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Popis oznaka i kratica

AJCC - Ameri¢ko drustvo za rak (eng. American Joint Committe on Cancer)

BCC - bazocelularni karcinom (eng. basal cell carcinoma)

COX - ciklooksigenaza

DNA - deoksiribonukleinska kiselina (eng. deoxyribonucleic acid)

ECM - izvanstani¢ni matriks (eng. extracellular matrix)

EB - bulozna epidermoliza

HE - hemalaun eozin

HH - hedgehog protein

HPV - humani papiloma virus

IMH - imunohistokemija

LSCC - planocelularni karcinom usnice (eng. lip squamous cell carcinoma)

MMPI - inhibitori matriks metaloproteinaze (eng. matrix metalloproteinase inhibitors)
MMP - matriks metaloproteinaze (eng. matrix metalloproteinase)

NMSC — nemelanomski tumori koze (eng. nonmelanoma skin cancer)

NSAID - nesteroidni protuupalni lijekovi (eng. non-steroidal anti-inflammatory drugs)

NCCN - Nacionalna sveobuhvatna mreza za rak (eng. National Comprehesive

Cancer Network)
PGE2 - prostaglandin E2

PTCH 1- gen za supresiju tumora (eng. patched 1)



SCC - planocelularni karcinom (eng. squamous cell carcinoma)
SHH - soni¢ni hedgehog signalni put

SMO - smireni protein (eng. smoothened)

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija

TIMP - inhibitor tkiva matriks metaloproteinaze (eng. tissue inhibitor of

metalloproteinase)

XP - xeroderma pigmentosum



1. UvOD

1.1. Nemelanomski tumori koze

Maligne kozne neoplazme sastoje se od vrlo heterogenih skupina bolesti s
promjenjivim tijekom bolesti i prognozom. Ove zlocudne novotvorine Cesta su pojava i
stoga su dio svakodnevne prakse vecine dermatologa i kirurga. U vecini sluCajeva
zahtijevaju znatne ljudske i tehniCke resurse, kao Sto su slozeni kirursSki zahvati,
radioloSke pretrage i redovite kontrole. Nemelanomske tumore koze (NMSC) naj¢escée
predstavljaju dva tipa malignih tumora koze, a to su bazocelularni karcinom (BCC) i
planocelularni karcinom (SCC). BCC je najceSc¢a maligna neoplazma kod bijelaca,
nakon ¢ega slijedi SCC (1-6). Dijeljenjem iste prekursorske stanice, keratinocita, BCC
je lokalno invazivni tumor koji rijetko metastazira, dok je SCC potencijalno agresivni,
metastatski i smrtonosni tumor. Unato€ tome $to se Siroko priznaju kao najcesci tumori
koze, njihova egzaktna ucCestalost i prevalencija kod ljudi nije jasno utvrdena. Razlog
tome su znacajna odstupanja ucestalosti kod populacija s razli€itim fototipovima i
geografskim odrednicama te pogresni onkoloski zapisi koji u veéini zemalja nisu jasno
razlucili SCC od BCC-a. U statisticke svrhe, BCC i SCC vode se pod istim nazivom -

NMSC (2,3,5).

1.2. Incidencija

Incidencija NMSC-a je 18-20 puta veca od uCestalosti melanoma (7).

U usporedbi s melanomom, epidemiologija NMSC-a nije dovoljno istrazena. Postoje
znacajna ograni¢enja u istrazivanju ucestalosti NMSC-a. Ucestalost se uglavnom
pripisuje njegovoj znacajnoj geografskoj varijabilnosti, kao i €injenici da veliki registri

karcinoma obicno isklju€uju NMSC iz svojih evidencija ili su zapisi nepotpuni (8).



BCC je najceS¢a maligna neoplazma u bijelaca, nakon Cega slijedi SCC. NajCeSce se
pojavljuje u dobi izmedu 50. i 80. godine Zivota, neovisno o spolu (1-6). BCC je CeS¢i

nego SCC, a standardizirani omjer je priblizno 4 : 1,2 (9).

Metastaze su rijetko opisane. UcCestalost metastatskog BCC-a i SCC-a krece se
izmedu 0,00281 - 0,05 % i 0,5 - 16 %, dok se stopa smrtnosti prilagodena starosti
procjenjuje na 0,12 na 100,000 za BCC i 0,3 na 100,000 za SCC (10-12). Medutim,
unato€ relativno malom malignom potencijalu, NMSC je povezan s izvanrednim

morbiditetom i zna€ajnim troSkovima (13,14).

Australija je daleko na vrhu stope incidencije, s viSe od 1000 na 100 000 osoba
godisSnje za BCC (2448/100 000, 2011.), a slijedi Europa (129,3 u muskaraca i 90,8 u
Zena na 100 000 osoba godisnje - europski standard) i SAD (450/100 000, 2010.).
Procjenjuje se da je prevalencija 2,0 % (2002.), 1,4 % i 0,7 %, za Australiju, Europu i

SAD (15).

Za razliku od BCC-a, SCC se pojavljuje i na sluznicama, osobito na prijelazu koze u
sluznicu. Naj¢eS¢e se pojavljuje u dobi oko 70 godina Zivota, no moZe nastati i u mlade
populacije koja, u odnosu na opc¢u populaciju, ima vedéi rizik za nastanak SCC-a.
Incidencija je ve¢a nakon 40. godine. IzloZenost UV zraCenju, Cesti posjeti solariju, rad
na otvorenom, deplecija ozonskog sloja te promjena stila odijevanja smatraju se
naj¢es¢im uzrocima povecanja incididencije. Tijekom posljednjih 30 godina, u€estalost
SCC-a raste 3 - 10 % godiSnje (16). U istom razdoblju, procjenjuje se da je stopa
incidencije BCC-a porasla izmedu 20 i 80 % u SAD-u (16). Najvecu incidenciju SCC-a
ima Australija, u kojoj se pojavljuje kod 1332/100 000 muskaraca te 755/100 000 Zena

(17).



1.3. Cimbenici rizika

Kombinacija naslijedenih/steCenih &imbenika s izloZzenosti okoliSnim ¢imbenicima
odreduje vjerojatnost obolijevanja od NMSC-a. Boja koze i reakcija koZe na suncevu
svjetlost su ste€eni, odnosno nasljedni ¢imbenici rizika, a rizik je najveéi u pripadnika
bijele rase koji imaju svijetlu kozu i plave oci te crvenu ili plavu kosu (mnogi od njih
zadobiju opekline od sunca pri izlaganju izravnoj suncevoj svjetlosti). Pojavnost

NMSC-a nije uobi€ajena u crnoj populaciji te kod Azijata i latino Amerikanaca (18,19).

Glavni okolisni ¢imbenik rizika za BCC i SCC je izlozenost suncevoj svjetlosti (20),
posebice njezinoj UV komponenti. Unutar UV spektra, uglavnom je UVB spektar (valna
duljina 280 - 320 nm) kancerogen, dok je UVA spektar kancerogen u manjoj mjeri.
Razli¢iti profili izlaganja UV zra€enju vazni su za nastanak BCC-a i SCC-a. Tako je za
BCC glavni ¢imbenik rizika izloZzenost UV zracenju tijekom djetinjstva te intenzivna
intermitentna izlozenost UV zrakama. Za SCC, ¢imbenik rizika je kroni¢na kumulativna
izlozenost UV zrakama (21). Navedeno je prikazano u opseznoj populacijskoj studiji
koja je kroz Sest godina istrazivanja (1998. - 2003.) pokazala kako je vrlo visoka
kumulativna doza UV zracenja (> 145 000 kJ/m?) povezana s udvostruc¢ivanjem
ukupnog broja tumora po osobi i zna¢ajno povecanim rizikom od SCC-a (22). U toj
studiji, sudionici koji su bili izlozeni vrlo visokim dozama UV zraCenja imali su

BCC/SCC u omjeru 2 : 1.

Promjene u okoliSu i nacinu Zivota utjeCu na UV zracenje koje dopire do ljudi. Jedan
od glavnih problema je iscrpljivanje ozonskog sloja koji apsorbira visak UVB zracenja.
Naime, ozonski sloj je u proteklih 20 godina smanjen za oko 2 % (23,24), a za
smanjenje ukupnog stupca atmosfere u ozonu od 1 % oCekuje se porast od 2,7 % u
pojavi NMSC-a (25). Procjenjuje se da UV zraCenje tijekom vremena zbog smanjenja
koncentracije ozona od 2 % uzrokuje povecanje od 6 do 12 % pojavnosti NMSC-a u
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izlozenoj populaciji (24,25). Bijela populacija koja zivi blize ekvatoru ima vecu
uCestalost NMSC-a. Incidencija SCC-a udvostruCuje se za 8 - 10 stupnjeva u
smanjeniju Sirine (26). U bijeloj populaciji sve viSe osoba, posebice mladih Zena, koriste
solarije, bilo kod kuce ili u specijaliziranim salonima za sun€anje. Povec¢ana izloZenost
toj vrsti umjetnog UV zraCenja moze povecati rizik od nastanka NMSC-a. U jednoj
studiji, procjena rizika za svaku uporabu uredaja za suncanje bila je 2,5 za SCC i 1,5

za BCC (27).

S povecéanjem dobi, sve je veca kumulativna izloZzenost UV zragenju, uz istodobno
smanjenje sposobnosti popravljanja oStecenja na DNA (28), sto moze biti razlog
eksponencijalnog povecanja rizika od NMSC-a s dobi. UCestalost SCC-a brze se
povecéava s dobi nego kod BCC-a. Kod osoba starijih od 75 godina, incidencija BCC-a
bila je priblizno 5 puta veca, dok je incidencija SCC-a bila priblizno 35 puta veca u dobi

od 50 do 55 godina (29).

PusSenje i ostali tipovi uporabe duhana jasno su povezani s nastankom SCC-a usana.
Opcenito, SCC je pozitivho povezan s puSenjem cigareta u vecini studija (30,31), iako
ne i u svim (32). Rizik razvijanja SCC-a pusenjem postaje dvostruko veéi (33). Nije
jasno postoji li veza izmedu BCC-a i pusenja, no kod mladih je Zena bio povezan s
ranijim ili trenutnim pusenjem (34). Kod 51 Zzene, BCC o¢nog kapka bio je povezan s
pusenjem (35). PuSenje je povezano s pove¢anom prevalencijom BCC-a veceg od 1,0
cm u promjeru (36). Tri velike kohortne skupine pokazale su i zna¢ajno povecani rizik
od BCC-a s povecanim dnevnim unosom alkohola (37 - 40), dok odnos izmedu

alkohola i SCC-a nije posebno istrazen.

Cini se da prehrambeni &imbenici nisu uzroéno povezani s rizikom nastanka BCC-a
kod ljudi, dok je odnos izmedu SCC-a i razine nutritivnih tvari u prehrani ili serumu
istrazen u nekoliko studija. Tako je visoki unos n-3 masnih kiselina bio povezan s nizim
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rizikom od nastanka SCC-a u case-control studiji (41). Prema studijama koje su
istraZivale efekt betakarotena kao suplementa, incidencija SCC-a nije se mijenjala

(42).

Isto tako, bolesnici koji primaju imunosupresivno lijeCenje, posebno nakon
transplantacije, izloZeni su visokom povecanju rizika od karcinoma koZe, posebno
SCC-a. lako je i rizik nastanka BCC-a oko 10 puta veci nego u opcoj populaciji (43),
medu primateljima transplantata SCC je mnogo ucestaliji, s omjerom SCC/BCC 4 : 1
(44). LijeCenje koznih bolesti s PUVA-om te kombinacija psoralena i UVA zraka
povecava uCestalost SCC-a, Sto je zabiljezeno kod bolesnika lije€enih od psorijaze
(45). | odredena zdravstvena stanja mogu se povezati s povecanim rizikom od
nastanka NMSC-a, posebice SCC-a (46), a to su kroni¢ni ulkusi, oziljci od opeklina,
infekcije virusom humanog papiloma (HPV) te razliiti sindromi (npr. xeroderma

pigmentosum, albinizam, epidermodysplasia verruciformis).

Pokazalo se kako i ioniziraju¢e zraCenje uzrokuje NMSC (47). Primjerice, medu
prezivielima nakon eksplozije nuklearne bombe zabiljeZzen je povecani rizik od
nastanka BCC-a (48). Rizik BCC-a povecava se i medu osobama izlozenima tzv.
radnom zracCenju te medu bolesnicima koji su primili terapeutsko ionizirajuce zraCenje
prije dobi od 40 godina. Tako je, uslijed izloZenosti niskoj razini ioniziraju¢eg zracenja,
povecan rizik zabiljezen kod rudara u rudnicima urana te radiologa (47). Kod bolesnika
koji su primili ioniziraju¢e zra€enje kao vrstu terapije za benigne poremecaje koze, rizik

od SCC-a povecava se poslije mnogo godina.

Izbor zanimanja kod kojih je povecana izloZzenost prirodnom i umjetnom UV zracenju
takoder moze potaknuti razvoj karcinoma koze. Od ukupne radne snage u Europi,
procjenjuje se da izmedu 5 i 10 % radnika radi na otvorenom, odnosno da su izlozeni
poveéanom UV zraCenju. Zbog takvih uvjeta rada, razli€ite profesionalne skupine imaju
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veci rizik od razvoja karcinoma koZze - poljoprivrednici, zavarivaci, policijski sluzbenici,
nastavnici tjelesnog odgoja te piloti i stjuardese (48). lako se smatra da je izlozenost
suncu zajednicki etioloski Cimbenik, neke su studije ponudile i alternativha objasnjenja,
kao Sto je zraCenje od zavarivanja u zavarivacima, neioniziraju¢a mikrovalna zracenja

radara kod policijskih sluzbenika te kozmicko zracenje kod pilota i stjuardesa (48).

Karcinom koZze, osobito SCC, moZze biti uzrokovan i kemijskim sredstvima koja djeluju
kao promotori ili inicijatori. Tako SCC moze nastati izlaganjem policiklickim aromatskim
ugljikovodikovim spojevima, sadrzanima u proizvodima poput katran-ugljika i nafte
(46). Jedan od najsnaznijih koznih kancerogena je i benzapiren. Odredene kemikalije
(poput fotosenzibilizatora) djeluju sinergijski s UV zraCenjem. Taj mehanizam je
detaljno istrazen u lijeCenju koznih bolesti sa PUVA-om, kao kombinacija oralne ili
topikalne primjene fotosenzibilizatora (psoralena) s UVA zraCenjem. Sinergisti¢ko
ubrzanje rizika od karcinoma kozZe kroz kumulativno oStecenje DNA nastaje
kombinacijom izloZenosti UVA zracenju, okoliSnim karcinogenima i benzapirenu (49).
IzloZenost arsenu, ne samo profesionalno nego i u okoliSu (kroz pitku vodu), povezana

je s povecanim rizikom od karcinoma koze, posebice SCC-a (50).

1.4. Bazocelularni karcinom (BCC)

Sinonimi - carcinoma basocellulare, bazaliom, epithelioma basocellulare, epitheliom.

Prema definiciji, BCC je semimaligni ili lokalno agresivni tumor Ccije je stani¢no
podrijetlo u bazalnom sloju epidermisa, folikulu dlake i lojnim Zzlijezdama (51).
Obiljezava ga spori rast, no ako se ne lijeCi, moze postati lokalno invazivan i

destruktivan. Metastaze su rijetko opisane (17). Ima malu smrtnost, no moze



uzrokovati kozmetske defekte ako se zakasni s lijeCenjem ili se uopce ne lijeci,
odnosno ako ostane neprepoznat. Zahvacanjem odredenih regija moze docii do vecih
defekata, primjerice do oSteCenja vida ako je zahvacena orbita ili do gubitka funkcije
odredenog zivca ukoliko nastane perineuralno Sirenje. S obzirom nato da je BCC sklon
ulceraciji, takoder se ne smije zanemariti niti mogucnost nastanka sekundarne

infekcije.

1.4.1. Epidemiologija

BCC se u vecini slu€ajeva pojavljuje na povrsinama koze koje su kontinuirano izlozene
UV zracenju (suncevom svjetlu). U europskim zemljama, uCestalost BCC-a je oko 20
bolesnika / 100 000 stanovnika. Ipak, procjene incidencije BCC-a su neprecizne jer ne
postoji registar karcinoma koji prikuplja podatke o BCC-u. Ameri¢ko drustvo za
karcinome procjenjuje kako je tijekom 2012. godine kod 3,3 milijjuna ljudi
dijagnosticirano 5,4 milijuna slu¢ajeva NMSC-a, od ¢ega je oko 8 od 10 slu€ajeva bio
BCC (52). Isto tako, postoji zna€ajna geografska raznolikost u pojavnosti BCC-a diljem
SAD-a. Tako je u zemljama koje su blize ekvatoru, kao S§to su Havaiji i Kalifornija,
uCestalost BCC-a najmanje dvostruko ve¢a od one na Srednjem zapadu SAD-a
(53,54). Takoder, izrazene raznolikosti u pojavnosti BCC-a biljeze se i na globalnoj
razini pa tako zemlje sjeverne Europe, kao Sto je Finska, imaju za Cetvrtinu manju
uCestalost BCC-a od onih na Srednjem zapadu SAD-a, dok je u Australiji stopa BCC-

a za 40 puta veca od one u Finskoj (55-57).

Slu€ajevi BCC-a osobito su &esti u bijeloj populaciji (tip koze Fitzpatrick |i 1), dok se
vrlo rijetko pojavljuje u populacijama tamne boje koze. Kod bijele populacije SAD-a,
uCestalost BCC-a povecala se za viSe od 10 % na godiSnjoj razini, dok Zivotni rizik od
razvoja BCC-a iznosi 30 % (57). UCestalost BCC-a, osobito superficijalnog podtipa, za

30 % je viSa kod muSkaraca nego kod Zena (57). Isto tako, kako ucestalost BCC-a
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raste s dobi, osobe u dobi od 55 do 75 godina imaju oko 100 puta vecu ucestalost
BCC-a od onih mladih od 20 godina (58). lako povecCanje dugovjeCnosti moze biti
temelj za povecanu uCestalost BCC-a, medu stanovniStvom SAD-a ispod 40 godina

takoder je zabiljeZzeno povecanje pojavnosti BCC-a, osobito medu zenama (59).

1.4.2. Etiologija i patogeneza

IzloZenost UV zragenju najvazniji je uzrok BCC-a jer UVB spektar valne duljine 290 -
320 nm inducira mutaciju tumor supresor gena (17). Isto tako, vecina rizi¢nih ¢imbenika
izravno se odnose na navike izlaganja suncu ili osjetliivost na UV zraCenje -
intermitentno izlaganje suncu, intenzivno izlaganje tijekom godisSnjih doba s visokim
UV indeksom, svijetla put (tip koze Fitzpatrick | i Il), svijetle oCi, crvena kosa,
sjevernoeuropsko podrijetlo, starija dob, pjegavost u djetinjstvu i veci broj ranijih

opeklina (60-62).

No, iako je izlaganje UV zraCenju najveci Cimbenik rizika, i okolni i genetski ¢imbenici
doprinose razvoju BCC-a. Ostali utvrdeni Cimbenici rizika ukljuuju kroni¢nu izloZzenost
arsenu, radijacijsku terapiju, dugotrajnu imunosupresivnu terapiju i sindrom nevoidnog
bazocelularnog karcinoma (Gorlin-Goltzov  sindrom).  Primjerice, povrsinski
multicentri¢ni BCC javlja se od 30 do 40 godina nakon kroni¢nog izlaganja arsenu,
odnosno kao posljedica konzumiranja kontaminirane vode za pice, morskih plodova ili
lijekova (63-65). PovrSinsko terapeutsko ionizirajuCe zracenje, kao terapija kod akne,
psorijaze ili tinea capitis, takoder povecava rizik za NMSC, ukljuujuc¢i BCC (66-68).
Razdoblje latencije za razvoj BCC-a je oko 20 godina, a lezije su ograni¢ene na mjesta
unutar polja zraCenja. Zbog pojave drugih uCinkovitih terapija, uporaba ioniziraju¢eg
zraCenja za lije€enje upalnih stanja koZe se smanjila. Isto tako, kroni¢na
imunosupresija (kao Sto je slu€aj kod transplantacije solidnih organa ili infekcije

virusom humane imunodeficijencije - HIV) moZe povecati rizik za razvoj BCC-a, iako
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je povecanje rizika manje od onog opazenog za SCC (69,70). Rizik za BCC nakon
transplantacije solidnih organa linearno raste tijekom vremena, dok se rizik za SCC
eksponencijalno povecava (69). Kao i kod ostalog dijela populacije - izloZenost suncu,
fenotip i drugi ¢imbenici takoder utjeCu na vjerojatnost da ¢e primatelj transplantata

organa razviti BCC.

1.4.3. Genetski éimbenici

ViSestruke pojavnosti BCC-a zabiljezene su kod nekoliko rijetkih sindroma, no
naj¢esce kod sindroma nevoidnog bazocelularnog karcinoma (Gorlin-Goltzov sindrom)
- rijetkog poremecaja autosomno-dominantnog nasljedivanja koji je posljedica mutacije
gena patched (PTCH) koji ima funkciju tumor supresor gena. Bolesnici s tim
sindromom imaju razvojne anomalije i postnatalne tumore, posebice viSestruke
pojavnosti BCC-a (obi¢no do 35. godine) (17).

Ostali rijetki sindromi koji se dovode u vezu s viSestrukim pojavnostima BCC-a su:

e xeroderma pigmentosum (XP) - autosomno-recesivha nasljedna bolest koja
nastaje zbog nedostatka enzima endonukleaze, Sto dovodi do nemogucnosti
popravka oste¢enja na DNA nastalih djelovanjem UV zradenja. Stoga XP, kao i
Muir-Torre sindrom obiljezava povecan rizik za BCC, kao i za druge karcinome
koze. UCestalost BCC-a, SCC-a i melanoma kod osoba s XP-om ispod 20 godina
je priblizno 2000 puta veci u odnosu na opcu populaciju (71).

e unilateralni sindrom nevoidnog bazocelularnog karcinoma - ukljuuje kongenitalne
unilateralne komedone i epidermoidne ciste s proliferacijom bazalnih stanica (72).

¢ Bulozna epidermoliza (EB) — uklju€uje skupinu rijetkih, nasljednih poremecaja koje
karakterizira izbijanje mjehura nakon neznatne ili ak nepostojece traume. Oblik

EB-a Dowling-Meara simplex povezan je s povecanim rizikom za BCC tijekom



srednje odrasle dobi, s kumulativnim rizikom od 8 % u dobi od 40 godina i 44 % u
dobi od 55 godina (73,74).

e Bazex sindrom (Bazex-Dupre-Christol sindrom) - nasljedna bolest vezana uz X
kromosom. Obiljezava ga pojava multiplih sluCajeva BCC-a, folikularna
atrofoderma, lokalna anhidroza i kongenitalna hipotrihoza (75).

e Rombo sindrom - autosomno-dominantna nasljedna bolest obiljezena pojavom
BCC-a, atrophoderma vermiculatum, trihoepitelioma, hipotrihoss milia te periferne
vazodilatacije s cijanozom (76).

Takoder, i pozitivha osobna te obiteljska anamneza imaju ulogu u povecéaniju rizika za

NMSC. Naime, osobe koje su imale jedan NMSC imaju veci rizik za razvoj novih, i to

Cak 35 % u tri godine te 50 % u pet godina nakon prve dijagnoze tumora koze (17).

Isto tako, osobe s pozitivnom anamnezom za melanom pod rizikom su za razvoj ne

samo melanoma, vec¢ i BCC-a (17).

1.4.4. Patofiziologija

BCC nastaje iz pluripotentnih stanica temeljnog sloja epidermisa ili folikularnih
struktura koje trajno nastaju tijekom Zivota i formiraju dlaku, Zlijezde lojnice i apokrine
Zlijezde. Tumori obi¢no nastaju iz epidermisa i iz mati¢nih stanica korijena dlake koji
se nalazi ispod izvodnog kanala sebacealne Zlijezde (17). No, karcinogeneza BCC-a
jos nije u potpunosti jasna. Identificirani su neki molekularni putevi i stani¢ni progenitori,
ali oni nisu zabiljezeni u svim slu€ajevima dijagnosticiranog BCC-a i ne objasnjavaju

fenotipske varijacije.

Uz uzro€no-posljedi¢nu ulogu UV zracenja u patogenezi BCC-a, genetski ¢imbenici
utjeCu na rizik i nacin prezentacije. Primjerice, UV zracenje izaziva upalu koZe koja

klini€ki rezultira vidljivim eritemom. Na molekularnoj razini, sinteza prostaglandina

10



znacajno je povecana (77), djelomi¢no i induciranjem ciklooksigenaze-2 (COX-2) (78).
Klju€na uloga ciklooksigenaze u kozi istaknuta je u in vivo istrazivanjima na miSevima
UV-induciranom karcinogenezom koze, pri ¢emu selektivni COX-2 inhibitori znacajno

smanjuju incidenciju SCC-a (79) i BCC-a (79,80).

Razumijevanje patogeneze BCC-a znatno je poboljSano otkri¢em mutacija u genu za
supresiju tumora (Patched 1 - PTCH1) na 9. kromosomu u bolesnika s obiteljskim
sindromom nevoidnog bazocelularnog karcinoma. Nakon toga, steCene mutacije u
genu PTCH1 takoder su identificirane u sporadic(hom BCC-u i BCC-u povezanom s

XP-om i Gorlin- Goltzovim sindromom (78-84).

Protein PTCH jedino je poznat kao receptor za protein hedgehog (HH), vazne
sastavnice soni¢nog hedgehog (SHH) signalnog puta koji usmjerava embrionalni
razvoj razli€itih organa (85). SHH je najrelevantniji za nastanak BCC. SHH signalizacija
aktivira receptorski kompleks kojeg je formirao PTCH i tzv. smireni (smoothened -
SMO) protein, tako aktiviraju¢i SHH signalni put. PTCH-inducirana represija SMO-a

ogranicava ucinke SHH signala.

Poremecaj u hedgehog signaliziranju, inaktivacijom mutacija u genu PTCH ili u
koreceptorskom SMO-u, dovodi do konstitutivne izrazenosti SHH signala koji je
uklju€en u razvoj BCC-a i drugih tumora. Medutim, mehanizam koji signaliziranje SHH-
a dovodi do tumorogeneze je nejasan. Jedan posrednik moze biti aktivacija Cimbenika
transkripcije Gli 1 i/ili Gli 2 koji, uz nevezan SMO, omoguc¢uju hedgehog signalu

pokretanje niza zbivanja koji utje€u na stani¢nu proliferaciju (80,86).

Vezano uz ostale genetske abnormalnosti, P53 mutacije manje su uCestale kod BCC-
a nego kod SCC-a (81,82). Njihova ucestalost u BCC-u nije mnogo veéa od one
otkrivene na kozi izlozenoj suncu (83). Vecina slu¢ajeva BCC-a ostaje lokalizirana, a

stopa rasta varijabilna. Medutim, u pojedinim slu€ajevima BCC postaje lokalno
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agresivan ili metastazira, a stjecanje citogenetskih aberacija moze biti povezano s

agresivnim bioloSkim ponasanjem (84).

1.4.5. Klini¢ka slika

BCC je spororastuéi tumor koji, ukoliko se ne lije€i, moze postati lokalno invazivan i
destruktivan te invadirati u potkozno tkivo, miSice i kosti. U njegovom bioloskom
ponasanju rijetko je opisano perineuralno Sirenje. Ono se o ituje bolovima i
parestezijama, metastaze su takoder rijetke, iako su agresivna histoloSka obiljezja,

skvamozna metaplazija i perineuralno Sirenje imbenici rizika za metastaziranje (87).

Perineuralna invazija, odnosno rast tumora u ili oko Zivca javlja se u do 10 % BCC-a i
kategorizirana je kao joS jedna histopatoloSka karakteristika povezana s poviSenim
rizikom od recidiva (88). Naj¢eS¢e se javlja u preaurikularnoj regiji gdje takvo Sirenje
moZze uzrokovati bol, paresteziju ili Cak paralizu. Perineuralna invazija najCeSc¢e se

pojavljuje u slu€ajevima histolo$ki agresivnog BCC-a i recidivnim lezijama (88,89).

12



Slika 1. Bazocelularni karcinom trupa (fotografija iz privatnog albuma)

Oko 70 % BCC-a javlja se na licu, u skladu s etioloSkom ulogom sunéevog zracenja.
15 % slu€ajeva BCC-a zabiljezeno je na trupu, posebice na fotoeksponiranim mjestima

(Slika 1.) , dok se rijetko pojavljuje na podrucjima poput anogenitalne regije (90).

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) je 2006. godine u Lyonu odredila histoloSku
klasifikaciju BCC-a na sljedec¢i nacin: superficijalni, nodularni (solidni), mikronodularni,
infiltrativni, fibroepitelni, BCC s adneksalnom diferencijacijom, bazoskvamozni

karcinom te keratoti¢ni BCC (89).
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Prema podtipovima, BCC dijelimo na nodularni (solidni), ulcerozni (egzulcerirani),

pigmentirani, morfeiformni (sklerodermiformni), cisticni, superficijalni i fibroepitelni

(17,51):

superficijalni (basalioma superficiale multicentricum, Pagetoid cell carcinoma,
eczematoid basal cell carcinoma) - ¢ine oko 15 % slu€ajeva BCC-a. 1z nejasnih
razloga, muskarci imaju vecu incidenciju nego zene. Superficijalni podtip obi¢no je
asimptomatski. NajceSCe se pojavljuje na trupu, a moze se uocCiti i na
ekstremitetima te na licu. Obiljezavaju ga makule ili plakovi svijetlocrvene do
ruziCaste boje. Srediste lezije ponekad pokazuje atroficni izgled, a periferija moze
biti obrubljena njeznim prozirnim papulama. Sjajan izgled moZze biti vidljiv kada se
povrsinski osvijetli. Ponekad je prisutan pjegavi smedi ili crni pigment, zbog Cega
se moze zamijeniti s melanomom. Podtipovi superficijalnog BCC-a imaju tendenciju
sporog rasta, a mogu se pojavljivati u veli€ini od samo nekoliko milimetara do

nekoliko centimetara u promjeru (ili vise ako se ne lijece) (91);

nodularni (basalioma nodulare) - predstavlja oko 80 % slu¢ajeva BCC-a. Naj¢escée
se nalazi na fotoeksponiranim podrucjima koze lica ili vrata. Lezija moze biti u obliku
papule ili nodusa, istaknutog perlastog ruba i telangiektazijama na povrsini tumora

(91);

pigmentirani (basalioma pigmentosum) - obiljezava ga prisutnost melanina.
NajcesSce se pojavljuje u osoba tamne puti, u obliku smede pigmentirane papule ili
nodusa. Diferencijalno dijagnosti¢ki moze se posumnjati na nodularni melanom

(17);

ulcerozni (basalioma exulcerans) - najceS¢e se pojavljuje na kozi lica, uSkama i

potkoljenicama. OCituje se u obliku veéeg ili manjeg ulkusa koji Cesto krvari, dijelom
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prekriven krastama i granulacijama. Moze invadirati u okolne, dublje strukture
(ulcus terebrans). Ulcus rodens povijesni je naziv kojim se opisivao veci ulcerirajuci

BCC sa srediSnjom nekrozom (51) (Slika 2);

cisticni (basalioma cysticum) - lezija je u obliku papule roze boje ili boje koze,

naj¢esc¢e u podrudju vjeda i obraza (51);

fibroepiteliom (Pinkusov tumor) - najéesc¢e nastaje u podrucju lumbosakralne regije.

Ocituje se u obliku papule roze boje koja ne ulcerira (17);

metatipiCni (basalioma metatypicum, Kkeratinizing basal cell carcinoma,
basosquamous carcinoma) - ima histolo$ka obiljezja i BCC-a i SCC-a, a naj¢eSce

nastaje na kozi nosa i leda (17);

morfeiformni (basalioma morpheiforme, basalioma sclerodermiforme) - €ini 5 do
10 % sluCajeva BCC-a, a najCeSc¢e se pojavljuje na kozi lica - u podrucju nosa, ¢ela
i obraza. Lezije su obi¢no glatke, boje koze ili lagano eritematozne papule/plakovi
koji su Cesto atrofi¢ni, a obi¢no imaju Cvrstu ili induriranu povrsinu s nepravilno
definiranim granicama. Lokalno je agresivan te je sklon Sirenju u dublje strukture

koze (91).

Prema obrascu rasta BCC mozZemo podijeliti na podtipove niskog (neagresivni/
neinfiltrativni) ili visokog (agresivni/ infiltrativni) statusa bioloSkog rizika (208,209).
Neinfiltrativni podtipovi smatraju se superficijalni, nodularni i fibroepiteliom (pinkus
tumor), dok se mikronodularni, invazivni, sklerozirajuci/ morfeoiformni, i metatipi¢ni,

bazoskvamozni smatraju agresivnim, infiltrativnim podtipovima (208,209).

Mikronodularni podtip obiljezavaju mali, okrugli nodusi promjera manjeg od

0,15mm, sa stupnjem infiltracije na rubu. Invazivni podtip karakteriziran je
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nepravilnim skupinama tumorskih stanica koje Cine otocCice ili niti s nazubljenim ili

Siljastim izgledom (208).

Slika 2. — Bazocelularni karcinom nosa (fotografija iz privatnog albuma).
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Odredene klinicke i patolosSke karakteristike BCC-a povezane su s povec¢anim rizikom
od recidiva nakon lijeCenja (tablica 1). Recidiviraju¢i BCC moZe se ponovno pojaviti
mjesecima ili godinama nakon pocetnog lijeCenja, Sto dovodi do lokalnog razaranja

tkiva te povecanog rizika za metastaze i potrebe za ponovnim lijeCenjem.

Tablica 1. Karakteristike prepoznate kao ¢imbenici povezani s poveéanim rizikom za

recidiv tumora (modificirano prema Bichakjian CK i sur. (92)).

Promjer bilo koje veli€ine u podrucjima visokog
rizika (npr. srediSnji dio lica, nos, usne, kapci, obrve,
periorbitalna koza, brada, mandibula, usi,
predaurikularna i retroaurikularna  podrucja,
Lokalizacija i veli€ina sliepoocnice, Sake, stopala)

Promjer preko 10 mm na drugim dijelovima glave i
vrata

Promjer preko 20 mm na svim drugim podrucjima

(osim ruku i nogu)

Agresivne patoloSke karakteristike Podtipovi BCC-a - morfeiformni, sklerozirajuci,

invazivni, mikronodularni i bazoskvamozni

Rekurentne lezije

Lezije na mjestima ranije

radioterapije

Lezije sa slabo definiranim rubovima

Lezije u imunokomprimiranih | Bolesnici s kroni€énom limfatiCkom leukemijom

bolesnika

Perineuralna invazija
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1.4.6. Dijagnostika i lije€enje

Diferencijalna dijagnoza ovisi o podtipu BCC-a. Nodularni podtip diferencijalno
dijagnosticki moze biti dermalni nevus, epidermalna inkluzijska cista, sebacelana
hiperplazija ili amelanoticni melanom. Vecée lezie sa srediSnjom ulceracijom
diferencijalno dijagnosticki mogu biti SCC, keratoakantom ili dermalne metastaze npr.
karcinoma kolona. Superficijalni podtip diferencijalno dijagnostiCki moze biti
ekcematoidni numularni dermatitis, psoriasis vulgaris, aktiniCka keratoza, Bowenova
bolest, Pagetova bolest te amelanoticki melanom. Kod morfeiformnog podtipa
diferencijalno dijagnosticki u obzir dolazi oziljak, drugo mjesto traume ili skleroderma,
dok pigmentirani ili superficijalni podtip mogu nalikovati melanomu (17,51,87).
Dijagnoza se postavlja temeljem klinicke slike, a potvrduje se biopsijom i

patohistoloSkom analizom uzorka.

Modaliteti lijeCenja uklju€uju konzervativne, ablativne i kirurS8ke metode, a cilj lijeCenja
je odstranjenje tumora u cijelosti, uz o€uvanje funkcije i kozmetskog izgleda zahvacene
regije. LijeCenje ovisi o mnogo Cimbenika, ne samo o lokalizaciji i veliCini lezije, ve¢ i o
podtipu tumora, potom o tome radi li se o primarnom tumoru ili recidivu, dobi bolesnika,
pridruzenim komorbiditetima i stanju za kiruski zahvat u lokalnoj ili op¢oj anesteziji,
ovisno o vrsti zahvata. Oznacavanje mjesta i veliCine tumora kao vaznih odrednica za

odabir prikladnog lije€Cenja temelji se na sljedec¢im ¢imbenicima:

e lezije u podrucjima visokog rizika imaju vecu vjerojatnost histolosSki agresivnih

podtipova;

e mnoga visokorizitna podrucja na licu predstavljaju mjesta embriolosSkih rascjepa

koja pruzaju relativno mali otpor invaziji tumora;
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e podrucja visokog rizika ¢esto imaju visoku gustoc¢u folikula dlake i lojnih Zlijezda, a
fiziCka prisutnost tih struktura €ini eradikaciju tumora elektrodisekcijom i kiretazom

manje pouzdanim;

e ukljuCivanje kriticnih struktura ili kozmetski osjetljivin podrucja otezava potpuno

uklanjanje tumora bez kozmetskog ili funkcionalnog ostecenja;

e veliki tumori mogu imati opsezan subkliniCki rast koji zahtijeva Sire ekscizijske
rubove za uklanjanje bolesti i objaSnjava nize stope odgovora na destruktivne

terapije.
Konzervativhe metode - ukljuuju primjenu lokalne terapije i radioterapije:

e od lokalne terapije primjenjuje se Imiquimod 5 % krema, 5-fluorouracil i interferon
alfa-2b. Ova vrsta lijeCenja indicirana je za one bolesnike kod kojih je

kontraindicirana radioterapija ili drugi oblici lijeCenja (17,51,87);

e radioterapija je indicirana za bolesnike kod kojih se tumor ne moZe Kiruski
odstraniti, te za bolesnike starije od 60 godina. Takoder se moZe primijeniti i kod
onih bolesnika kojima tumor nije uklonjen u cijelosti. NajceS¢e se primjenjuje u
slu¢ajevima velikih BCC-a i onih na podrucjima vitalnih struktura. Stopa izlje¢enja

primarnih lezija iznosi 92 %. Nedostatci su rizik od osteitisa i nekroze koze (93).

Ablativne metode - uklju€uju kiretaZzu i elektrodisekciju, krioterapiju, fotodinamsku

terapiju i laser fototerapiju (CO: laser):

e kiretaza odstranjuje vidljivi tumor, dok elektrodisekcija odstranjuje rezidualne
tumorske stanice. Primjenjuje se kod tumora niskog rizika, a rana nakon ovakvog
zahvata cijeli per secundam. Stopa izljeCenja je 96 % - 100 % za tumore < 2 mm

(17,51,87,93);
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e krioterapija se moze primijeniti za povrSinske podtipove, s jasno definiranim
granicama, lateralno i u dubinu. Kontraindicirana je kod alergije na hladnodu,
morfeiformnog i rekurentnog podtipa te u kozmetski osjetljivim podrucjima.
Komplikacije ove vrste lijeCenja su edem u trajanju od nekoliko dana te trajni

gubitak pigmenta tretiranog podrucja. (17,51,87,93);

o laserska fototerapija (CO2 laser) rijetko se koristi. Razlog je nemogucnost
evaluacije rubova, a ablacija BCC-a je ograniCena samo na epidermis i papilarni

dermis (17,51,87,93);

o fotodinamska terapija primjenjuje se kod superficijalnog podtipa, pri ¢emu se
svjetlom  aktiviraju  fotosenzibilni  lijekovi  (5-aminolevulinska  kiselina,
metilaminolevulinat) koji stvaraju kisikove slobodne radikale koji potom selektivno

unistavaju ciljane stanice (17,51,87,93).
Kiruske metode:

e prema NCCN smjernicama iz 2018.g., primarna kiruSka ekscizija primjenjuje se uz
rub do 4mm za male primarne slu€ajeve BCC-a na licu, kao i za druge lezije niskog
rizika. Rubovi od 10 mm preporuceni su za primarne resekcije vecih tumora visokog

rizika na trupu i ekstremitetima (94).

e Mohsova mikroskopski kontrolirana kirurgija izbor je za rekurentne tumore,
kozmetski osjetljiva podru€ja (periorbitalna, periaurikularna, paranazalna),
morfeiformne i skleroziraju¢e podtipove, potom kod tumora sa slabo definiranim
rubovima u ozZilku te kod drugih vrsta tumora (npr. dermatofibrosarkom,

mikrocisti¢ni adneksalni karcinom te SCC s perineuralnom invazijom) (94).

Adjuvantno lije€enje ukljuCuje radioterapiju i vismodegib i sonidegib. Vismodegib i

Sonidegib su novi farmakoloski oblici lije€enja, a rije€ je o inhibitorima hedgehog
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signalnog puta. Navedeni put upravlja diferencijacijom razli€itih tkiva tijekom fetalnog
razvoja, a gubitak njegove inhibicije povezuje se s pojavom razli€itih malignih tumora,
ukljuCujuci i BCC. Indiciran je u bolesnika s uznapredovalim BCC-om u kojih su
istroSene sve druge vrste lijeCenja. Nuspojave ovih lijekova su miSicni spazam,

alopecija, gubitak okusa, gubitak na tezini te umor (17,51,87,93).

1.5. Planocelularni karcinom (SCC)

Sinonimi - spinaliom, carcinoma spinocellulare, epitheliom.

Prema definiciji, SCC je maligna neoplazma koja potjeCe iz suprabazalnih
epidermalnih keratinocita. Obi¢no pocinje u epidermisu kao karcinom in situ i nakon
razliCitog vremenskog razdoblja razvija se u pravi invazivni tumor (87). NajceSce
nastaje iz prekursorskih lezija (aktinicka keratoza), no moze se pojaviti i de novo
(17,51,87). Klinicki znakovi malignosti su lokalni destruiraju¢i rast i mogucnost
metastaziranja. Kozni SCC odituje se Sirokim spektrom tumorskih promjena, pocevsi
od lako izlje€ivih povrsinskih promjena do znacajno infiltriraju¢ih, metastazirajuéih

tumora sa smrtnim ishodom (17,51,57).

1.5.1. Epidemiologija

SCC je drugi po ucestalosti karcinom koze u bijeloj populaciji (prvi je BCC). Najces¢e
se pojavljuje oko 70. godine zivota, no moze nastati i u mlade populacije koja, u odnosu
na opcu populaciju, ima vedi rizik za nastanak SCC-a. Dvostruko je ¢eS¢i u muSkaraca
nego u zena, vjerojatno zbog veceg kumulativhog vremena izlozenosti suncu tijekom

Zivota (17).
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1.5.2. Etiologija i patogeneza

SCC nastaje mutacijom stanicne DNA iz normalnih keratinocita. Alteracije u izrazenosti
gena dovode do gubitka kontrole stani¢nog rasta, penetracije kroz bazalnu membranu
i invazije u dublje strukture. Keratinociti postaju rezistentni na apoptozu (programiranu
stani¢nu smrt) te na obrambeno djelovanje imunosustava (17,87,95-97). Morfoloski,
njegove stanice nalikuju stanicama spinoznog sloja epidermisa, a obiljezava ih
diferencijacija u smjeru proizvodnje keratina. U SCC je takoder potvrdena mutacija
tumor supresor gena p 53, kao i u aktini¢koj keratozi, i na klini¢ki nepromijenjenoj kozi,

ali izlozenoj suncu.

1.5.3. Patohistologija

SCC in situ obillezava intraepidermalna proliferacija atipicnih keratinocita,
pleomorfizam, hiperkromatske jezgre i brojne mitoze, ukljuujuéi i patoloSke mitoze.
Atipi¢ni keratinociti ne invadiraju dermis. Invazivni SCC obiljezava ekstenzija tracaka
atipi¢nih keratinocita ispod bazalne membrane u dermis. Unutar traCaka mogu se uociti
podrucja oroznjenja (perle), a prisutan je i gust upalni infiltrat limfocita i plazma stanica

(17,51,87).

Dobro diferencirane tumorske stanice imaju vidljivu keratinizaciju i medustani¢ne
mostice, dok one slabo diferencirane gube ova obiljezja. Neoplasti¢ne stanice
pokazuju razli¢ite stupnjeve atipije i diferencijacije. Slabo diferencirani tumori su klinicki

agresivniji (17,51,87).

Stupanj diferenciranosti SCC-a odreduje se prema Brodersovoj klasifikaciji koja
uklju€uje diferenciranost, odnosno zrelost plo€astih stanica. Temeljem te klasifikacije

navedeni karcinom ima Cetiri stupnja diferenciranosti (17,118,119):
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- gradus | (dobro diferenciran tip) - viSe od 75 % stanica su diferencirane ploCaste

stanice koje stvaraju rozevinu;

- gradus Il (srednje diferenciran tip) - vise od 50 % stanica su diferencirane ploCaste

stanice koje mogu stvarati manja zariSta rozevine;

- gradus Il (slabo diferenciran tip) - viSe od 25 % stanica su diferencirane ploCaste

stanice bez stvaranja rozevine;

- gradus IV (nediferenciran tip) - manje od 25 % stanica su diferencirane ploCaste

stanice.

Brodersova Klasifikacija se i danas primjenjuje u prognostiCkom smislu te slabo
diferencirani tumori (Broders 3 i 4) metastaziraju i recidiviraju u veéem postotku nego
dobro diferencirani tumori. Uz Brodersovu Klasifikaciju, navodi se i debljina tumora,

dubina penetracije i zahvacenost folikula dlake.

Kod bolesnika s SCC-om visokog rizika (Tablica 3), preporu¢a se uciniti biopsiju
sentinel limfnog ¢vora, a kod bolesnika s regionalnom limfoadenopatijom potrebno je

udiniti i citoloSku analizu limfnih évorova.

U procesu pracenja bolesnika oboljelih od SCC-a koristi se UZV regionalnih limfnih
¢vorova, kompjuterizirana tomografija i magnetska rezonanca kao metode utvrdivanja

proSirenosti bolesti na udaljena mjesta poput kostiju, Zivaca, orbite i parotidne Zlijezde.

Nacionalna sveobuhvatna mreZa za rak (National Comprehensive Cancer Network -
NCCN), prema smjernicama iz 2020. godine, definirala je pojam SCC-a niskog i

visokog rizika (Tablica 2i 3) (121) .
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Tablica 2. Kategorije niskorizi€nog planocelularnog karcinoma (modificirano prema
smjernicama NCCN-a (121)).

Dobro defirencirane, primarne lezije < 20 mm koje se nalaze na trupu ili ekstremitetima

(iskljucujuci pretibijalnu lokalizaciju, ruke, noge, nokte i gleznjeve)

Dobro diferencirane, primarne lezije < 10 mm koje se nalaze na obrazima, Celu, vlasistu,

vratu i pretibijalnoj regiji

Primarni tumor

Histopatoloski dobro ili umjereno diferencirani tumor, debljine < 2 mm, bez perineuralne,

limfne ili vaskularne invazije

Tablica 3. Kategorije visokorizi€nog planocelularnog karcinoma (modificirano prema
smjernicama NCCN-a (121)).

Lezije = 20 mm smjestene na trupu ili ekstremitetima (iskljucujuéi pretibijalnu regiju, Sake,

noge, nokte i gleznjeve)

Lezije = 10 mm na obrazima, €elu, vlasiStu, vratu i pretibijalnoj regiji

Lezije bilo koje veli¢ine smjestene u podrucju lica (srediSnje lice, kapci, obrve, periorbitalno
podrucje, temporalni dio, nos, usne, brada, mandibula, pre i retroaurikularno), genitalije,

ruke i stopala

Rekurentni tumor

Histopatoloski slabo diferenciran tumor, debljine 2 2 mm, s perineuralnom, limfati¢nom ili

vaskularnom invazijom

1.5.4. Klini¢ka slika

SCC se ocituje kao sitna hiperkeratoti¢na ili verukozna tvorba koja se povecéava i nakon
Sto dostigne promjer od nekoliko milimetara ili centimetar, brzo raste i nastaje
ulceracija ili nekroza. Svojim daljnjim rastom invadira u meka tkiva, hrskavicu i kost.
KliniCki znakovi malignosti jesu lokalni destruirajuci rast i moguénost metastaziranja
(51). MozZe metastazirati u limfne ¢vorove, u udaljene organe, ali pretezno limfogeno

(87).NajcesS¢e metastazira u regionalne limfne ¢vorove ovisno o svojoj lokalizaciji te se
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oni klinicki ocCituju kao povecani i palpabilni. Udaljene metastaze naj¢eS¢e su u pluca

(87).Klinicki razlikujemo dva oblika SCC-a - egzofiticni i endofiticni.

SCC in situ histoloSki se definira pojavom atipi€nih keratinocita u epidermisu, bez
invazije dermisa, dok je klinicki vidljiv kao ljuskav plak blago eritematoznog kolorita ili

u obliku keratotiCnih papula nalik aktinickim keratozama (17,87,95-97):

e Morbus Bowen (Bowenova bolest) pojavljuje se na svim podrucjima koze, ali EeSée
na fotoeksponiranim podrucjima poput glave, vrata i potkoljenice u zena. Klinicki
izgleda kao ostro ograniCeni eritematoskvamozni plak. Takoder moze biti i
pigmentiran. Klini¢ki znakovi invazije su pojava induracije i erozije te porast u
veli¢ini. HPV 16 identificiran je u oboljelih od anogenitalne Bowenove bolesti te u

Bowenovoj bolesti na prstima i periungualnoj regiji;
e Erythroplasia Queyrat je SCC in situ anogenitalne regije u muskaraca.

e Bowenoides papule - SCC in situ. Klini¢ki se ocituju u spolno aktivnih muskaraca i
Zena kao smede ili crvene papule ili plakovi na glansu penisa, prepuciju, vulvi i
perianalnoj regiji. Opisane su i na vratu te obrazima. Ova bolest uzrokovana je
infekcijom razli¢itim tipovima HPV-a, ukljucujuéi tipove 16, 18, 31, 35, 39, 42, 48,

511 54, no naj¢escée se radi o HPV-u tipa 16 i 18;

SCC se moze pojaviti i periungualno, gdje klini¢ki nalikuje veruki ili apscesu, potom na
donjoj usni, u usnoj Supljini, na vulvi, penisu ili skrotumu. U slu¢aju pojave na donjoj
usni, aktini¢ki helitis prekursorska je lezija, dok je pojava papula, erozija i induracija
znak pojave tumora. U usnoj Supljini najceSce nastaje u muskaraca pusaca te kroni¢nih
etiliCara. Najcesce se pojavljuje na jeziku, bukalnoj sluznici i nepcu. Klini¢ki se ocituje

pojavom nodusa ili ulceracije u bijelom plaku (leukoplakija), s ili bez eritroplakije.
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NajCeSCe se pojavljuje na kozZi genitalne regije. MoZe biti asimptomatska ili pra¢en

svrbezom i krvarenjem (18,87,95-97).

Lichen sclerosus najceSce se pojavljuje kod neobrezanih muskaraca, kao i kod onih
s loSim higijenskim navikama, kondilomima, fimozom. Pojava SCC-a na skrotumu

kliniCki se oCituje kao verukozna lezija koja se postupno povecava (17,51,87).

Keratoakantom obiljezava nagli rast te postupna involucija tijekom nekoliko mjeseci.
Cesée se pojavljuje u starijih osoba na fotoeksponiranom podrugju, u obliku nodusa sa
srediSnjim keratoti¢nim kraterom. Veliki keratoakantomi mogu dosegnuti i do 15 cm u
promjeru (keratoacanthoma giganteum), a pojavljuju se na dorzumu Sake te na nosu.
U Muir-Torreovom sindromu opisani su multipli keratoakantomi, sebacealne
neoplazme i visceralni malignomi. Neki autori smatraju da se radi o vrsti SCC-a koji
moze metastazirati, dok neki autori smatraju da se radi o benignom tumoru koji moze
spontano regredirati (98-101). Navedena opre¢nost u misljenjima moguée je
uvjetovana pogresnom patohistoloSkom dijagnozom keratoakantoma ili uslijed pojave
SCC-a i keratoakantoma u istoj leziji. Postoji i moguénost maligne transformacije
keratoakantoma u SCC, kao i moguénost da je keratoakantom posebna inacica SCC-

a (102-104).
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Podtipovi SCC-a:

verukozni - o€ituje se sporadi€nom egzofiticnom tvorbom nalik na cvjetacu, nastaje
na mjestima kroni¢ne iritacije te ima Cetiri tipa: tip | - papillomatosis oralis florida,
tip Il — anogenitalni tip, tip Il - epithelioma cuniculatum te tip IV koji mozZe nastati

na drugim mjestima kao Sto su vlasiste, trup i ekstremiteti (Slika 3) (17, 93);

ulcerozni - agresivan, s uzdignutim rubovima i srediSnjom ulceracijom. NajceSce

metastazira u regionalne limfne ¢vorove (93);

Marjolin ulkus - tipi€no nastaje na mjestima kroni¢nih rana, poput oziljaka od
opeklina ili fistula. Kod ozZiljaka od opeklina u oko 2 % slu¢ajeva postoji mogucnost
da tijekom vremena maligno alteriraju. Vrijeme latencije proporcionalno je vremenu
ozljede, s prosjekom od oko 32,5 godina. Metastaze u limfne ¢vorove su ucCestale

(93,105-108);

subungalni - najCeSce se javlja na bazi nokta. Klini¢ki se prezentira kao eritem,
otok, uz lokaliziranu bol nakon koje slijedi stvaranje nodusa i ulceracije (109);

visokoriziCni - ¢eS¢e recidivira i metastazira. PredloZzeni su razliCiti klini¢ki i
histopatoloski Cimbenici kao pokazatelji povecCanog rizika za recidiv ili

metastaziranje (17).
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Slika 3. Planocelularni karcinom na licu, verukozni podtip (fotografija iz privatnog

albuma).

Nacionalna sveobuhvatna mreZa za rak (NCCN) i Ameri¢ki zajednicki odbor za rak

(AJCC) opisuju razlicite kriterije visokog rizika (110-113) (Tablica 4).
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Tablica 4. Kriteriji visokog rizika modificirano prema smjernicama NCCN i AJCC
(17,110-113).

Tumor vedi od 2 cm
Dubina=2 mm ili Clark IV ili V

Dubina invazije > 6mm ili izvan subkutanog masnoj sloja

Brzorastuéi tumor

Rekurentni tumori

LoSe definirane granice

Neuroloski simptomi

Tumor koji zahvaca kosti, zZivce i miSice

Lokalizacija na uskama i usni

Lokalizacija na mjestu ranije radijacije ili kroni¢ne upale

Tumor koji nastaje u oZiljku

Broders stupanj 3i 4

Tumor u imunosuprimiranih osoba

Odsutnost upalnog infiltrata u tumoru

Podtipovi: akantoliticki (adenoidni), adenoskvamozni, dezmoplasti¢ni ili metaplasticni

(karcinosarkomatozni).

Perineuralna invazija

SCC moZe uzrokovati lokalnu invaziju i destrukciju okolnih dubljih struktura, dok
perineuralna invazija nastaje u 2,4 - 14 % slu€ajeva, ¢es¢e u osoba starije Zivotne dobi
s tumorom na kozi glave i vrata. KliniCki se oCituje bolovima, parestezijom i paralizom.

Lokalni recidiv pojavljuje se u 47 % bolesnika (17,51).

Rizik recidiva i metastaza ovisi o lokalizaciji tumora, veli€ini, debljini, lokalizaciji lezije,
stupnju diferenciranosti i ostalim pridruZzenim bolestima od kojih bolesnik boluje

(Tablica 5) (17,113-117).
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Tablica 5. Rizik metastaza i recidiva planocelularnog karcinoma ovisno o klini¢kim i
histoloskim karakteristikama (17, 113-117).

% metastaza % recidiva

Veli€ina <2cm 9 7

2-5cm 30 15

>5cm 14,3 Nepoznato
Dubina >4 mm/Clark IV,V | 30.4-51 17,2

> 6mm 15.6 Nepoznato
Lokalizacija Usna 3-20 23-222

Uho 8.8-11.6 5.3-18.7

Oziljak 26.2-37.9 Nepoznato

Anogenitalna regija | 15-74 14-15

Pozracena koza 20-26 Nepoznato
Stupanj Broders 3,4 32,8 28,6
diferenciranosti Broders 1,2 9,2 13,6
Pridruzene bolesti Kroni¢na limfaticka | 18-100 25-100

leukemija i limfom

malih stanica
Rekurentni tumor 16.3-30.3 10-27.5
Perineuralna invazija 10-50 16-47.2
Histopatoloski slabo 32.8-57.9 28.6
diferenciran tumor

1.5.5. Dijagnostika i lije€enje

Diferencijalno dijagnosticki, u obzir dolazi aktiniCka keratoza, veruka vulgaris, BCC,
seboroiCna keratoza, keratoakantom, amelanoti¢ni melanom, tumor Merkelovih
stanica, psoriasis vulgaris, dermatomikoza, ekcematoidni numularni dermatitis te
traumatski ulkus (17,51,87). Dijagnoza se postavlja na temelju kliniCke slike, a

potvrduje patohistoloSkom analizom nakon biopsije.
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LijeCenje SCC-a ovisi o stupnju, lokalizaciji te veli€ini samog tumora, kao i o dobi
bolesnika. Ciljevi primarnog lije€enja SCC-a su potpuno uklanjanje primarnog tumora,
sprjeCavanje metastaza i oCuvanje funkcionalnosti, te koliko je moguce, kozmetskog
izgleda. Za lezije koje se nalaze u kozmetski ili funkcionalno zahtjevnim podrucjima,
mogucnosti lijeCenja se raspravljaju multidisciplinarnim nacinom odluc€ivanja u kojem
sudjeluju dermatovenerolozi, kirurzi onkolozi, patolozi i radiolozi (120). Mogucnosti
lijeCenja SCC-a niskog rizika ukljuuju (112) standardnu kirusku eksciziju, ukljuCujuci
Mohsovu mikroskopski kontroliranu kirurgiju; krioterapiju, elektrodisekciju i kiretazu,
fotodinamsku terapiju te radijacijsku terapiju (za pacijente kod kojih nije indicirano
kirursko lijeCenje). U lijeCenju SCC-a visokog rizika, moze se primijeniti Mohsova
mikroskopski kontrolirana kirurgija ili Siroka kirurSka ekscizija sa Sirokim rubovima, u
kombinaciji s biopsijom sentinel limfnog ¢vora (17,121). U slu€aju pozitivnog nalaza
biopsije, indicirana je radikalna disekcija limfnih Evorova uz radioterapiju (17). Elektivna
disekcija limfnih ¢&vorova koja ukljuCuje odstranjivanje kliniCki negativnih limfnih

¢vorova preporuca se kod SCC-a na usni (17).

Standardna kirur8ka ekscizija - kod lezija niskog rizika, prema smjernicama NCCN-a i
AmeriCke akademije za dermatologiju, preporucuje se standardna kirur§ka ekscizija s
klinickim rubovima od 4 do 6 mm u zdravo tkivo, na dubinu srednjeg ili dubokog
potkoZznog masnog tkiva za slu€ajeve primarnog SCC-a niskog rizika (112,121).
Cjelovitost postupka mora se procijeniti histoloSkom procjenom rubova uzorka. Kod
tumora manijih od 2 mm, gradus I, niskog rizika, preporuca se ekscizija do dermisa, do
4 mm u zdravo tkivo. Kod tumora vecih od 2 cm, gradus I, lll ili IV, visokog rizika,
dubina ekscizije je do subkutanog masnog tkiva, s rubovima do 6 mm u zdravo tkivo

(93).
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Mohsova mikroskopski kontrolirana kirurgija - specijalizirana procedura koja Stedi
tkivo, a ukljuCuje histoloSku procjenu 100 % izrezanih rubova tumora. Koristi se za
lijeCenje tumora niskog i visokog rizika te kod tumora na mjestima u kojima je potrebno
Stedjeti tkivo (npr. kod lokalizacije tumora u kozmetski ili funkcionalno osjetljivim
podrucjima gdje bi izrezivanje s rubom od 4 do 6 mm moglo dovesti do znacajnog
kozmetskog, anatomskog ili funkcionalnog oStecenja) (121). Indicirana je i kod onih
tumora na kojima je ranije provedena radijacijska terapija, kod slabo klinicki definiranih
rubova, kod infiltrativnih tumora, kod tumora gdje su zahvacene dublje strukture poput
kosti, miSi¢a, Zivaca, potom kod rekurentnih ili velikih tumora te kod imunosuprimiranih

bolesnika (17).

Krioterapija - metoda koja uniStava maligne stanice smrzavanjem i odmrzavanjem.
Smrt tumorskih stanica posljedica je stvaranja intracelularnih i izvanstani¢nih kristala ,
hipertoni¢nosti, poremecaja fosfolipidne membrane i vaskularnog zastoja (122).
Buduc¢i da krioterapija ne dopusta histoloSku potvrdu rubova preparata, mozZe se
koristiti kod aktini¢ke keratoze i malih, dobro diferenciranih slu€ajeva koznog SCC-a

niskog rizika (123,124). PetogodisSnja stopa izljeCenja iznosi 95 % (17).

Elektrodisekcija i kiretaZza - mogu se koristiti samo za SCC in situ koji se nalazi na
niskorizi€nim predjelima koZe (na trupu ili ekstremitetima). Ovo je relativno brz, dobro
podnosljiv zahvat koji Stedi okolno zdravo tkivo. Povezan je s niskim stupnjem
komplikacija, relativno je niskih troSkova i obi¢no daje povoljne estetske rezultate.
Kontraindiciran je za rekurentne, velike, slabo diferencirane tumore, kao i ostale
tumore visokog rizika. Naime, glavni nedostatak elektrodisekcije i kiretaze je
nedostatak histoloSke potvrde rubova tumora, ¢ime je njihova primjena ograni¢ena

(17,93,123).
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Lokalna terapija - Imiquimod 5 % krema i 5-Fluorouracil nisu indicirani u lijeenju
invazivnih sluajeva koznih SCC-a, osim kao palijacijska terapija kod karcinoma koji
nisu pogodni za druge, ucinkovitije metode lijeCenja. Naj¢es¢a indikacija za njihovu
primjenu je aktiniCka keratoza, Bowenova bolest, Erythroplasia Querat i Bowenoidne

papule (17).

Fotodinamska terapija - temelji se na sposobnosti porfirina za proizvodnju
citotoksicnosti u prisutnosti kisika nakon stimulacije svjetlom odgovarajuce valne
duljine. Djelovanje se zasniva na lokalnoj ili sistemskoj aktivaciji fotosenzitivnih lijekova
vidljivim svijetlom, u koju svrhu se koristi 5 aminolevulinska kiselina. Indikacija je u
lijeCenju aktini¢kih keratoza i Bowenove bolesti. Zbog visokih stopa recidiva povezanih

s ovom terapijom, ne preporucuje se za lijeCenje invazivhog SCC-a (125).

Radijacijska terapija — ucinkovita je kod starijih bolesnika, kod kojih postoji
kontraindikacija za kirusko lijeCenje, osobito na kozmetski i funkcionalno osjetljivih

podrucjima, kao i kod recidiva tumora nakon viSestrukih operativnih zahvata.(126).

Bolesnici mogu primati ovu vrstu terapije na mjestima visokorizi€nih tumora kao
adjuvantnu terapiju s ciljem smanjenja vjerojatnosti lokalnog ponavljanja nakon
kirurS8ke ekscizije s jasnim rubovima ili kod bolesnika s nedovoljno reseciranim
tumorima (127-130). Smjernice NCCN-a i Americkog koledZa za radiologiju (ACR)
preporucuju uporabu adjuvantne radioterapije za tumore koji pokazuju ekstenzivnu
perineuralnu invaziju (112). Svakako treba napomenuti da bolesnici lijeCeni

radijacijskom terapijom imaju vedi rizik od razvoja novog tumora i to najce$¢e SCC-a.

Sistemska terapija - primjenjuje se kao adjuvantna terapija u lijec¢enju velikih tumora,
rekurentnih tumora ili metastaza. U tu svrhu koristi se cisplatina s ili bez 5-fluorouracila
(5-FU), kapecitabin, metotreksat, cetuksimab, cemiplimab, bleomicin i doxorubicin.

Cetuksimab kimerno monoklonsko IgG protutijelo, inhibitor receptora epidermalnog
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Cimbenika rasta, koristi se u lije€enju bolesnika s lokalno uznapredovalim SCC-om
glave i vrata, u kombinaciji sa zraCenjem. Kod bolesnika s rekurentnim i /ili
metastatskim SCC-om glave i vrata, u kombinaciji s kemoterapijom na bazi platine,

cetuksimab slijedi kao terapija odrzavanja do progresije bolesti (17,93).

Redukcija imunosupresije - kod lije€enja bolesnika koji su na imunosupresivnoj terapiji
radi transplantacije organa mozZe se primijeniti kontrolirana redukcija imunosupresije

kao adjuvantna terapija u lijeCenju agresivnih slu¢ajeva SCC-a (17).

1.6. Matriks metaloproteinaza

Matriks metaloproteinaze (MMP) su degradirajuéi proteini koje proizvode razliCite
stanice u odgovoru na upalu i tumorsku progresiju. Takoder su poznate kao matriksini
te endopeptidaze ovisne o cinku (131), a drugi Clanovi te obitelji su adamalizini,
seralizini i astacini. Pripadaju vecoj obitelji proteaza poznatih kao metzincin
superobitelj (132). Imaju vaznu ulogu u svim aspektima tumorske progresije,
pojaCavajuci tumorom induciranu angiogenezu i unistavaju¢i okolnu tkivhu gradu i
bazalnu membranu, na taj nacdin omogucujuéi invaziju tumora i metastaziranje.
Ucinkovito ruSenje izvanstaniénog matriksa (ECM) oko invazivnog karcinoma ukljucuje
interakciju izmedu tumorske stanice, stromalne stanice i upalnih stanica, koji
izrazavaju razliCite skupine MMP-a. Upravo je degradacija izvanstanicnog matriksa

klju€¢na za rast, invaziju, metastaziranje i angiogenezu malignog tumora (133-136).

Osim klasicne uloge MMP-a u degradaciji ECM-a, MMP takoder moZzZe neizravno
utjecati na tumorski mikrookoli§ kroz oslobadanje Cimbenika rasta ili angiogenih
C¢imbenika, kroz generiranje fragmenata matriksa koji inhibiraju proliferaciju stanica

tumora, migraciju i angiogenezu. To Cini doprinos MMP-a u tumorogenezi mnogo
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slozenijim no $to se u poCetku mislilo. Trenutno, nekoliko je kliniCkih istrazivanja
usmjereno na ispitivanje inhibitora MMP-a kao potencijalnih antineoplastiCnih agensa

(133-136).

MMP su prvi opisali Jerome Gross i Charles Lapiere 1962 godine (137). Oni su uogili
enzimsku aktivnost (degradacija kolagena trostrukog heliksa) tijekom metamorfoze
repa sjevernoameriCkog punoglavca vrste Rana catesbiana (137). Stoga je enzim
nazvan intersticijska kolagenaza (MMP-1). Godine 1968. prociséen je za ljudsku kozu

i sintetiziran kao zimogen (138).

MMP-e imaju zajedniCku domensku strukturu. Tri uobi¢ajene domene su pro-peptid,
kataliticka domena i hemopeksin-slicna C-terminalna domena koja je povezana s
katalitickom domenom pomocu fleksibilne zglobne regije (132). Naj¢esée koristena
klasifikacija je funkcionalna klasifikacija (Slika 4). Temelji se na povijesnoj procjeni
specificnosti supstrata MMP-a i dijelom na stani¢noj lokalizaciji MMP-a. Te skupine su
kolagenaze, Zelatinaze, stromelizini i membranski MMP (9). MMP-e 4, 5 i 22 nisu

uklju€ene u klasifikaciju jer su istovremeno otkrivene od viSe razlicitih istrazivaca (139).
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KOLAGENAZE ZELATINAZE STROMELIZINI

MMP1 MMP2 MMP3
MMP8 MMP9 MMP10
MMP13 MMP11

m
MMP7 MMP20 MMP19
MMP26 MMP21

MMP23A

MMP238

MMP12 MMP27
MMP28

INHIBITORI

TIMP1
TIMP2
TIMP3
TIMP4

POTENCIJALNI

INDUKTORI
TRANSKRIPCIJE
BSG

TCF20
TNF

MEMBRANSKI
TIP MMP

MMP14

MMP15
MMP16
MMP17
MMP24
MMP25

Slika 4. Funkcionalna klasifikacija matriks metaloproteinaza (preuzeto od: Kdahlquist,
Martijn van lersel (207)).

Kolagenaze su sposobne degradirati trostruki spiralni fibrilarni kolagen u prepoznatljive

fragmente 3/4 i 1/4. Ovi kolageni su glavne komponente kosti, hrskavice i dentina, a

MMP-e su jedini poznati enzimi sisavaca koji ih mogu razgraditi. Kolagenaze su br. 1,

br. 8, br. 131 br. 18. Osim toga, pokazalo se da br. 14 cijepa fibrilarni kolagen, a postoje

dokazi i da je br. 2 sposoban za kolagenolizu. Glavni supstrati Zelatinaza su kolagen

tipa IV i Zelatin, a ti se enzimi odlikuju prisutnoS¢u dodatne domene umetnute u

kataliticku domenu. Zelatinaze su br. 2 br. 9.

Stromelizini imaju Siroku sposobnost cijepanja proteina ekstracelularnog matriksa, ali

ne mogu cijepati trostruki spiralni fibrilarni kolagen. Tri ¢lana ove skupine su br. 3, br.
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10 br.11. Medutim, postaje sve jasnije da su ove podjele pomalo umjetne, jer postoji

vise MMP-za koje se ne uklapaju ni u jednu od tradicionalnih skupina (139).

MMP igraju vaznu ulogu u remodeliranju tkiva povezanog s razliCitim fizioloSkim ili
patoloskim procesima. Od fizioloSkih procesa, sudjeluju u razvoju zametka,
implantacije blastociste, morfogeneze, ovulacije, ciklusa folikula dlake, remodeliranja
kostiju, razvoja perifernog Ziv€anog sustava, cijeljenja rana, angiogeneze i apoptoze
(140). Od patoloskih stanja, mogu sudjelovati u procesima destrukcije tkiva, fibrozi i
slabljenju matriksa (kardiovaskularne bolesti, neuroloSke bolesti, nefritis, artritis,
ulceracije koze, Zelu€ani ulkus, fibroza jetre, emfizem) (141). Smatra se da su MMP-2
i MMP-9 vazni u metastazama, a MMP-1 u reumatoidnom artritisu i osteoartritisu (142).
Najnoviji podatci ukazuju na aktivhu ulogu MMP-a u patogenezi aneurizme aorte (142).
Visak MMP-a degradira strukturne proteine stijenke aorte. Disregulacija ravnoteze
izmedu MMP-a i inhibitora tkiva metaloproteinaza (TIMP) takoder je karakteristika

akutnih i kroni¢nih kardiovaskularnih bolesti (142).

Sve MMP sintetizirane su u latentnom obliku (Zymogen). 1zlu€uju se kao proenzimi i
zahtijevaju ekstracelularnu aktivaciju. Isto tako, mogu se in vitro aktivirati mnogim

mehanizmima, ukljuCujuci organske tvari i druge agense (139).

1.6.1. Inhibitori matriks metaloproteinaza

MMP inhibiraju specifi¢ni TIMP-ovi koji obuhvacaju obitelj od Cetiri inhibitora proteaze:
TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 i TIMP-4 (143). Inhibicija aktivhosti MMP-a u izvanstanicnom
prostoru opsezno je proucena kao pristup inhibiciji rasta i invaziji neoplasti¢nih stanica.
Trenutno, nekoliko MMP inhibitora (MMPI) su u klini¢kim ispitivanjima i o€ekuje se da
Ce predstavljati novi pristup lije€enju karcinoma, uz tradicionalne citotoksi¢ne lijekove

(143). MMPI-evi koji su trenutno u klini¢kim ispitivanjima sintetski su peptidi ili
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nepeptidne molekule, kemijski modificirani tetraciklini, bisfosfonati ili prirodni MMP
inhibitori (143). MMPI mogu inhibirati rast tumora tako Sto pojaCavaju razvoj fibrozne
kapsule oko tumora i na taj nacin sprjeCavaju invaziju tumora, inhibirajuci angiogenezu
uzrokovanu tumorom ili inducirajuéi apoptozu u tumorskim stanicama. Glavna
nuspojava ovih lijekova je muskuloskeletna bol, posebno u tetivama i zglobovima

(144).

1.6.2. Matriks metaloproteinaza-1

Matriks metaloproteinaza-1 (MMP-1) je enzim koji kod ljudi kodira gen MMP-1 (15,16).
Takoder je poznata kao intersticijska kolagenaza i fibroblastna kolagenaza. Gen je dio
skupine gena MMP-a koji se lokaliziraju na kromosomu 11922.3. MMP-1 je prva
kolagenaza kraljeznjaka koja je pro¢iS¢ena do homogenosti kao protein i klonirana kao

cDNA (145,146).

MMP-1 ima arhetipsku strukturu koja se sastoji od pred-domene, pro-domene,
kataliticke domene, povezne regije i domene slicne hemopeksinu (147). Primarnu
strukturu MMP-1 prvi su objavili Goldberg i sur. (148). Trenutno su u uporabi dvije
glavne nomenklature za primarnu strukturu, izvorna - iz koje prva aminokiselina pocinje
sa signalnim peptidom te druga - kada prva aminokiselina pocinje brojati od pro-
domena (nomenklatura proenzima).

MMP su uklju¢ene u razgradnju izvanstaniénog matriksa u normalnim fizioloSkim
procesima kao Sto su embrionalni razvoj, reprodukcija i remodeliranje tkiva, kao i u

procesima bolesti kao Sto su artritis i metastaze. Naime, MMP-1 razgraduje

intersticijske kolagene, tipove I, I1'i Il (139,143).
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1.6.3. Matriks metaloproteinaza-1 u bazocelularnom karcinomu

Dva vazna koraka u razvoju tumora su degradacija bazalne membrane i invazija
okolnog tkiva tumorskim stanicama. Invazija tumorskih stanica je slozen,
viSestupanjski proces koji je reguliran sloZzenim interakcijama izmedu razliCitih
biomarkera, posebno MMP-a, stani¢nih adhezijskih molekula (kao $to su 3-katenin) i

kompleksa kemokinskih receptora-liganda (SDF-1/CXCR4) (149,150).

MMP-1 je primarni kolagenoliticki enzim u BCC-u i izrazen je u razli€itim intenzitetima
u epitelnim tumorskim stanicama i okolnim stromalnim stanicama, ukljuCujudi
fibroblaste, upalne stanice i vaskularne endotelne stanice (151). Izrazenost MMP-1
znacajno je pojacana na invazivhom dijelu BCC-a, $to upuéuje na njezinu ulogu u

pocetnim stadijima proliferacije tumora (152).

1.6.4. Matriks metaloproteinaza-1 u planocelularnom karcinomu

MMP-1 mRNA detektirana je u tumorskim stanicama i/ili stromalnim stanicama u svim
slu€ajevima SCC-a, a njezina izrazenost moze biti rani pokazatelj u razvoju SCC-a
(153). Daljnja klini¢ka istrazivanja pokazala su da je MMP-1 znaCajan marker povezan

s invazivnoséu SCC-a te loSim klini¢kim ishodom (154).

1.7. Ciklooksigenaza-2

Ciklooksigenaza (COX) je klju€ni enzim koji posreduje u proizvodnji prostaglandina iz
arahidonske kiseline. Dosad su identificirane dvije COX izoforme (ciklooksigenaza-1
(COX-1) i ciklooksigenaza-2 (COX-2)). COX-1 eksprimira se konstitutivho, dok COX-2
induciraju ¢imbenici rasta, mitogeni, promotori tumora i citokini (180). Nedavno je
identificirana i treca COX izoforma ciklooksigenaza-3 (COX-3) koja je kodirana genom

PTGS1 (COX1), ali nije funkcionalna kod ljudi (155).
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Dokazano je da COX-2 ima vaznu ulogu u razvoju razli€itih tipova tumora. Posljednje
su studije objavile povezanost COX-2 s promocijom invazije (156,157), supresijom
apoptoze (158) i tumorskom angiogenezom (159,160). Utvrdena je povezanost
izrazenosti COX-2 u razli€itim tumorima, kao $to su karcinom jajnika (161), dojke (162),
Zeluca (163), bubrega (164) te SCC-a koze glave i vrata (165). Sve prethodno
navedene studije ukazuju na to da stanic¢na regulacija COX-2 moze biti kriticni dogadaj

u karcinogenezi (166).

1.7.1. UV zra€enje i COX-2

Zracenje UVB zrakama (valnih duljina 290 - 320 nm) glavni je etioloSki ¢imbenik u
patogenezi NMSC-a, ukljuujuéi SCC i BCC (167). Izrazenost COX-2 izazvana UV
zraCenjem povecava luCenje prostaglandina E2 (PGE2), jednog od glavnih proizvoda
ciklooksigenaze koji je uklju¢en u razvoj NMSC-a. PGE2 se veze na Cetiri G-protein-
vezane receptore, EP1-EP4, na povrsini stanica, ukljuCujuéi keratinocite (168). Svaki
receptor aktivira razliCite signalne putove, iako izmedu njih postoji opsezna unakrsna
veza. Receptori EP1, EP2 i EP4 bili su povezani s UV-induciranom karcinogenezom
koze na zivotinjskim modelima. S obzirom na to kako PGE2 povecava proliferaciju
stanica tumora, inhibira apoptozu, stimulira upalni odgovor, potiCe imunosupresiju i
olakSava invaziju tumora, predstavlja vaznan Cimbenik u razvoju koznih tumora

induciranih UV zracenjem (Slika 5) (169).
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Slika 5. UV i ciklooksigenaza. COX, ciklooksigenaza; PGE2, prostaglandin E2
(modificirano prema Elmets CA i sur. (169)).

1.7.2. Inhibitori ciklooksigenaze

Glavni inhibitori ciklooksigenaze su nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID) koji imaju
Siroku primjenu u kliniCkoj praksi za lijeCenje reumatoidnog artritisa i osteoartritisa
(169). Djeluju inhibiranjem djelovanja enzima COX-1 i COX-2 i tako naruSavaju
proizvodnju PGE2 (169). Lijekovi koji neselektivno inhibiraju i COX-1 i COX-2 su
sulindak, naproksen i indometacin (170), dok celecoksib ima veci u€inak na COX-2
nego na COX-1 te se smatra inhibitorom COX-2 (171). Buduéi da su inhibitori COX-2
koristeni za lijeCenje razli€itih karcinoma, mozemo rec¢i da COX-2 sudjeluje u nastanku

razlicitih oblika karcinoma koze (172-175).
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2. HIPOTEZA

Imunohistokemijska izrazenost proteina MMP-1 i COX-2 bit ¢e povecana u slabije

diferenciranim slu¢ajevima SCC-a i infiltrativnom podtipu BCC-a.
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3. CILJEVI RADA

Opdéi cilj istrazivanja je utvrditi:

1. Razliku imunohistokemijske izrazenosti MMP-1 i COX-2 u SCC-u i BCC-u koze.

Specifi¢ni cilj istrazivanja je utvrditi:
1. Razliku imunohistokemijske izrazenosti MMP-1 i COX-2 u SCC-u koZe ovisno o

njegovom stupnju diferenciranosti;

2. Razliku imunohistokemijske izrazenosti MMP-1 i COX-2 u BCC-u medu

podtipovima;

3. Razliku imunohistokemijske izrazenosti MMP-1 i COX-2 s obzirom na dob, spol i

lokalizaciju koZzne promjene;

4. Vrijednost MMP-1 i COX-2 kao prognosti¢kih ¢imbenika u tumorima koze, s

obzirom na stupanj diferenciranosti SCC-a i histoloski podtip BCC-a.
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4. METODE | MATERIJALI

U ovom radu provedena je retrospektivna analiza materijala 148 bolesnika operiranih
zbog primarnog tumora koze (SCC i BCC) u Klinici za tumore KBC-a Sestre

milosrdnice tijekom 2007. i 2008. godine.

U skupini bolesnika sa SCC-om ukupno je bilo 89 bolesnika. Podijeljeni su u skupine
s obzirom na stupanj diferenciranosti tumora (gradus I, II, 1, IV) (17,118,119). Prva
skupina (gradus 1) sastojala se od 30 bolesnika, druga skupina (gradus Il) od 31
bolesnika, a tre¢a skupina (gradus Ill) od 27 bolesnika. Gradus |V sastojao se od 1
bolesnika. Takoder, obradeno je ukupno 59 bolesnika s BCC-om kozZe. Podtipove
BCC-a podijelili smo u 2 podgrupe prema infiltrativnosti (208,209). Superficijalni,
nodularni i fibroepiteliom podtip grupirani su kao neinfiltrativni (ukupno 17 bolesnika),
a mikronodularni, invazivni, morfeiformni, sklerozirajuci i bazoskvamozni podtip kao
infiltrativni (ukupno 42 bolesnika). U kontrolnoj skupini bilo je 30 uzoraka peritumorske
koze (15 uzoraka od bolesnika sa bazocelularnim karcinomom i 15 uzoraka sa

planocelularnim karcinomom).

Materijal je obraden standardnom patohistoloSkom metodom, $to ukljuCuje fiksaciju
materijala u 10 %-tnom puferiranom formalinu, uklapanje tkiva u parafin, rezanje u
rezove debljine 5 ym i bojanje hemalaun-eozinom. U preparatima u kojima je bila
potvrdena patohistoloSka dijagnoza BCC-a i SCC-a odredeni su podtipovi BCC-a te

stupanj diferenciranosti SCC-a.

Od svakog tumora ucinjena su po dva dodatna reza za imunohistokemijsku obradu na
COX-2 uporabom miSjeg monoklonskog protutijela (Santa Cruz; sc-58344; 1:100) te

na MMP-1 uporabom misjeg monoklonskog protutijela (Santa Cruz; sc-21731 (3B6);
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1:200). Postupak imunohistokemijske obrade proveden je aparatom za
imunohistokemijsko bojenje (DAKO autostainer, Universal staining system) prema

preporuci proizvodaca.

Rezultati imunohistokemijske analize prikazani su semikvantitativno, uzimajuci u obzir

intenzitet obojenja prema postotku obojenih stanica, $to znaci:

0

negativna reakcija;

1 - slabo pozitivna reakcija (< 10 % tumorskih stanica);

N
1

srednje jaka pozitivha reakcija (10 - 50 % tumorskih stanica) (Slike 6 i 7);

w
1

jaka pozitivna reakcija (> 50 % tumorskih stanica) (Slike 8 9).

U statistickoj analizi, imunohistokemijska izraZzenost 0 i 1 smatrat ¢e se negativnim

rezultatom, a 2 i 3 pozitivnim rezultatom.

Imunohistokemijska izrazenost MMP-1 i COX-2 analizirana je i statistiCki obradena za
svaku skupinu tumora zasebno, za SCC prema Brodersovoj klasifikaciji, a za BCC
prema histoloSkom podtipu. Na taj se nacin utvrduje postoji li povezanost analiziranih

protutijela i unutar podskupina karcinoma ili samo na razini histoloskog tipa tumora.

Imunohistokemijska reakcija za oba promatrana proteina (MMP-1 i COX-2) o€itovala
se pozitivitetom u citoplazmi tumorskih stanica razli€itog intenziteta, od srednje jake
pozitivne reakcije na MMP-1 (slika 6 i 7) do jake pozitivne reakcije na COX-2 (slika 8 i

9).
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Slika 6. Srednje jaka pozitivha reakcija na MMP-1 u citoplazmi stanica adenoidnog
bazocelularnog karcinoma (IMH 20x).

Slika 7. Srednje jaka pozitivna reakcija na MMP-1 u citoplazmi stanica
planocelularnog karcinoma (IMH20x).
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Slika 8. Jaka pozitivha reakcija na COX-2 u citoplazmi stanica bazocelularnog
karcinoma (IMH 40x).

Slika 9. Jaka pozitivha reakcija na COX-2 u citoplazmi stanica planocelularnog
karcinoma (IMH 20x).
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4.1. Statisticka analiza

StatistiCka obrada podataka napravljena je u programu Statistica, inaCica 12 (StatSoft
Inc., Tulsa, OK, SAD) te MedCalc, inaCica 17.8 (MedCalc Software bvba, Ostende,
Belgija). Kategorijske varijable prikazane su kao ucestalost i postotak, a kontinuirane
varijable, ovisno o raspodjeli, kao aritmeti¢ka sredina i standardna devijacija (SD) ili
kao medijan i interkvartilni raspon (IQR). Normalnost distribucije kontinuiranih varijabli
ocijenjena je Kolmogorov-Smirnovim testom. Usporedba kategorijskih varijabli medu
skupinama provedena je x2 testom, a kontinuiranih varijabli, ovisno o raspodijeli,

Studentovim t-testom ili Mann-Whitney U testom ).

Provjera glavne hipoteze o vecoj izrazenosti MMP-1 i COX-2 kod slabo diferenciranih
sluCajeva SCC-a te kod infiltrativnih podtipova BCC-a napravljena je univarijatnom
logistiCkom regresijom. Multivarijatnom logistiCkom regresijom analizirane su neovisne
povezanosti spola, dobi i lokalizacije kozne promjene s izrazeno§¢u MMP-1 i COX-2
prema tipu karcinoma te za SCC prema diferenciranosti, a za BCC prema
infiltrativnosti. Rezultati logistiCke regresijske analize prikazani su kao omjeri izgleda
(OR) uz 95 %-tne intervale pouzdanosti (Cl) te kao povrsina ispod krivulje (AUC) uz
95 % CI. Analiza krivulje osjetljivosti dijagnosti¢kog testa (ROC) koriStena je za analizu
statisticki znacCajne povezanosti imunohistokemijske izrazenosti MMP-1 s tipom
karcinoma te podtipovima BCC-a prema infiltrativhosti. Rezultati su prikazani kao
grafikon ROC krivulje te kao osjetljivost i specificnost za automatski odreden razlikovni
kriterij. Svi su testovi izraCunati kao dvosmijerni, uz razinu statisticke znacajnosti koja

je odredena na 5 % (p < 0.05).
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5. REZULTATI

5.1. Znacajke tumora odabranih za imunohistokemijsku obradu

U studiju je ukljueno ukupno uzoraka materijala 148 bolesnika operiranih zbog
primarnog tumora koze (SCC i BCC) u Kilinici za tumore KBC-a Sestre Milosrdnice

tijekom 2007. i 2008. godine.

U navedenim materijalima ocijenjena je imunohistokemijska izrazenost MMP-1 i COX-
2 u preparatima tumora te peritumorske koze kao kontrolne skupine. Analizirani uzorci
peritumorske koze u istoj skupini bolesnika nece biti dodatno analizirani jer je
imunohistokemijska izrazenost MMP-1 i COX-2 u svim navedenim uzorcima bila

negativna za oba ispitivana markera.

5.2. Osnovne karakteristike bolesnika i lokalizacija karcinoma koze prema
dijagnozi

Analizirani uzorci potjecu od 68 (46,0 %) muSkaraca te 80 Zena (54,0 %) prosjecne
dobi od 73,0 godine (SD, 11,3) te predstavljaju uzorke 89 slu€ajeva SCC-a i 59 BCC-
a (Tablica 6). Nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika raspodijele prema spolu izmedu
tipova tumora (p = 0,478), ali su bolesnici operirani zbog SCC-a bili statisticki znacajno
stariji (76,8 prema 67,3 godine, p <0.001, Tablica 6, Slika 10i11). Takoder je utvrdena
statistiCki znacajna razlika prema tipu karcinoma vezano uz lokalizaciju tumora (p =
0,042). Oba operirana tumora imaju najéesScu lokalizaciju u podrucju glave (75,7 %),
dok je BCC ucestalije (25,4 %) lokaliziran u podrucju trupa u odnosu na SCC (10,1 %)
(Tablica 6, Slika 10). Najucestalija lokalizacija SCC-a bila je u podru¢ju obraza (31,4

%), a slijede lokalizacije u podruCju nosa (15,7 %) te vlasista (13,4 %), dok je
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najucestalija lokalizacija BCC-a bila podrucje nosa (20,3 %), obraza (16,9 %) te Cela,

skalpa, leda i prsista (sve lokalizacije 10,2 %) (Tablica 6).

Tablica 6. Osnovne karakteristike bolesnika te lokalizacija karcinoma koze prema

dijagnozi (planocelularni i bazocelularni karcinom koze) (N = 148).

SCC BCC
Svi (n=89) (n=59)  Statistika p-vrijednost
Spol (%) Muékarci 68 (46.0) 43 (48.3) 25 (42.4) 42=0.504 0478
Zene 80 (54.0) 46 (51.7) 34 (57.6)
Dob, god. 73.0 76.8 67.3
AS (SD) (11.3) (10.1) (10.6) t=5.504 < 0.001
112
umora Trup 24(162) 9(10.1) 15(25.4) X2~6:334 0042
Ekstremiteti 12 (8.1) 7 (7.9) 5 (8.5)
Nos 26 (17.6) 14 (15.7) 12 (20.3)
Uho 9(6.1) 6 (6.7) 3(5.1)
Celo 12 (8.1) 6(6.7)  6(10.2)
Obraz 38(25.7) 28(31.4) 10(16.9)
Vlasiste 18 (12.2) 12(13.4) 6(10.2)
o Brada 1(0.7) 1(1.1) 0
L_o;::;;ogj*a Gornja usna 1(0.7) 1(1.2) 0
Vrat 8 (5.4) 6 (6.7) 2(3.4)
Leda 14 (9.5) 8(9.0) 6 (10.2)
Prsiste 9(6.1) 3(3.3) 6 (10.2)
Trbuh 2(1.4) 0 2(3.4)
Ruka 8 (5.4) 5 (5.6) 3(5.1)
Noga 5(3.4) 2(2.2) 3(5.1)

AS - aritmeti¢ka sredina, SD - standardna devijacija.

* Ukupni postotak veci je od 100 % jer su neki bolesnici imali dvije lokalizacije neoplazme.
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Slika 10. Lokalizacija karcinoma koze prema dijagnozi (planocelularni i bazocelularni

karcinom koze).

Glava Trup Ekstremiteti

Lokalizacija tumora

B Muskarci (n=68) ™ Zene (n=80)

Slika 11. Lokalizacija karcinoma koze prema spolu.



5.3. Imunohistokemijska izrazenost MMP-1 i COX-2 prema tipu tumora

U Tablici 7 i na Slici 12 prikazana je imunohistokemijska izrazenost MMP-1 i COX-2
prema tipu tumora. Utvrdeno je kako postoji statisticki znaCajno veca razina
imunohistokemijske izrazenosti i MMP-1 i COX-2 markera u BCC-u (p < 0.001 za oba
markera, Tablica 7). Negativna reakcija za MMP-1 marker bila je zna¢ajno ucestalija u
SCC-u (67,4 % uzoraka) u odnosu na BCC (39,0 % uzoraka), dok je uCestalost jake
pozitivhe reakcije bila znacajno ve¢a u BCC-u (33,9 % prema 13,5 % uzoraka, p =

0.002, Tablica 7).

Tablica 7. Imunohistokemijska izrazenost MMP-1 i COX-2 u planocelularnom

karcinomu (n=89) i bazocelularnom karcinomu koze (n=59).

Imunohistokemijska p-
Izrazenost” SCC (n=89) BCC (n=59) Statistika  vrijednost
MMP-1 0 (0-20) 30 (0-100) 7=3.612 <0.001
0 60 (67.4) 23 (39.0)
1 2(2.3) 0 %x2=15.064  0.002
2 15 (16.9) 16 (27.1)
3 12 (13.5) 20 (33.9)
COX-2 50 (0-100) 100 (20-100) 7=3.369 <0.001
0 23 (26.1) 13 (22.0)
1 4(4.6) 0 x2=14430  0.002
2 18 (20.5) 2(3.4)
3 43 (48.9) 44 (74.6)

*Imunohistokemijska izraZzenost prikazana je kao medijan, interkvartilni raspon te kao
semikvantitativne kategorije: 0 - negativna reakcija, 1 - slabo pozitivna reakcija (< 10 %
tumorskih stanica), 2 - srednje jaka pozitivna reakcija (10 - 50 % tumorskih stanica), 3 - jaka
pozitivha reakcija (> 50 % tumorskih stanica).
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Slika 12. lzrazenost MMP-1 i COX-2 u planocelularnom i bazocelularnom karcinomu

koze.

Negativna reakcija za COX-2 marker bila je usporedive u€estalosti prema tipu tumora,
ali je uCestalost jake pozitivne reakcije bila znac¢ajno ve¢a u BCC-u (74,6 % prema 48,9

% uzoraka, p = 0.002, Tablica 7).

Utvrdena je statisticki znaCajna povezanost tipa tumora (SCC prema BCC) s
imunohistokemijskom izrazenosti za MMP-1 (OR 0.30, 95 % CI 0.15-0.62, p = 0.001,
univarijatna logisti¢ka regresija), $to znaci kako pozitivha izrazenost MMP-1 smanjuje
izglede za 70 % da se radi o SCC-u. Takoder je utvrdena statistiCki znacCajna
povezanost tipa tumora (SCC prema BCC) s imunohistokemijskom izraZenosti za
COX-2 (OR 2.12, 95 % CI 1.02-4.43, p = 0.045, univarijatna logistiCka regresija), sto
znaci kako pozitivna izrazenost COX-2 povecava izglede za 112 % da se radi o BCC-

u. Multivarijatna logistiCka regresija za tip tumora (SCC prema BCC) utvrdila je da je
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tip tumora statistiCki znacajno povezan s dobi bolesnika (izgledi za SCC se sa svakom
godinom starosti poveCavaju za 9,7 %, p < 0.001) te s imunohistokemijskom
izrazenosti za MMP-1 (izgledi za SCC su s pozitivnoS¢u smanjeni za 66,4 %, p = 0.013)

(x2 =37.227,df =5, p < 0.001 - za model, Tablica 8).

Tablica 8. Multivarijatna logisti¢ka regresijska analiza za tip tumora (planocelularni

karcinom prema bazocelularnom karcinomu koze).

Varijabla Koeficijent SE Wald OR 95 % Cl p-vrijednost
COX-2 () 0.190 0.452 0.177 1.210 0.498-2.935 0.674
MMP-1 (+) -1.089 0.438 6.176 0.336 0.142-0.794 0.013
Lokalizacija 0.134 0.752 0.032 1.144 0.262-4.991 0.858
tumora

Spol (muski) 0.496 0.393 1.596 1.643 0.761-3.548 0.206
Dob (god.) 0.093 0.021 18.794 1.097 1.052-1.144 < 0.001

X2 = 37.227, df = 5, p < 0.001 - za model. SE - standardna pogreska, OR - omjer Sansi, CI -

interval pouzdanosti.

Provedena analiza ROC krivulje (Slika 13) utvrdila je graniénu vrijednost
imunohistokemijske izraZzenosti za MMP-1 za razlikovanje tipa tumora od < 20 % (AUC
0.676, 95 % CI 0.594-0.751, z = 4.182, p < 0.001) uz osjetljivost od 80,7 % i

specificnost od 52,54 %.
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Slika 13. ROC krivulja za imunohistokemijsku izrazenost MMP-1 (%) za razlikovanje

planocelularnog i bazocelularnog koze (N=148).

5.4. Imunohistokemijska izrazenost MMP-1 i COX- 2 u planocelularnom

karcinomu prema stupnju diferencijacije

U Tablici 9 i na Slika 14 prikazana je imunohistokemijska izrazenost MMP-1 i COX-2
u SCC-u koze prema stupnju diferencijacije. |z Tablice 9 vidljivo je kako postoji
usporediva izrazenost MMP-1 i COX-2 markera u SCC-u prema stupnju
diferenciranosti (MMP-1, x2 = 0.414, p = 0.520; COX-2, x2 = 0.245, p = 0.621). Udio
pozitivho izraZenih uzoraka za MMP-1 u slabo diferenciranih slu¢ajeva SCC-a bio je

nizak (25,9 %) za razliku od izrazenosti COX-2 ¢iji je udio pozitivho izrazenih uzoraka

bio gotovo 3/4 (74,1 %).
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Nije utvrdena statistiCki znaCajna povezanost stupnja diferenciranosti SCC-a s
imunohistokemijskom izrazenosti za MMP-1 (OR 0.58, 95 % CI1 0.17-1.97, p = 0.387,
univarijatna logisticka regresija), niti s imunohistokemijskom izrazenosti za COX-2 (OR
0.96, 95 % CI 0.38-2.47, p = 0.938, univarijatna logistiCka regresija). Multivarijatna
logistiCka regresija za stupanj diferenciranosti SCC-a nije utvrdila znacajnu povezanost
niti s jednim od cimbenika (imunohistokemijska izrazenost za MMP-1 i COX-2,
lokalizacija tumora, spol i dob bolesnika) (x2 = 5.794, df = 5, p = 0.327 - za model,

Tablica 10).

Tablica 9. Imunohistokemijska izrazenost MMP-1 i COX-2 kod planocelularnog

karcinoma (n=88) prema stupnju diferencijacije.

Imunohistokemijska izrazenost MMP-1

Stupanj diferencijacije 0 1 2 3
Gradus | (n=30) 20(66.7) 1(3.3) 3(10.0) 6 (20.0)
Gradus Il (n=31) 20 (64.5) 0 7 (22.6) 4 (12.9)
Gradus Il (n=27) 19(70.4) 1(3.7) 5(18.5) 2(7.4)
Negativno Pozitivho
Dobro/srednje dif. (n=61) 41 (67.2) 20 (32.8)
Slabo diferencirani (n=27) 20 (74.1) 7 (25.9)

Imunohistokemijska izrazenost COX-2

0 1 2 3
Gradus | (n=30) 11 (36.7) 0 7 (23.3) 12 (40.0)
Gradus Il (n=31) 7(226) 1(3.2) 9(29.0) 14 (45.2)
Gradus Il (n=27) 4(15.4) 3(11.5) 3(11.5) 17 (65.4)
Negativho Pozitivho
Dobro/srednje dif. (n=61) 19 (31.2) 42 (68.8)
Slabo diferencirani (n=27) 7 (25.9) 20 (74.1)

Imunohistokemijska izraZzenost: 0 - negativna reakcija, 1 - slabo pozitivha reakcija (< 10 % tumorskih
stanica), 2 - srednje jaka pozitivha reakcija (10-50 % tumorskih stanica), 3 - jaka pozitivha reakcija (>

50 % tumorskih stanica). Gradus IV nije uklju€en u ovoj tablici zbog malog broja slu¢aja.
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Slika 14. lzrazenost MMP-1 i COX-2 kod planocelularnog karcinoma koze prema

stupnju diferencijacije.

Tablica 10. Multivarijatna logisti¢ka regresijska analiza za stupanj diferenciranosti

planocelularnog karcinoma koze (n=89).

Varijabla Koeficijent SE Wald OR 95 % CI p-
vrijedno
st
COX-2 () -0.195 0.528 0.137 0.823 0.293-2.314 0.712
MMP-1 (+) -0.711 0.678 1.100 0.491 0.130-1.854 0.294
Lokalizacija -0.998 1.157 0.744 0.369 0.038-3.561  0.388
tumora
Spol (muski) 0.977 0.514 3.615 2.656 0.970-7.269  0.057
Dob (god.) 0.0116 0.026 0.199 1.012 0.962-1.064 0.655

X2 = 5.794, df = 5, p = 0.327 - za model. SE - standardna pogreska, OR - omjer Sansi, CI -

interval pouzdanosti.
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5.5. Imunohistokemijska izrazenost MMP-1 i COX-2 u BCC-u koze prema

podtipovima i infiltrativnosti

U Tablici 11 i na Slici 15 prikazana je imunohistokemijska izrazenost MMP-1 i COX-2
u BCC-u kozZe prema infiltrativnosti. Za razliku od SCC-a, iz Tablice 12 vidljivo je kako
postoji statistiCki zna€ajno veci udio izrazenosti MMP-1 markera u neinfiltrativnim
podtipovima BCC-a (94,1 % prema 47,6 %, x2 = 11.000, p < 0.001). Takoder je
utvrdena statistiCki znacajno veca ucestalost izrazenosti i COX-2 markera u BCC-u u
neifiltrativnim podtipovima iako razlika nije bila toliko izrazena (94,1 % prema 71,1 %,

X2 = 4.365, p = 0.037).

Tablica 11. Imunohistokemijska izrazenost MMP-1 i COX-2 u bazocelularnom

karcinomu koze (n=59) prema podtipovima prema infiltrativnosti.

Imunohistokemijska izrazenost MMP-1

Podtip 0 1 2 3
Neinfiltrativni  (n=17) 1(5.9) 0 4 (23.5) 12 (70.6)
Infiltrativni (n=42) 22(52.4) 0 12(28.6) 8 (19.1)

Negativho Pozitivho
Neinfiltrativni  (n=17) 1(5.9) 16 (94.1)
Infiltrativni (n=42) 22 (52.4) 20 (47.6)

Imunohistokemijska izrazenost COX-2

0 1 2 3
Neinfiltrativni  (n=17) 1(5.9) 0 0 16 (94.1)
Infiltrativni (n=42) 12(286) O 2(4.8) 28 (66.7)
Negativno Pozitivho
Neinfiltrativni  (n=17) 1(5.9) 16 (94.1)
Infiltrativni (n=42) 12 (28.6) 30 (71.4)

Imunohistokemijska izrazenost: 0 - negativna reakcija, 1 - slabo pozitivha reakcija (<10 % tumorskih
stanica), 2 - srednje jaka pozitivha reakcija (10-50 % tumorskih stanica), 3 - jaka pozitivha reakcija (>
50 % tumorskih stanica); neinfiltrativni - superficijalni podtip i fibroepiteliom, nodularni podtip; infiltrativni-

mikronodularni, invazivni, morfeiformni, sklerozirajuci i bazoskvamozni podtip.
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Slika 15. lzrazenost MMP-1 i COX-2 u bazocelularnom karcinomu koze prema
podtipovima prema infiltrativnosti.

Utvrdena je  statisticki znaCajna  povezanost infiltrativnosti BCC-a s
imunohistokemijskom izrazenosti za MMP-1 (OR 0.10, 95 % CI 0.02-0.39, p=0.001,
univarijatna logisticka regresija), $to znaci da pozitivna izrazenost MMP-1 smanjuje
mogucnost za 90 % da se radi o infiltrativnom tipu BCC-a. Utvrdena je statisticki
grani¢na povezanost infiltrativnosti BCC-a s imunohistokemijskom izrazenosti za COX-
2 (OR 7.17, 95 % CI 0.86-59.97, p = 0.069, univarijatna logisticka regresija).
Multivarijatna logistiCka regresija za infiltrativnost BCC-a utvrdila je da je
imunohistokemijska izrazenost za MMP-1 statisticki znaCajno povezana sa
infiltrativnosti (izrazenost MMP-1 smanjuje Sansu za infiltrativni podtip BCC-a za 87 %,

p = 0.008) (x2 = 15.590, df = 5, p = 0.008 - za model, Tablica 12).
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Tablica 12. Multivarijatna logisticka regresijska analiza za infiltrativnost

bazocelularnog karcinoma koze (n=59).

Varijabla Koeficijent SE Wald OR 95% CI p-vrijednost
COX-2 () 0.962 1234 0.608 2.617 0.233-29.399 0.436
MMP-1 (+) -2.040 0.773 6.969 0.130 0.029-0.591 0.008
Lokacija tumora -0.827 1.094 0572 0.437 0.051-3.729 0.449
Spol (muski) -0.545 0.687 0.629 0.580 0.151-2.229 0.428
Dob (god.) 0.012 0.0303 0.145 1.012 0.953-1.074 0.704

X2 = 15.590, df = 5, p = 0.008 - za model. SE - standardna pogre$ka, OR - omjer $ansi, CI - interval
pouzdanosti.

Provedena analiza ROC krivulje (Slika 16) utvrdila je graniénu vrijednost
imunohistokemijske izrazenosti za MMP-1 za razlikovanje neinfiltrativnih i infiltrativnih
tipova BCC-a koze od <15 % (AUC 0.811, 95 % CI 0.688-0.901, z = 5.473, p < 0.001)

uz osjetljivost od 64,3 % i specificnost od 94,1 %.
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Slika 16. ROC krivulja za imunohistokemijsku izrazenost MMP-1 (%) za razlikovanje

neinfiltrativnih i infiltrativnih tipova bazocelularnog karcinoma koze (n=59).
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6. RASPRAVA

Maligne kozne neoplazme sastoje se od heterogenih skupina bolesti s promjenjivim
tijekom bolesti i prognozom lije€enja. Ove zlocudne novotvorine se pojavijuju u
svakodnevnoj praksi vecine dermatologa i kirurga. U vecini sluCajeva zahtijevaju velike
ljudske i tehniCke resurse, kao Sto su slozeni dijagnosticki i kirurski postupci, radioloSke

pretrage i redovite kontrole.

Najucestaliji NMSC-i su BCC i SCC. Incidencija NMSC-a je 18-20 puta veca od

uCestalosti melanoma (7).

U usporedbi s melanomom, epidemiologija NMSC-a nije dovoljno istrazena. Postoje
znacajna ogranicenja u istrazivanju ucestalosti NMSC-a koja se uglavhom pripisuje
njegovoj znacajnoj geografskoj varijabilnosti, kao i Cinjenici da veliki registri karcinoma

obi¢no iskljucuju NMSC iz svojih evidencija ili su zapisi nepotpuni (8).

BCC je naj¢es¢a maligna neoplazma u bijelaca, nakon €ega slijedi SCC. Obiljezava

ga spori rast no, ako se ne lijeci, moze postati lokalno invazivan i destruktivan (1-6).

NajCesCe se pojavljuje u dobi izmedu 50. i 80. godine zivota, neovisno o spolu.
Metastaze su rijetko opisane (1-6). UCestalost metastatskog BCC-a i SCC-a krece se
0,00281 - 0,05 % i 0,5 - 16 %, dok se stopa smrtnosti prilagodena starosti procjenjuje
na 0,12 na 100 000 za BCC i 0,3 na 100 000 za SCC (10-12). Medutim, unato¢
relativno malom malignom potencijalu, NMSC je povezan s izvanrednim morbiditetom

i znaCajnim troSkovima (13-14).

Australija je daleko na vrhu stope incidencije, s vise od 1000 na 100 000 osoba
godiSnje za BCC (2448/100 000, 2011.), a slijedi Europa (129,3 u muskaraca i 90,8 u

Zena na 100 000 osoba godisnje - europski standard) i SAD (450/100 000, 2010.).
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Procjenjuje se da je prevalencija 2,0 % (2002.), 1,4 % i 0,7 %, za Australiju, Europu i

SAD (15).

SCC je maligna neoplazma koja potjeCe iz suprabazalnih epidermalnih keratinocita.
Za razliku od BCC-a, pojavljuje se i na sluznicama, osobito na prijelazu koze u
sluznicu. NajcesS¢e se pojavljuje oko 70. godine Zivota, no mozZe nastati i u mlade
populacije koja, u odnosu na opc¢u populaciju, ima vecéi rizik za nastanak SCC-a
(17,51,87). Tijekom posljednjih 30 godina, u€estalost SCC-a raste 3 - 10 % godiSnje
(16). Procjenjuje se da je stopa incidencije BCC-a u istom razdoblju porasla izmedu
20180 % u SAD-u (16). BCC je ¢es¢i nego SCC, a standardizirani omjer je priblizno 4

1,2 (9).

Slucajevi koznih SCC-a ocituju se Sirokim spektrom tumorskih promjena pocevsi od
lako izlje€ivih povrSinskih promjena do jako infiltriraju¢ih, metastazirajuc¢ih tumora sa

smrtnim ishodom (87).

MMP su enzimi koji specificno degradiraju odredene dijelove izvanstanicnog matriksa
i izrazene su tijekom razli€itih fiziolo$kih i patoloskih stanja. Sposobnost MMP-a da se
nose s molekulama kao $to su ¢imbenici rasta, adhezijske molekule, druge proteinaze
i inhibitori proteinaza, omogucuje im da djeluju kao kontrola molekularnih procesa
unutar mikrookruzenja. Promijenjene vrijednosti izrazenosti MMP-a imaju vaznu ulogu
u progresiji tumora i invaziji okolnog tkiva, no velika klini¢ka ispitivanja jo$ nisu utvrdila
koja od tih molekula mozZe biti djelotvorna u prevenciji ili lijeenju BCC-a (Petrella i

Margolin, 2012.) i SCC-a (176).

U progresiji tumora, stvaranje i sama aktivnost MMP-a moZe se promijeniti pod
utjecajem razliCitih ¢imbenika kao $to su citokini, tkivnih inibitori MMP-a i drugih

proteaza proizvedenih iz tumorskih stanica, fibroblasta i /ili upalnih stanica (177,178).
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U svojim studijama, Zlatarova i sur. 2012, Variani i sur. 2000, Brennan i sur., 2004,
pokazali su da je MMP-1 uklju¢ena u degradaciju izvanstaniénog matriksa i invaziju
tumora u BCC-u glave i vrata, kao i da se regulira u tumorskim stanicama i okolnoj
stromi u razli€itim stupnjevima u svim podtipovima BCC-a uklju¢enima u objavljene

studije (133,150,179).

COX je kljuéni enzim koji posreduje u proizvodnji prostaglandina iz arahidonske
kiseline. Dosad su identificirane dvije COX izoforme - COX-1 i COX-2. COX-1 se
eksprimira konstitutivno, dok COX-2 induciraju ¢imbenici rasta, mitogeni, promotori

tumora i citokini (180).

Dokazano je da COX-2 ima vaznu ulogu u razvoju razli€itih tipova tumora. Posljednje
studije objavile su povezanost izrazenosti COX-2 s promocijom invazije (156,157),
supresijom apoptoze (158) i tumorskom angiogenezom (159,160). Utvrdena je
povezanost izrazenosti COX-2 u razli¢itim tumorima kao $to su karcinom jajnika (161),
dojke (162), Zeluca (163), bubrega (164) i ploCastih stanica koZe glave i vrata (165).
Sve ove prethodne studije ukazuju na to da stani¢na regulacija COX-2 mozZze biti kritiCni

dogadaj u karcinogenezi (166).

Sukladno dostupnoj literaturi, ovo istrazivanje je jedino koje istraZuje razliku

imunohistokemijske izrazenosti MMP-1 i COX-2 u SCC-u i BCC-u koze.

Analiziraju¢i bolesnike prema spolu i dobi, nije utvrdena statisticki znaCajna razlika
izmedu tipova tumora (p = 0.478), ali bolesnici koji su operirani zbog SCC-a bili su
statistiCki zna€ajno stariji u odnosu na bolesnike operirane zbog BCC-a (76,8 prema
67,3, p < 0.001, Tablica 1.), $to je usporedivo s literaturnim podatcima o incidenciji

SCC-aiBCC-a (87,182,183).

63



Takoder, utvrdena je statistiCki zna€ajna razlika prema tipu karcinoma vezano uz
lokalizaciju tumora (p = 0.042). Oba operirana tumora imaju naj¢escu lokalizaciju u
podrucju glave (75,7 %), dok je BCC cCeSce (25,4 %) lokaliziran u podrucju trupa u
odnosu na 10,1 % kod SCC-a (Tablica 6). NajuCestalija lokalizacija SCC-a bila je u
podrucju obraza (31,4 %). Slijede lokalizacije u podrucju nosa (15,7 %) te vlasista (13,4
%). Za razliku od SCC-a, najucestalija lokalizacija BCC-a je podrucje nosa (20,3 %),
obraza (16,9 %) te Cela, vlasista, leda i grudnog kosa (sve lokalizacije 10,2 %) (Tablica

6).

Findik S. i sur. u svojoj retrospektivnoj analizi 400 slu¢ajeva NMSC-a imali su sli¢nu
raspodjelu tumora po lokalizaciji (183). Od 271 bolesnika s BCC-om, 83 % bolesnika
imalo je lokalizaciju na glavi i vratu. Od toga, 31 % u podrucju nosa i 1,5 % u podrucju
ekstremiteta (183). SCC je analiziran u 117 bolesnika - na glavi je bilo 69 % lezija, od

Cega Cak 22 % u podrucju donje usnice (183).

U ovom istrazivanju utvrdili smo statistiCki znacajno veéu razinu imunohistokemijske
izrazenosti MMP-1 i COX-2 u BCC-u. Negativna reakcija za MMP-1 marker bila je
znacajno ucestalija u SCC-u (67,4 % uzoraka) u odnosu na BCC (39,0 % uzoraka),
dok je uCestalost jake pozitivne reakcije bila znacajno ve¢a u BCC-u (33,9 % prema
13,5 % uzoraka, p = 0.002, Tablica 2). Negativna reakcija za COX-2 marker bila je
usporedive u€estalosti prema tipu tumora, ali je uCestalost jake pozitivhe reakcije bila

znacajno vecéa kod BCC-a (74,6 % prema 48,9 % uzoraka, p = 0.002, Tablica 2).

|z dobivenih rezultata utvrdena je statistiCki znaCajna povezanost tipa tumora (SCC

prema BCC-u) s imunohistokemijskom izrazenosti za MMP-1 i COX-2.

Utvrdeno je kako pozitivha izrazenost MMP-1 za 70 % smanjuje moguénost da se radi
0 SCC-u, dok je pozitivna izrazenost COX-2 povec¢ava mogucénost za 112 % da se radi

o BCC.
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Takoder, utvrdeno je i kako je tip tumora statistiCki znacajno povezan s dobnom
skupinom bolesnika, gdje se mogucnost za SCC sa svakom godinom starosti

povecava za 9.7 %.

Nadalje, utvrdeno je da je tip tumora statisticki znaCajno povezan s
imunohistokemijskom izrazenoS¢u za MMP-1, gdje je mogucnost za SCC s
pozitivnos¢éu MMP-1 smanjena za 66,4 %. Slijedom dobivenih rezultata, utvrdili smo i
grani¢nu vrijednost imunohistokemijske izrazenosti za MMP-1 za razlikovanje tipa
tumora od < 20 % S$to bi znacilo da, ukoliko je imunohistokemijska izrazenost MMP-1
u patohistoloskom preparatu = 20 %, vjerojatnije je da se radi o BCC-u uz dijagnosticku
mogucnost od 3,76 % te dijagnostiCku tocnost od 67,35 %. Ova studija je jedina koja
je istrazivala podatke grani¢ne vrijednosti, stoga ju je nemoguce usporediti s drugim

studijama.

Uporaba ta dva markera mogla bi imati novu ulogu u ranoj dijagnozi i diferencijalnoj

dijagnozi ove dvije maligne bolesti.

U proteklih dvadeset godina istraZivanja, imunohistokemijska ispitivanja izrazenosti
COX-2 jos uvijek nisu u potpunosti razjasnila ulogu ni obrazac izrazenosti u normalnoj

kozi, kao ni u koznim epitelnim tumorima.

Leong i sur. pronasli su snaznu izrazenost COX-2 u slu¢ajevima SCC-a, dok su stanice
BCC-a pokazale slabo bojenje (184). Autori su takoder otkrili COX-2 izrazenost

normalne koze, ali ograni¢ene na keratinocite granularnih i spinoznih slojeva (184).

Vogt i sur. nisu otkrili COX-2 protein u niti jednom od 11 slu€ajeva BCC-a, ali su uocili
srednju i/ili jaku izrazenost proteina u devet od 17 slu¢ajeva SCC-a i slabo bojanje u
dva od Sest keratoakantoma (185). Uzorak bojenja opazen za stanice normalne koze

bio je sliCan onom koji su opisali Leong i sur. (184,185).
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U studiji Putti i sur., izraZzenost COX-2 otkrivena je u 13 od 17 slu¢ajeva SCC-a i 8 od

24 sluCaja KA (185).

Kagoura i sur. ispitali su 16 slu€ajeva BCC-a za prisutnost proteina COX-2 i dobili
imunolosko bojenje Sest uzoraka, od ¢ega dva jaka, a Cetiri slaba (186). Isti autori su
izvijestili o nesto jacoj izrazenosti COX-2 u 10 od 13 slucajeva Bowenove bolesti (BD)
te jo§ jaCem u 11 od 15 sluCajeva SCC-a. U obje vrste lezija, postotni udjeli COX-2
pozitivnih stanica u pojedinacnim lezijama znacajno su varirali, dok su metastaze
pokazivale nizu razinu izrazenosti COX-2 od primarnih slu¢ajeva SCC-a i BD-a (186).
U normalnoj koZi, izrazenost COX-2 nadena je samo u diferenciranim keratinocitima,

slicno kao i kod opazanja Leonga i sur. i Vogta i sur. (184,185).

Nijsten i sur. opisali su usporedive razine izrazenosti COX-2 u SCC-ima i aktinickim
keratozama ja¢im nego u BD-u, dok su u normalnoj kozi bili u stanju detektirati COX-
2 samo u 2 od 35 slu€ajeva koji su istrazivani s bojanjem ograni¢enim na stanice

granuliranog sloja (188).

Zanimljivo je da nekoliko autora nije otkrilo izrazenost COX-2 u keratinocitima
granularnih i spinoznih slojeva i umjesto toga uocili su bojenje stanica unutar bazalnog
sloja (189-193). Muller-Decker i sur. uoCili su bojanje COX-2 nekih stanica
epidermalnog bazalnog sloja u samo 2 od 9 uzoraka normalne koze. U istoj studiji,
jasna izrazenost COX-2 otkrivena je u svim ispitivanim slu¢ajevima AK-a, KA-a, SCC-
a te u jednom slu€aju opisanom kao karcinom koze in situ (189). Slaba izrazenost
COX-2 takoder je dokazana u Sest od osam slu€ajeva BCC-a. Pozitivhe stanice COX-
2 bile su prisutne kod slu¢ajeva SCC-a u svim slojevima koze, ali je najjaCa izraZzenost

bila u spinoznom sloju karcinoma in situ (189).

Kim i sur. uspjeli su otkriti izrazenost COX-2 u samo 5 od 10 SCC-a, 4 od 10 slu€ajeva

BD-a, 5 od 10 AK-a i 2 od 10 slu€ajeva porokeratoze (190). U isto vrijeme, autori su

66



otkrili COX-2 u 8 od 10 BCC-a (190). Neke od COX-2 pozitivnih lezija pokazale su

snazno bojenje: BD - 50 %, AK - 20 % i BCC - 12,5 % pozitivnih slu€ajeva (190).

U normalnoj koZi nadeno je slabo bojenje u baziénom sloju epidermisa u 4 od 10

uzoraka.

An i sur. nisu pronasli nikakvu izrazenost COX-2 u normalnoj ljudskoj kozi, ali su COX-
2 pozitivne stanice otkrivene i unutar lezija i/ili u stromi za 10 od 11 slu€ajeva SCC-a,
7 od 8 BD-a, 10 od 12 AK-a i 9 od 16 BCC-a (191). Karakteristicno, COX-2 pozitivhe
stanice BD-a i SCC-a uvijek su bile prisutne u epidermalnim slojevima iznad bazalnog
sloja, dok su slucajevi BCC-a opcenito pokazivali pozitivho bojenje stromalnih stanica
(191). Samo u dva slu€aja BCC-a bile su prisutne pozitivne stanice unutar lezija i

strome (191).

|z navedenih studija vidljivo je da je viSe skupina opisalo slicnu ili malo vecéu izrazenost
COX-2 u slu€ajevima SCC-a u usporedbi s prekanceroznim lezijama poput AK, KA i

BD (187-191).

Rezultati naSeg istrazivanja pokazuju kako postoji usporediva izrazenost MMP-1 i
COX-2 u SCC-u prema stupnju diferenciranosti, gdje je udio pozitivnho izrazenih
uzoraka za MMP-1 u slabo diferenciranim slu€ajevima SCC-a nizak (25,9 %), za

razliku od izraZzenosti COX-2 Ciji je udio pozitivno izraZenih uzoraka bio gotovo % (74,1

%), Cime je hipoteza djelomi¢no potvrdena.

Nismo utvrdili statistiCki zna€ajnu povezanost stupnja diferenciranosti SCC-a s
imunohistokemijskom izrazenoS¢u za MMP-1 niti s imunohistokemijskom izrazenoS¢u
za COX-2. S obzirom da je uloga stanica strome i njihov pozitivitet na MMP-1 vazniji
od reakcije na tumorskim stanicama, $to u ovom radu nije pru¢avano a iz ¢ega logi¢no

slijedi da su tumorske stanice dale manji pozitivitet. Multivarijantna logisti¢ka regresija
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za stupanj diferenciranosti SCC-a nije utvrdila povezanost niti s jednim od Cimbenika
(imunohistokemijska izrazenost za MMP-1 i COX-2, lokalizacija tumora te spol i dob

bolesnika).

U nas8oj studiji, imunohistokemijska izrazenost MMP-1 bila je negativnha u 67,2 %
sluCajeva dobro i srednje diferenciranin SCC-a, dok je u slabo diferenciranim

karcinomima bila 74,1 %.
Rezultati naseg istrazivanja djelomice su usporedivi sa svjetskom literaturom.

Tsukifuji R i sur. u svom radu istrazivali su izrazenost MMP-1, MMP-2 i MMP-3 u
sluCajevima SCC-a i aktiniCke keratoze (152). Proucavali su ukupno 15 slu¢ajeva
SCC-a, 6 aktini¢kih keratoza povezanih sa SCC-om i 16 aktinickih keratoza. U svim
preparatima SCC-a zabiljezili su izrazenost MMP-1 mRNA. U svom radu utvrdili su
kako je MMP- 1 mRNA viSe prisutan u stromalnim stanicama nego u tumorskim
stanicama (152). PovrsSinski invazivni tumori u ranoj fazi pokazali su umjerene signale
za MMP-1, a kod duboko invazivnih bili su izrazito izrazeni. U 4 od 16 preparata
aktiniCke keratoze detektirali su MMP-1 mRNA (152). U 4 od 6 aktini¢kih keratoza
povezanih sa SCC-om utvrdili su izraZzenost MMP-1 mRNA u keratinocitima i

stromalnim stanicama (152).

Son KD i sur. u svom radu su procjenjivali nekoliko tumorskih povezanih markera,
medu kojima i MMP-1, kako bi se ispitao uzorak izrazenosti markera prema
invazivnosti i histopatolo$koj diferencijaciji SCC-a i BCC-a. U istraZivanju su proucavali
94 slu€aja SCC-a i 108 BCC-a. MMP-1 izraZzenost u SCC-u stromalnih stanica bila je
u znacajnoj korelaciji s dubinom invazije u univarijatnoj analizi (p = 0. 010), aline i u
multivarijatnoj analizi. Izrazenost MMP-1 tumorskih stanica postupno se povecavala s

poveéanom dubinom invazije, ali razlike nisu bile statisticki znacajne (153).
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Bianco i sur. istrazivali su imunohistokemijsku izrazenost MMP-1, MMP-2, MMP-9,
miofibroblaste i Ki-67 u aktinicCkom heilitisu i SCC-u usnice (eng. lip squamous cell
carcinoma - LSCC) (195). Izrazenost MMP-1 u epitelnoj komponenti bila je visa u
aktinickom heilitisu od mukokele i LSCC-a (195). U vezivhom tkivu, izrazenost je bila

visa u LSCC-u (195).

Navedeni rezultati djelomiéno su usporedivi s rezultatima dobivenim u nasem
istrazivanju buduci da nismo pronasli statistic¢ki zna€ajnu razliku u izrazenosti MMP-1
medu ispitivanim skupinama SCC-a. Udio pozitivnih u slabo diferenciranim

karcinomima bio je 25,9 %, a u slabo i srednje diferenciranim 32,8 %.

Potrebno je svakako napomenuti da ne treba zanemariti broj bolesnika u ovom
istraZivanju koiji je veci od gore navedenih studija, Sto takoder moZe biti razlog razli€itim
razinama izrazenosti u odnosu na druge studije. Takoder, u drugim studijama ne
postoje podatci o izlozenosti UV zraenju i pigmentiranosti koZze kod uzoraka bolesnika
koji su istrazivani.

U vecini dosadasnijih istrazivanja, a tako i u ovom, metoda kojom se izraCunavala
imunohistokemijska ekpresija MMP-1 i COX-2 je semikvantitativna metoda. Ova
metoda moze imati dozu subjektivnosti istrazivaa koji analizira imunohistokemijsku

izrazenost, Sto moZe utjecati na krajnji rezultat.

Za razliku od SCC-a, vidljivo je kako postoji statistiCki veci udio izrazenosti MMP-1 u

neinfiltrativnim podtipovima BCC-a (94,1 % prema 47,6 %).

Takoder je utvrdena statistiCki znacajno veca ucestalost izraZzenosti COX-2 markera u
neinfiltrativnom podtipu BCC-a, iako razlika nije bila toliko izrazena (94,1 % za

neinfiltrativne i 71,1 % za infiltrativhe podtipove ).
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Takav rezultat opc¢enito se ne slaze s ranijim izvjeS¢ima drugih skupina koje su opisale
vrlo nisku izrazenost COX-2 u vecini BCC-a (189,190) ili odsutnost COX-2 u vecini
sluCajeva, odnosno slabu izraZzenost samo u malom dijelu ispitivanih lezija (184-

187,191).

Uzimajuci u obzir dobru reproducibilnost rezultata nasSeg istrazivanja za veliki broj
uzoraka te konzistentnost rezultata dobivenih za BCC, moze se objektivnho zakljuciti
kako su izvjeSca o neodredenoj izrazenosti COX-2 u manijim ili ve¢im frakcijama BCC-
a ispitane u ranijim studijama posljedica nedovoljne osjetljivosti otkrivanja COX-2, a ne

nedostatak proteina u BCC stanicama.

Svi ovi podatci sugeriraju da izrazenost COX-2 nije proporcionalna opsegu maligniteta

i da je COX-2 jaCe izrazen u diferenciranim stanicama nego u nezrelim stanicama.

Utvrdena je  statisticki znaCajna  povezanost infiltrativnosti BCC-a s
imunohistokemijskom izrazeno$¢u za MMP-1. To zna€i da pozitivna izrazenost MMP-
1 smanjuje mogucnost 90 % da se radi o infiltrativnom tipu BCC-a, s utvrdenom
grani¢nom vrijednosti od < 15 %. Nadalje, ukoliko je imunohistokemijska izrazenost
MMP-1 u BCC-u = 15%, postoji dijagnosticka moguénost od 28,8 % da se radi o

neinfiltrativnom podtipu uz dijagnosti¢ku to¢nost 69,49 %.

Ovaj rezultat naseg istraZivanja kontradiktoran je radu Vanjaka RogosSic i sur. u kojem
su autori istrazivali imunoreaktivnost vise MMP-a (MMP -1, -2, -9, -13) i E-kadherina u
razli€itim podtipovima BCC-a (196). U svoju studiju ukljucili su 65 slu¢ajeva BCC-a,
prema podtipovima podijeljenih u dvije skupine. U skupini 1 nalazili su se
mikronodularni, superficijalni i cistiéni podtipovi, dok je skupinu 2 €inio morfeiformni
podtip i rekurentni BCC (196). Prema njihovim rezultatima, u skupini 2 ucestalost
bolesnika s pozitivnim tumorskim epitelnim MMP-1 bila je 5 puta ve¢a nego u skupini

1, Sto je dalo statisticki zna€ajnu razliku (Fisherov test p = 0.045). Izmedu dvije skupine,
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razlika u izrazenosti MMP-1 u stromi tumora nije dosegla statisticku znacajnost

(Fisherov test p = 0.41) (196).

Infiltracija tumora definira se kao aktivno kretanje tumorskih stanica iz njihovog
izvornog tkiva u druga tkiva. Tijekom tog procesa, tumorske stanice moraju proci kroz
barijere kao Sto su izvanstani¢ni matriks, intersticijsko tkivo i bazalna membrana te

kroz krvnu Zilu ili limfu da bi metastazirali u druge organe (197,198).

Mnoge studije 0 mehanizmu tumora u infiltraciji usmjerene su na interakciju izmedu

tumorskih stanica i izvanstani€énog matriksa.

Vijeruje se da MMP, koje imaju funkciju razgradnje izvanstanichog matriksa i
uniStavanja bazalne membrane krvnih Zila, imaju vaznu ulogu u infiltraciji i

metastaziranju tumorskih stanica (177,199).

Razgradnja bazalne membrane uzrokovana MMP-ma u tumorima je vazan proces u
kretanju tumorskih stanica te postoje izvieS¢a o tome kako je aktivacija MMP-a u

znacajnoj korelaciji s infiltracijom tumorskih stanica (200-202).

Stanice koje proizvode MMP i mehanizam proizvodnje stvorile su kontroverze u
istraZivanjima. Neka istrazivanja izvijestila su kako su tumorske stanice glavni
proizvodaci MMP-a. Nekoliko vrsta karcinoma, ukljuCujuci karcinom debelog crijeva,
karcinom Zeluca i kacinom dojke, pokazuju izrazenost MMP-a u citoplazmi tumorskih
stanica utvrdene metodom imunohistokemijskog bojenja, dok su drugi istraZivaci
izvijestili o izrazenosti MMP mRNA u fibroblastima oko karcinoma debelog crijeva,
karcinoma dojke i SCC-a glave i vrata a koja je utvrdena metodom in situ hibridizacije

(203,204).

Cilj nadeg istrazivanja o izrazenosti MMP-1 i COX-2 primarno je poku$aj pronalaska

biomarkera koiji bi imali ulogu u prevenciji ali i u prognozi ovih u€estalih malignih bolesti,
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odnosno izdvajanju sluCajeva BCC-a sklonih recidivu te sluCajeva SCC-a s

agresivnijim tijekom bolesti.

lako su prethodna istraZivanja pokazala kako je izrazenost MMP povezana s
invazivnoS¢u tumora, mehanizam proizvodnje MMP-a u tumorskom tkivu jo$ nije

razjasnjen.

U tumorogenezi, proizvodnja i aktivnost MMP-a mogu biti pod utjecajem citokina,
tkivnog inhibitora MMP-a (TIMP) i drugih proteinaza koje se izlu€uju iz tumorskih

stanica, fibroblasta i upalnih (imunokompetentnih) stanica.

Temeljem dobivenih rezultata, utvrdeno je kako MMP-1 i COX-2 nemaju prognosticku
vrijednost s obzirom na stupanj diferenciranosti SCC-a, no i to da MMP-1 (ali ne i COX-
2) ima znacajnu prognostic¢ku vrijednost u razlikovanju tipa tumora (SCC prema BCC-
u, p < 0.001, osjetljivost 80,7 % i specificnost 52,54 %) te u razlikovanju histoloskog
podtipa BCC-a (neinfiltrativni prema infiltrativni) (p < 0.001, osjetljivost 64,3 % i
specificnost 94,1 %). Slijedom navedenog, istrazivanjem nije potvrdena hipoteza ovog
istrazivanja jer je imunohistokemijska izrazenost za MMP-1 bila pove¢ana u
neinfiltrativnom podtipu BCC-a i nije utvrdena povezanost stupnja diferenciranosti

SCC-a s imunohistokemijskom izrazeno$¢u za MMP-1 niti za COX-2.

Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se utvrdila i njihova definitivha uloga, a sve u
svrhu otkrivanja idealnog inhibitora s najboljim omjerom $tete i dobrobiti (u€estaloS¢u
i tezinom nuspojava te $to boljom ucinkovitos§¢éu). Do rezultata novih istrazivanja,
dermatoloski pregled i biopsija s patohistoloSkom dijagnozom bit ¢e jedina metoda
to¢ne dijagnoze, a kiruSka ekscizija uz negativne rubove zlatni standard u lijec¢enju ovih

malignih bolesti (205,206).
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7. ZAKLJUCAK

Temeljem dobivenih rezultata moze se zakljuciti sljedece:

1. Bolesnici operirani zbog SCC-a bili su znacajno stariji od bolesnika operiranih zbog

BCC-a (p < 0.001);

2. Lokalizacija operiranih karcinoma najc¢esce je bila na glavi (> 2/3), uz zna€ajno vecu

uCestalost slu¢ajeva BCC-a na trupu (p = 0.042);

3. Utvrdeno je kako postoji statistiCki znaCajno vecCa razina imunohistokemijske
izrazenosti MMP-1 i COX-2 markera u slu¢ajevima BCC-a (p < 0.001 za oba

markera);

4. Multivarijatnom logistiCkom regresijom utvrdeno je kako je tip tumora (SCC prema
BCC-u) neovisno upravo proporcionalno povezan s dobi bolesnika te obrnuto

proporcionalan s imunohistokemijskom izrazenos¢u za MMP-1 (p < 0.001);

5. Nije utvrdena statistiCki znaajna povezanost stupnja diferenciranosti SCC-a s
imunohistokemijskom izrazenos¢éu za MMP-1 (p = 0.387), niti s

imunohistokemijskom izrazenoS¢u za COX-2 (p = 0.938);

6. Utvrdena je statistiCki znaCajna obrnuto proporcionalna povezanost
imunohistokemijske izrazenosti za MMP-1 s infiltrativnoS¢éu BCC-a (p = 0.001) te
statisticki graniCna upravo proporcionalna povezanost imunohistokemijske
izrazenosti za COX-2 s infiltrativnoS¢u BCC-a (p = 0.069) u univarijatnoj analizi.
Multivarijatnom analizom utvrdeno je kako je imunohistokemijska izrazenost za
MMP-1 statisticki zna€ajno obrnuto proporcionalna s infiltrativnoS¢u BCC-a (p =

0.008);
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7.

8.

Dob, spol i lokalizacija kozne promjene nisu utjecali na izrazenost MMP-1 i COX-2

niti u jednom tipu tumora (p > 0.05);

Temeljem dobivenih rezultata utvrdeno je kako MMP-1 i COX-2 nemaju
prognosticku vrijednost s obzirom na stupanj diferenciranosti SCC-a, ali da MMP-
1 (ali ne i COX-2) ima znacajnu prognosti¢ku vrijednost u razlikovanju tipa tumora
(SCC prema BCC-u, p < 0.001, osjetljivost 80,7 % i specificnost 52,54 %) te u
razlikovanju histoloskog podtipa (neinfiltrativni prema infiltrativni) BCC-a (p < 0.001,

osjetljivost 64,3 % i specificnost 94,1 %).
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8. SAZETAK NA HRVATSKOM JEZIKU

NajuCestaliji nemelanomski tumori koze su bazocelularni (BCC) i planocelularni
karcinom (SCC). Incidencija je 18 - 20 puta veca od ucestalosti melanoma. Matriks
metaloproteinaze (MMP) su enzimi koji specificno degradiraju odredene dijelove
izvanstani¢nog matriksa i izrazavaju se tijekom razli€itih fizioloskih i patoloskih stanja.
Ciklooksigenaza-2 (COX-2) je enzim koji dokazano ima vaznu ulogu u razvoju razlicitih
tipova tumora. Novije studije objavile su povezanost COX-2 s promocijom invazije,
supresijom apoptoze i tumorskom angiogenezom. Utvrdena je izrazenost COX-2 u
razliCitim tumorima, kao Sto su karcinom jajnika, dojke, Zeluca, bubrega i ploCastih

stanica koze glave i vrata.

Hipoteza istrazivanja je da ¢e imunohistokemijska izrazenost proteina MMP-1 i COX-
2 biti pove¢ana u slabije diferenciranim slu¢ajevima SCC-a i infiltrativnom podtipu
BCC-a. U radu je u€injena retrospektivna analiza materijala 148 bolesnika operiranih
zbog primarnog tumora koze (SCC i BCC). Materijal je obraden standardnom
patohistoloSkom metodom. U preparatima u kojima je bila potvrdena patohistolosSka
dijagnoza BCC-a i SCC-a odredeni su podtipovi BCC-a te stupanj diferenciranosti
SCC-a. Od svakog tumora ucinjena su po dva dodatna reza za imunohistokemijsku

obradu na COX-2 i MMP-1 uporabom miSjeg monoklonskog protutijela.

Analizirana je razlika imunohistokemijske izrazenosti ovisno o tipu tumora, stupnju
diferenciranosti SCC-a i podtipovima BCC-a te s obzirom na dob, spol i lokalizaciju
kozne promjene, te vrijednost MMP-1 i COX-2 kao prognosti¢kih Cimbenika u tumorima
koZe s obzirom na stupanj diferenciranosti SCC-a i histoloski podtip BCC-a.

Zakljucci su izvedeni iz rezultata. Naj¢eSca lokalizacija operiranih karcinoma bila je na
glavi (> 2/3) uz znacajno vecu ucestalost BCC-a na trupu (p = 0.042). Bolesnici
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operirani zbog SCC-a bili su znacajno stariji od bolesnika operiranih zbog BCC-a (p <
0.001). Utvrdeno je kako postoji statistiCki znaCajno veca razina imunohistokemijske
izrazenosti MMP-1 i COX-2 markera u BCC-u (p < 0.001 za oba markera). Takoder je
utvrdeno kako je tip tumora (SCC prema BCC) neovisno upravo proporcionalno
povezan s dobi bolesnika te obrnuto proporcionalno s imunohistokemijskom
izrazenoS¢u za MMP-1 (p < 0.001). Nije utvrdena povezanost stupnja diferenciranosti
SCC-a s imunohistokemijskom izrazenoS¢u za MMP-1 (p = 0.387) niti s
imunohistokemijskom izraZzeno8¢éu za COX-2 (p = 0.938). Univarijatnom analizom
utvrdena je znafajna obrnuto proporcionalna povezanost imunohistokemijske
izrazenosti za MMP-1 s infiltrativnoS¢u BCC-a (p = 0.001) te grani¢na upravo
proporcionalna povezanost imunohistokemijske izrazenosti za COX-2 s infiltrativnoS¢u
BCC-a (p = 0.069). Medutim, multivarijathnom analizom utvrdeno je kako je samo
imunohistokemijska izrazenost za MMP-1 statisticki zna€ajno neovisno obrnuto
proporcionalno povezana s infiltrativnoséu BCC-a (p = 0.008). Dob, spol i lokalizacija
koZne promjene nisu utjecali na izrazenost MMP-1 i COX-2 niti u jednom tipu tumora
(p > 0.05). Utvrdeno je kako MMP-1 i COX-2 nemaju prognosti¢ku vrijednost s obzirom
na stupanj diferenciranosti SCC-a, ali da MMP-1 (ali ne i COX-2) ima znacajnu
prognosti¢ku vrijednost u razlikovanju tipa tumora (SCC prema BCC, p < 0.001,
osjetljivost 80,7 % i specificnost 52,54 %) te u razlikovanju histolo§kog podtipa
(neinfiltrativni prema infiltrativni) BCC-a (p < 0.001, osjetljivost 64,3 % i specificnost

94,1 %). Slijedom navedenog, istrazivanjem nije potvrdena hipoteza ovog istraZivanja.

Kljuéne rijec€i: planocelularni karcinom, bazocelularni karcinom, ciklooksigenaza-2

(COX-2), matriks metaloproteinaza-1 (MMP-1)
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9. SAZETAK NA ENGLESKOM JEZIKU

Immunohistochemical expression of matrix metalloproteinase-1 and cyclooxygenase-
2 in cutaneous squamous and basal cell carcinoma

Sanda Smud Orehovec, 2021.

The most common non-melanoma skin tumors are squamous cell carcinomas and
basal cell carcinomas. Cyclooxygenase-2 (COX-2) is critical for tumor formation,
angiogenesis and metastasis. Matrix metalloproteinases (MMPs) are members of the
zinc (Zn) and calcium-dependent endopeptidases families that degrade the
extracellular matrix. A retrospective analysis of specimens made by excisional skin
biopsies in 148 patients for primary skin tumors (squamous cell carcinoma, basal cell
carcinoma) was performed. In biopsies where a diagnosis of basal cell carcinoma and
squamous cell carcinoma was histopathologically confirmed, the subtypes of basal cell
carcinoma and the degrees of differentiation of squamous cell carcinoma was
determined. From each specimen, two additional cuts for immunohistochemical
staining for the expression of COX-2 and MMP-1 using the mouse monoclonal
antibodies were examined.

Based on the results obtained, MMP-1 and COX-2 have no prognostic value with
regards to the degree of differentiation of squamous cell carcinoma. MMP-1, but not
COX-2, has a significant prognostic value in the differentiation of the tumor type
(squamous cell to basal cell carcinoma) and in distinguishing the histological subtype

(non-infiltrative towards infiltrative) basal cell carcinoma.

Key words: basal cell carcinoma, squamous cell carcinoma, cyclooxygenase-2 (COX-

2), matrix metalloproteinase-1 (MMP- 1).
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11. ZIVOTOPIS
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Stockholm, Svedska. Sredinom 2012. godine poloZila je ispit iz opée kirurgije s

odli¢nim uspjehom.
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godine te je s odli€nim uspjehom polozila po¢etkom 2017. godine. Zaposlena je na
Klinici za kirurgiju Klinickog bolni¢kog centra Zagreb. Godine 2016. izabrana je u
suradniCko zvanje asistenta u kumulativnom radnom odnosu Katedre za kirurgiju
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Pohadala je viSe od 20 stru¢nih teCajeva iz podrucja plastiCne, rekonstruktivne i

estetske kirurgije te je objavila nekoliko radova iz istog podrudja.

Na razliitim hrvatskim i medunarodnim kongresima sudjelovala je s viSe od 15

kongresnih izlaganja.

Glavni interesi su joj rekonstruktivha kirurgija, kozni karcinomi, sarkomi te

mikrokirurske plastiCno-rekonstruktivne tehnike.
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