, nazubljenih
i nepravilnih rubova. U vertikalnoj fazi rasta je uzdignut, a povr§ina mu je bradavicasta
(Lipozengic¢ i sur., 2009).

NM drugi je po redu prema ucestalosti klinickih tipova i obuhvaca 15-30% MM. Najcesce
nastaje u dobi izmedu 40. i 50. godine zivota, podjednako u oba spola. Najéesce se pojavljuje

na trupu, te na glavi i vratu. Veli¢ina je najéesce 1-2 cm, a anamneza o nastanku je kratka, od
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nekoliko mjeseci do dvije godine. NM moze nastati iz pigmentnog nevusa ili de novo, na
prethodno ne promijenjenoj kozi. NM je tamniji od SSM-a, dobro ograni¢en prema okolnoj
kozi 1 ve¢inom jednoliko obojen. Klinicki se razlikuje ¢vorasti oblik i ravno rastuci oblik. Kod
¢vorastog oblika nastaje crno zariSte koje se pretvara u ¢vor jednolike boje, a ravno rastuci tip
je karakteriziran je crnim plosnatim Zaristem (horizontalan rast) (Situm i Poje, 2000).

ALM tip je melanoma koji se po ucestalosti znatno razlikuje izmedu razli¢itih rasnih skupina.
ALM ¢ini samo 2-8% melanoma u bijeloj rasi, dok kod crne rase ¢ini 60-72% svih melanoma.
U pripadnika zute rase ALM ¢ini 29-46% melanoma. NajceSce se dijagnosticira u starijoj
populaciji, s prosjecnom dobi od 65 godina. Uglavnom je lokaliziran na dlanovima, tabanima
i ispod noktiju. Potrebno je ukazati da svi palmarni i plantarni melanomi ne pripadaju
akrolentiginoznim melanomima. Razvija se u vremenu od nekoliko mjeseci do 3 godine. U
pocetku je svijetlosmeda makula nepravilna ruba koja kasnije tamni, velicine najc¢esé¢e do 3
cm. Subungvalni ALM cesta je varijanta ALM-a, najcesce je lokalizirana predjelu noznog
palca. Treba obratiti pozornost na smede do crne diskoloracije ispod nokta kao znakove ranog
subungvalnog melanoma (Bailey i sur., 2012; Lipozen¢i¢ i sur., 2009).

Amelanoticni MM je rijedak oblik MM-a koji se klini¢ki teSko dijagnosticira. Na njega treba
pomisljati kod erozivnih tumora dlanova i stopala. Obi¢no se kasno prepoznaje i

dijagnosticira u ve¢ visokom stupnju uznapredovale bolesti (Lipozenci¢ i sur., 2009).

6.5.5. Dijagnoza

U dijagnostici melanoma vazni su anamneza, klinicki pregled i patohistoloska analiza.
Budu¢i da se MM koze razvija na organu dostupnom oku usmjerava napore lije¢nika i
bolesnika jedinstvenomu cilju: ranoj dijagnozi i moguénosti izljeGenja. Taj je izazov vazan,
jer debljina tumora ostaje najkriti¢niji prognosti¢ki pokazatelj kod MM-a. Unato¢ vaznosti
rane dijagnoze MM-a, ima nekoliko razloga zbog kojih taj cilj nije potpuno ostvaren.
Bolesnici katkad dolaze lijecniku prekasno zbog neznanja, straha ili negiranja. Ni lije¢nicka
dijagnoza nije uvijek to¢na, osjetljivost se kreée od 47-97%. Cak i struénjaci u podrugju
pigmentnih promjena koze klini¢ki dijagnosticiraju melanom u 80-97% bolesnika, a u
preostalog broja bolesnika dijagnoza se postavlja na temelju histoloskog nalaza (Situm i Poje,
2000).

Klini¢ka obiljezja madeza koja mogu ukazati na melanom su nepravilna, neravna granica,
asimetrija u obliku ili pigmentaciji, ulceracija, razvoj nodula unutar pigmentne promjene,

gubitak pigmenta te druge. Praksa je da se sve sumnjive pigmentirane tvorbe kirurski
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ekscidiraju kako bi se u $to ranijoj fazi bolesti otkrio melanom i aktivno lijecio s najboljim
mogucim rezultatima (Rudman, 2010).
U klini¢koj dijagnostici melanoma koristi se ABCDE pravilo, metoda Tri C, te Glasgowskih 7

karakteristicnih znakova (tablica 3).

Tablica 2. ABCDE pravilo, metoda Tri C i Glasgow pravilo 7 to¢aka u ranoj dijagnostici melanoma

ABCDE pravilo Metoda Tri C Glasgowskih 7 karakteristi¢nih znakova
A-asimetrija (asymmetry) C: boja (color) Glavni kriterij Sporedni Kriterij

B- rubovi (border) C: kontura (countour) Promjena veli¢ine Promjer ve¢i od 7 mm
C-boja (color) C: promjena (change) Nepravilan oblik Upala

D-promjer (diameter) > 6mm Nejednolikost boje Krvarenje/vlazenje
E-evolucija (evolution) Promjena osjeta

Ekscizijska i incizijska biopsija osnovne su dijagnosticke metode kod sumnjivih
pigmentiranih i nepigmentiranih promjena. Ekscizijska biopsija podrazumijeva potpunu
eksciziju promjene sa zdravim rubom od 1-2 mm, a debljina ekscizata mora obuhvacati
potkozno tkivo. Incizijska biopsija se izvodi kada se lezija ne moZe u potpunosti ukloniti zbog

veli¢ine ili anatomske lokalizacije. Izvodi se u dijelu koji je klini¢ki 1 dermatoskopski

2009).

Ako se palpira povecani limfni ¢vor, radi se citoloSka punkcija ¢vora koja potvrduje ili
iskljucuje regionalne metastaze. U slucaju potvrde radi se terapijska limfadenektomija, a ako
se ne dokazu pozitivni limfni ¢vorovi, izvodi se limfoscintigrafija i limfaticno oznacavanje
radi identifikacije i biopsije sentinel ¢vora. Biopsija sentinel limfnog ¢vora preporucuje se
kod: nepostojanja klinicki opipljivih ¢évorova, melanoma debljih od > 1 mm u dubinu,
utvrdivanja prisutnosti mikrometastaza, ako je pozitivan sentinel limfni ¢vor, izvodi se
terapijska limfadenektomija (Assi i Cox, 2010; Bukvi¢-Mokos i sur., 2009).

U dijagnostici udaljenih metastaza rabe se RTG (pluc¢a i kosti), CT (mozga, vrata, prsnog
kosa, abdomena i zdjelice), NMR (mozga, kosti), scintigrafija kosti i PET-CT.

6.5.6. Podjela i prognoza
Prognoza je MM izravno povezana sa stupnjem invazije karcinoma u tkivo. U klinickom, a

osobito prognostickom smislu razlikuju se tri klinicka stadija malignoga melanoma. Prvi
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stadij: primarni tumor bez klini¢ki vidljivin regionalnih metastaza (petogodisnje
prezivljavanje 70-80%); drugi stadij: primarni tumor s klinicki vidljivim metastazama u
regionalnim limfnim ¢vorovima (petogodiSnje prezivljavanje 25%); treci stadij: primarni
tumor s udaljenim hematogenim ili limfogenim metastazama (petogodisnje prezivljavanje
0%) (Pasi¢, 2008).

Clark je 1969. predlozio podjelu melanoma u pet stupnjeva prema dubini invazije slojeva
epidermisa i dermisa. Stupanj I: zahvacanje epidermisa (in situ); stupanj II: zahvaéa papilarni
dermis, ali ne doseze papilarno-retikularnu granicu; stupanj I11: ispunjava papilarni dermis, ali
ne zahvaca retikularni dermis; stupanj IV: zahvaca retikularni dermis, ali ne zahvaca subkutis;
stupanj V: zahvaca retikularni dermis i subkutis. Breslow je 1970. predlozio mikroskopsko
mjerenje invazije melanoma prema debljini tumora u milimetrima. Stupanj I: <0,75 mm;
stupanj I1: 0,76-1,50 mm; stupanj I11: 1,51-4,00 mm; stupanj IV: > 4,01 mm. Dugo vremena
obje podjele su se paralelno upotrebljavale sve do objavljivanja posljednje TNM Klasifikacije,

koja je danas opéeprihvacena (Stanec, 2007)

Tablica 3. TNM Klasifikacija melanoma

T Klasifikacija Debljina tumora Ulceracija
T1 <1,0 a: bez ulceracija, mitoza<l/mm?®
b: s ulceracijom, mitoza>1/mm?
T2 1,01-2,0 a: bez ulceracija
b: s ulceracijom
T3 2,1-4,0 a: bez ulceracija
b: s ulceracijom
T4 >4,0 a: bez ulceracija
b: s ulceracijom

N Klasifikacija

Broj metastatskih limfnih
¢vorova

Metastatska masa

(matirani) limfni ¢vorovi, "in
transit” metastaze i/ili satelitoza s
metastazama u limfnim ¢vorovima

N1 1 a mikrometastaza
b makrometastaza
N2 2-3 a mikrometastaza
b makrometastaza
¢ — satelitske/in-tranzit metastaze
bez metastatskih limfnih ¢vorova
N3 4 ili vise crno pigmentirani

M Klasifikacija

Lokalizacija metastaza

Razina LDH u serumu

Mla Udaljene kozZne, potkozne, u Normalan
limfnim ¢vorovima

M2b Pluéne Normalan

M3c Sve druge metastaze, svi drugi Normalan
zahvacdeni organi Povisen

Izvor: Goldsmith i sur., 2012
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6.5.7 LijeCenje

Osnovno lijeenje primarnog melanoma je kirursko. Kirurskim postupkom uklanja se tumor i
rub zdrave koze i potkoznog tkiva. Uklanjanjem tumora zeli se posti¢i uklanjanje svih
melanomski stanica na primarnoj lokalizaciji tumora kako bi se postigla trajna kontrola
bolesti. Prije zahvata potrebno je znati koliko okolne zdrave koze treba obuhvatiti ekscizijom.
Prihvaceno je da veli¢ina kirurske ekscizije melanoma ovisi o veli€ini primarnog tumora, o
njegovoj debljini, sekundarnim promjenama, histoloSkom tipu melanoma kao i dobi i opem
stanju bolesnika. Prema sadasnjim preporukama melanoma in situ lijeci se ekscizijom
primarnog tumora i okolnog zdravog tkiva, koZe 1 potkoZnog tkiva, sa Sirinom rubnog isjecka
zdravog tkiva od 0,5 do 1,0 cm, uz histolosku kontrolu. Za invazivni melanom tanji od 1 mm
ili debljine 1 mm (T1) dovoljna je ekscizija Sirine 1 cm. Primarni melanom debljine 1 do 2
mm (T2) uspjesno se lije¢i rubnim isjeckom zdrave koze i potkoznog tkiva Sirine do 2 cm,
ako je to moguce s obzirnom na anatomsku lokalizaciju tumora. U lije€enju primarnog
melanoma debljine od 2 do 4 mm (T3) prihvacena je Sirina rubnog isjecka od 2 cm. Primarni
melanom debljine vece od 4 mm (T4) uspjesno se kirurski lije¢i rubnim isjeCkom zdrave koze
1 potkoznog tkiva od 2 do 3 cm. U tre¢ine bolesnika s melanomom razvijaju se udaljene
metastaze. Najcesce su metastaze melanoma lokalizirane u kozi, limfnim ¢vorovima, plu¢ima,
mozgu, jetri i gastrointestinalnom traktu. Metastaze u kozi i potkoZznom tkivu te u udaljenim
limfnim ¢vorovima treba ekscidirati s ciljem izljecenja. Do tri unilobarne metastaze u plu¢ima
trebaju se resecirati. Ako su metastaze u gastrointestinalnom traktu multiple, primjenjuje se
kemoterapija (Pasi¢ i Lipozencic¢, 2009).

U drugome klinicCkom stadiju bolesti gdje su dijagnosticirane metastaze u regionalnim
limfnim ¢vorovima radi se cjelovita disekcija regionalnih limfnih ¢vorova. Uz nju, u lijecenju
malignog melanoma ekstremiteta rabi se hipertermijska regionalna perfuzija udova
kemoterapeuticima (Situm i Poje, 2000).

Terapija treCeg klinickog stadija bolesti ovisi o opéem stanju bolesnika i lokalizaciji
visceralne metastaze te o utjecaju lijeCenja na kvalitetu zivota bolesnika. U lijecenju izoliranih
lezija rabi se kirurska terapija, katkad i radioterapija. U lijecenju metastatskog melanoma rabi
se i nekoliko kemoterapeutika. Najcesce su to dakarbazin, tamoksifen, timopektin karmustin,
cisplatin, bleomicin, jemustin i vinkristin (Jazvi¢ i sur., 2000).

Glede radioterapije MM danas postoji dovoljno klinickih dokaza koji odbacuju dugo

postoje¢u dogmu da radioterapija nema ulogu u terapiji. lako kirurski tretman ostaje metodom
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izbora kod bolesnika s lokaliziranim malignim melanom, navode se podaci koji potvrduju da
Je radioterapija alternativa za bolesnike s opseznim LMM, osobito kod starijih osoba. Glavne
indikacije za radioterapiju su dermalne, subkutane i metastaze u limfne ¢vorove, mozak i u
kosti. Ostale indikacije su kompresija ledne mozdine i simptomatske izolirane visceralne
metastaze koje nisu pristupacne kirurgu (Nola, 2005)

Imunoterapija predstavlja upotrebu razli¢itih agensa koji, primjerice, mogu modulirati
imunosnu reaktivnost bolesnika: BCG, interferon-a, interleukin-2. Takoder se pokuSava
primjena cjepiva (Canvaxin). Rezultati imunoterapije u klini¢koj praksi dosta su skromni

(Pasi¢ 1 Lipozencic¢, 2009).

6.5.8. Pracenje bolesnika

Nakon terapije slijedi pracenje bolesnika. Tako se omogucuje pravovremeno otkrivanje
recidiva u vrijeme kad je dostupan kirur§koj resekciji. U bolesnika u kojih je dijagnoza i
terapija provedena u stadiju 1 (melanoma in situ) preporucuju se redoviti dermatoloski
pregledi jedanput godiSnje. U bolesnika sa stadijem I melanoma, debljine manje od 1 mm
pazljivi dermatoloski pregled potreban je svakih 6 do 12 mjeseci. U bolesnika sa stadijem | do
11 melanoma debljih od 1 mm potreban je dermatoloski i klini¢ki pregled svakih 3 do 6
mjeseci prve 3 godine, potom svakih 6-12 mjeseci tijekom sljedece 2 godine, potom jedanput
godiSnje. UZV abdomena i regionalnih limfnih ¢vorova, RTG plu¢a i LDH potrebno je
kontrolirati svakih 6 do 12 mjeseci. U stadiju IV, treba se drzati protokola iz stadija 11l (Pasi¢
1 Lipozencic¢, 2009).

32



7. ZAKLJUCAK

Suncevo svjetlo glavni je izvor ultraljubiastog zracenja. UVB ¢ini samo 10% ultraljubicastog
svjetla koje dopire do povrsine Zemlje, ali ta koli¢ina je gotovo 1000 puta ucinkovitija UVA.
UVB zrake izazivaju uglavnom ostecenja epidermisa, to jest nastanak suncevih opeklina,
tamnjenje koze i fotokarcinogenezu. UVA zrake, koje su oko 10 puta vise zastupljene u
Suncevu zraCenju nego UVB zrake, prodiru dublje u dermis. UVA ¢ini se ima vecu ulogu u
nastanku fotostarenja koze, a moze biti okida¢ fototoksicnih i fotoalergijskih reakcija ili
aktivirati virus.

Najces¢i akutni Stetni u€inak izlaganja UV zracCenju je solarni dermatitis. Solarni je dermatitis
akutna upala koze uzrokovana UVB zraCenjem iz Sunceva Svjetla. Jedna je od najcesc¢ih
promjena koze uopce. Eritem se pojavljuje 4-6 sati nakon izlaganja UV zrafenju, a obi¢no
nestaje nakon 72 sata. Na zahva¢enom podrucju koza je eritematozna, edematozna i topla.
Nastanak sun¢anih opeklina u djetinjstvu 1 adolescenciji ima vaznu ulogu u razvoju zlo¢udnih
tumora koZe u kasnijoj dobi.

Izlozenost UV zraCenju smatra se jednim od rizi¢nih ¢imbenika nastanka nemelanomskih i
melanomskih zlo¢udnih tumora koze. Poznata su tri mehanizma kojima UV zracenje moze
uzrokovati tumore koze: direktnim ostecenjem DNK 1 posljedi¢nim mutacijama, produkcijom
reaktivnih oblika kisika koji oSte¢uju DNK i ostale stani¢ne strukture te lokaliziranom
imunosupresijom.

Nemelanomski zlo¢udni tumori koZe najces¢i su zlo¢udni tumori u ljudi uopée, od cega 80%
otpada na bazocelularni, a do 20% na planocelularni karcinom. Kod bijele rase bazaliom je 3-
5 puta ucestaliji nego planocelularni karcinom. Ucestalost ovih tumora razmjerna je koliCini
UV zracenja, te je u podrucjima s jakom insolacijom visoka. Za razvoj nemelanomskih
zlo¢udnih tumora koZe vazan je kumulativni u€inak viSegodiSnjeg izlaganja UV zracenju.
Maligni melanom je zlofudni tumor melanocita i najzlo¢udniji je tumor koze i sluznica.
Karakterizira ga izrazita sklonost ranom limfogenom i/ili hematogenom metastaziranju. UV
zrafenje je zasigurno najvazniji okoli$ni faktor u razvoju melanoma. U razvoju melanoma

vazno je intermitentno, ali intenzivno izlaganje sun¢evom svjetlu.

Izrazito je vazno educirati pacijente o Stetnim u¢incima UV zracenja te kako se §tititi od istog.
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