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Popis oznaka i kratica  

 

AJCC - Američko društvo za rak (eng. American Joint Committe on Cancer)  

BCC - bazocelularni karcinom (eng. basal cell carcinoma) 

COX - ciklooksigenaza 

DNA - deoksiribonukleinska kiselina (eng. deoxyribonucleic acid)  

ECM - izvanstanični 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 kože (eng. nonmelanoma skin cancer)  

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

NCCN - Nacionalna sveobuhvatna mreža 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 - sonični 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 
 

1. UVOD 

 

1.1. Nemelanomski tumori kože 

Maligne kožne neoplazme sastoje se od vrlo heterogenih skupina bolesti s 

promjenjivim tijekom bolesti i prognozom. Ove zloćudne novotvorine česta su pojava i 

stoga su dio svakodnevne prakse većine dermatologa i kirurga. U većini slučajeva 

zahtijevaju znatne ljudske i tehničke resurse, kao što su složeni kirurški zahvati, 

radiološke pretrage i redovite kontrole. Nemelanomske tumore kože (NMSC) najčešće 

predstavljaju dva tipa malignih tumora kože, a to su bazocelularni karcinom (BCC) i 

planocelularni karcinom (SCC). BCC je najčešća maligna neoplazma kod bijelaca, 

nakon čega 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. Unatoč tome što se široko priznaju kao najčešći tumori 

kože, njihova egzaktna učestalost i prevalencija kod ljudi nije jasno utvrđena. Razlog 

tome su značajna odstupanja učestalosti kod populacija s različitim fototipovima i 

geografskim odrednicama te pogrešni onkološki zapisi koji u većini zemalja nisu jasno 

razlučili SCC od BCC-a. U statističke svrhe, BCC i SCC vode se pod istim nazivom - 

NMSC (2,3,5). 

1.2. Incidencija 

Incidencija NMSC-a je 18-20 puta veća od učestalosti melanoma (7). 

U usporedbi s melanomom, epidemiologija NMSC-a nije dovoljno istražena. Postoje 

značajna ograničenja u istraživanju učestalosti NMSC-a. Učestalost se uglavnom 

pripisuje njegovoj značajnoj geografskoj varijabilnosti, kao i činjenici da veliki registri 

karcinoma obično isključuju NMSC iz svojih evidencija ili su zapisi nepotpuni (8).



2 
 

 

BCC je najčešća maligna neoplazma u bijelaca, nakon čega slijedi SCC. Najčešće se 

pojavljuje u dobi između 50. i 80. godine života, neovisno o spolu (1-6). BCC je češći 

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

Metastaze su rijetko opisane. Učestalost metastatskog BCC-a i SCC-a kreće se 

između 0,00281 - 0,05 % i 0,5 - 16 %, dok se stopa smrtnosti prilagođena starosti 

procjenjuje na 0,12 na 100,000 za BCC i 0,3 na 100,000 za SCC (10-12). Međutim, 

unatoč relativno malom malignom potencijalu, NMSC je povezan s izvanrednim 

morbiditetom i značajnim troškovima (13,14).  

Australija je daleko na vrhu stope incidencije, s više od 1000 na 100 000 osoba 

godišnje za BCC (2448/100 000, 2011.), a slijedi Europa (129,3 u muškaraca i 90,8 u 

žena na 100 000 osoba godišnje - 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 kože u 

sluznicu. Najčešće se pojavljuje u dobi oko 70 godina života, no može nastati i u mlađe 

populacije koja, u odnosu na opću populaciju, ima veći rizik za nastanak SCC-a. 

Incidencija je veća nakon 40. godine. Izloženost UV zračenju, česti posjeti solariju, rad 

na otvorenom, deplecija ozonskog sloja te promjena stila odijevanja smatraju se 

najčešćim uzrocima povećanja incididencije. Tijekom posljednjih 30 godina, učestalost 

SCC-a raste 3 - 10 % godišnje (16). U istom razdoblju, procjenjuje se da je stopa 

incidencije BCC-a porasla između 20 i 80 % u SAD-u (16). Najveću incidenciju SCC-a 

ima Australija, u kojoj se pojavljuje kod 1332/100 000 muškaraca te 755/100 000 žena 

(17). 
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1.3. Čimbenici rizika 

Kombinacija naslijeđenih/stečenih čimbenika s izloženosti okolišnim čimbenicima 

određuje vjerojatnost obolijevanja od NMSC-a. Boja kože i reakcija kože na sunčevu 

svjetlost su stečeni, odnosno nasljedni čimbenici rizika, a rizik je najveći u pripadnika 

bijele rase koji imaju svijetlu kožu i plave oči te crvenu ili plavu kosu (mnogi od njih 

zadobiju opekline od sunca pri izlaganju izravnoj sunčevoj svjetlosti). Pojavnost 

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

Glavni okolišni čimbenik rizika za BCC i SCC je izloženost sunčevoj 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. 

Različiti profili izlaganja UV zračenju važni su za nastanak BCC-a i SCC-a. Tako je za 

BCC glavni čimbenik rizika izloženost UV zračenju tijekom djetinjstva te intenzivna 

intermitentna izloženost UV zrakama. Za SCC, čimbenik rizika je kronična kumulativna 

izloženost UV zrakama (21). Navedeno je prikazano u opsežnoj populacijskoj studiji 

koja je kroz šest godina istraživanja (1998. - 2003.) pokazala kako je vrlo visoka 

kumulativna doza UV zračenja (> 145 000 kJ/m2) povezana s udvostručivanjem 

ukupnog broja tumora po osobi i značajno povećanim rizikom od SCC-a (22). U toj 

studiji, sudionici koji su bili izloženi vrlo visokim dozama UV zračenja imali su 

BCC/SCC u omjeru 2 : 1. 

Promjene u okolišu i načinu života utječu na UV zračenje koje dopire do ljudi. Jedan 

od glavnih problema je iscrpljivanje ozonskog sloja koji apsorbira višak UVB zračenja. 

Naime, ozonski sloj je u proteklih 20 godina smanjen za oko 2 % (23,24), a za 

smanjenje ukupnog stupca atmosfere u ozonu od 1 % očekuje se porast od 2,7 % u 

pojavi NMSC-a (25). Procjenjuje se da UV zračenje tijekom vremena zbog smanjenja 

koncentracije ozona od 2 % uzrokuje povećanje od 6 do 12 % pojavnosti NMSC-a u 
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izloženoj populaciji (24,25). Bijela populacija koja živi bliže ekvatoru ima veću 

učestalost NMSC-a. Incidencija SCC-a udvostručuje se za 8 - 10 stupnjeva u 

smanjenju širine (26). U bijeloj populaciji sve više osoba, posebice mladih žena, koriste 

solarije, bilo kod kuće ili u specijaliziranim salonima za sunčanje. Povećana izloženost 

toj vrsti umjetnog UV zračenja može povećati rizik od nastanka NMSC-a. U jednoj 

studiji, procjena rizika za svaku uporabu uređaja za sunčanje bila je 2,5 za SCC i 1,5 

za BCC (27). 

S povećanjem dobi, sve je veća kumulativna izloženost UV zračenju, uz istodobno 

smanjenje sposobnosti popravljanja oštećenja na DNA (28), što može biti razlog 

eksponencijalnog povećanja rizika od NMSC-a s dobi. Učestalost SCC-a brže se 

povećava s dobi nego kod BCC-a. Kod osoba starijih od 75 godina, incidencija BCC-a 

bila je približno 5 puta veća, dok je incidencija SCC-a bila približno 35 puta veća u dobi 

od 50 do 55 godina (29). 

Pušenje i ostali tipovi uporabe duhana jasno su povezani s nastankom SCC-a usana. 

Općenito, SCC je pozitivno povezan s pušenjem cigareta u većini studija (30,31), iako 

ne i u svim (32). Rizik razvijanja SCC-a pušenjem postaje dvostruko veći (33). Nije 

jasno postoji li veza između BCC-a i pušenja, no kod mladih je žena bio povezan s 

ranijim ili trenutnim pušenjem (34). Kod 51 žene, BCC očnog kapka bio je povezan s 

pušenjem (35). Pušenje je povezano s povećanom prevalencijom BCC-a većeg od 1,0 

cm u promjeru (36). Tri velike kohortne skupine pokazale su i značajno povećani rizik 

od BCC-a s povećanim dnevnim unosom alkohola (37 - 40), dok odnos između 

alkohola i SCC-a nije posebno istražen. 

Čini se da prehrambeni čimbenici nisu uzročno povezani s rizikom nastanka BCC-a 

kod ljudi, dok je odnos između SCC-a i razine nutritivnih tvari u prehrani ili serumu 

istražen u nekoliko studija. Tako je visoki unos n-3 masnih kiselina bio povezan s nižim 
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rizikom od nastanka SCC-a u case-control studiji (41). Prema studijama koje su 

istraživale efekt betakarotena kao suplementa, incidencija SCC-a nije se mijenjala 

(42). 

Isto tako, bolesnici koji primaju imunosupresivno liječenje, posebno nakon 

transplantacije, izloženi su visokom povećanju rizika od karcinoma kože, posebno 

SCC-a. Iako je i rizik nastanka BCC-a oko 10 puta veći nego u općoj populaciji (43), 

među primateljima transplantata SCC je mnogo učestaliji, s omjerom SCC/BCC  4 : 1 

(44). Liječenje kožnih bolesti s PUVA-om te kombinacija psoralena i UVA zraka 

povećava učestalost SCC-a, što je zabilježeno kod bolesnika liječenih od psorijaze 

(45). I određena zdravstvena stanja mogu se povezati s povećanim rizikom od 

nastanka NMSC-a, posebice SCC-a (46), a to su kronični ulkusi, ožiljci od opeklina, 

infekcije virusom humanog papiloma (HPV) te različiti sindromi (npr. xeroderma 

pigmentosum, albinizam, epidermodysplasia verruciformis). 

Pokazalo se kako i ionizirajuće zračenje uzrokuje NMSC (47). Primjerice, među 

preživjelima nakon eksplozije nuklearne bombe zabilježen je povećani rizik od 

nastanka BCC-a (48). Rizik BCC-a povećava se i među osobama izloženima tzv. 

radnom zračenju te među bolesnicima koji su primili terapeutsko ionizirajuće zračenje 

prije dobi od 40 godina. Tako je, uslijed izloženosti niskoj razini ionizirajućeg zračenja, 

povećan rizik zabilježen kod rudara u rudnicima urana te radiologa (47). Kod bolesnika 

koji su primili ionizirajuće zračenje kao vrstu terapije za benigne poremećaje kože, rizik 

od SCC-a povećava se poslije mnogo godina. 

Izbor zanimanja kod kojih je povećana izloženost prirodnom i umjetnom UV zračenju 

također može potaknuti razvoj karcinoma kože. Od ukupne radne snage u Europi, 

procjenjuje se da između 5 i 10 % radnika radi na otvorenom, odnosno da su izloženi 

povećanom UV zračenju. Zbog takvih uvjeta rada, različite profesionalne skupine imaju 
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veći rizik od razvoja karcinoma kože - poljoprivrednici, zavarivači, policijski službenici, 

nastavnici tjelesnog odgoja te piloti i stjuardese (48). Iako se smatra da je izloženost 

suncu zajednički etiološki čimbenik, neke su studije ponudile i alternativna objašnjenja, 

kao što je zračenje od zavarivanja u zavarivačima, neionizirajuća mikrovalna zračenja 

radara kod policijskih službenika te kozmičko zračenje kod pilota i stjuardesa (48). 

Karcinom kože, osobito SCC, može biti uzrokovan i kemijskim sredstvima koja djeluju 

kao promotori ili inicijatori. Tako SCC može nastati izlaganjem policikličkim aromatskim 

ugljikovodikovim spojevima, sadržanima u proizvodima poput katran-ugljika i nafte 

(46). Jedan od najsnažnijih kožnih kancerogena je i benzapiren. Određene kemikalije 

(poput fotosenzibilizatora) djeluju sinergijski s UV zračenjem. Taj mehanizam je 

detaljno istražen u liječenju kožnih bolesti sa PUVA-om, kao kombinacija oralne ili 

topikalne primjene fotosenzibilizatora (psoralena) s UVA zračenjem. Sinergističko 

ubrzanje rizika od karcinoma kože kroz kumulativno oštećenje DNA nastaje 

kombinacijom izloženosti UVA zračenju, okolišnim karcinogenima i benzapirenu (49). 

Izloženost arsenu, ne samo profesionalno nego i u okolišu (kroz pitku vodu), povezana 

je s povećanim rizikom od karcinoma kože, 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 čije je stanično 

podrijetlo u bazalnom sloju epidermisa, folikulu dlake i lojnim žlijezdama (51). 

Obilježava ga spori rast, no ako se ne liječi, može postati lokalno invazivan i 

destruktivan. Metastaze su rijetko opisane (17). Ima malu smrtnost, no može 
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uzrokovati kozmetske defekte ako se zakasni s liječenjem ili se uopće ne liječi, 

odnosno ako ostane neprepoznat. Zahvaćanjem određenih regija može doći i do većih 

defekata, primjerice do oštećenja vida ako je zahvaćena orbita ili do gubitka funkcije 

određenog živca ukoliko nastane perineuralno širenje. S obzirom na to da je BCC sklon 

ulceraciji, također se ne smije zanemariti niti mogućnost nastanka sekundarne 

infekcije. 

1.4.1. Epidemiologija 

BCC se u većini slučajeva pojavljuje na površinama kože koje su kontinuirano izložene 

UV zračenju (sunčevom svjetlu). U europskim zemljama, učestalost 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. Američko društvo za 

karcinome procjenjuje kako je tijekom 2012. godine kod 3,3 milijuna ljudi 

dijagnosticirano 5,4 milijuna slučajeva NMSC-a, od čega je oko 8 od 10 slučajeva bio 

BCC (52). Isto tako, postoji značajna geografska raznolikost u pojavnosti BCC-a diljem 

SAD-a. Tako je u zemljama koje su bliže ekvatoru, kao što su Havaji i Kalifornija, 

učestalost BCC-a najmanje dvostruko veća od one na Srednjem zapadu SAD-a 

(53,54). Također, izražene raznolikosti u pojavnosti BCC-a bilježe se i na globalnoj 

razini pa tako zemlje sjeverne Europe, kao što je Finska, imaju za četvrtinu manju 

učestalost BCC-a od onih na Srednjem zapadu SAD-a, dok je u Australiji stopa BCC-

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

Slučajevi BCC-a osobito su česti u bijeloj populaciji (tip kože Fitzpatrick I i II), dok se 

vrlo rijetko pojavljuje u populacijama tamne boje kože. Kod bijele populacije SAD-a, 

učestalost BCC-a povećala se za više od 10 % na godišnjoj razini, dok životni rizik od 

razvoja BCC-a iznosi 30 % (57). Učestalost BCC-a, osobito superficijalnog podtipa, za 

30 % je viša kod muškaraca nego kod žena (57). Isto tako, kako učestalost BCC-a 



8 
 

raste s dobi, osobe u dobi od 55 do 75 godina imaju oko 100 puta veću učestalost 

BCC-a od onih mlađih od 20 godina (58). Iako povećanje dugovječnosti može biti 

temelj za povećanu učestalost BCC-a, među stanovništvom SAD-a ispod 40 godina 

također je zabilježeno povećanje pojavnosti BCC-a, osobito među ženama (59). 

1.4.2. Etiologija i patogeneza 

Izloženost UV zračenju najvažniji je uzrok BCC-a jer UVB spektar valne duljine 290 - 

320 nm inducira mutaciju tumor supresor gena (17). Isto tako, većina rizičnih čimbenika 

izravno se odnose na navike izlaganja suncu ili osjetljivost na UV zračenje - 

intermitentno izlaganje suncu, intenzivno izlaganje tijekom godišnjih doba s visokim 

UV indeksom, svijetla put (tip kože Fitzpatrick I i II), svijetle oči, crvena kosa, 

sjevernoeuropsko podrijetlo, starija dob, pjegavost u djetinjstvu i veći broj ranijih 

opeklina (60-62).  

No, iako je izlaganje UV zračenju najveći čimbenik rizika, i okolni i genetski čimbenici 

doprinose razvoju BCC-a. Ostali utvrđeni čimbenici rizika uključuju kroničnu izloženost 

arsenu, radijacijsku terapiju, dugotrajnu imunosupresivnu terapiju i sindrom nevoidnog 

bazocelularnog karcinoma (Gorlin-Goltzov sindrom). Primjerice, površinski 

multicentrični BCC javlja se od 30 do 40 godina nakon kroničnog izlaganja arsenu, 

odnosno kao posljedica konzumiranja kontaminirane vode za piće, morskih plodova ili 

lijekova (63-65). Površinsko terapeutsko ionizirajuće zračenje, kao terapija kod akne, 

psorijaze ili tinea capitis, također povećava rizik za NMSC, uključujući BCC (66-68). 

Razdoblje latencije za razvoj BCC-a je oko 20 godina, a lezije su ograničene na mjesta 

unutar polja zračenja. Zbog pojave drugih učinkovitih terapija, uporaba ionizirajućeg 

zračenja za liječenje upalnih stanja kože se smanjila. Isto tako, kronična 

imunosupresija (kao što je slučaj kod transplantacije solidnih organa ili infekcije 

virusom humane imunodeficijencije - HIV) može povećati rizik za razvoj BCC-a, iako 
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je povećanje rizika manje od onog opaženog za SCC (69,70). Rizik za BCC nakon 

transplantacije solidnih organa linearno raste tijekom vremena, dok se rizik za SCC 

eksponencijalno povećava (69). Kao i kod ostalog dijela populacije - izloženost suncu, 

fenotip i drugi čimbenici također utječu na vjerojatnost da će primatelj transplantata 

organa razviti BCC.  

1.4.3. Genetski čimbenici 

Višestruke pojavnosti BCC-a zabilježene su kod nekoliko rijetkih sindroma, no 

najčešće kod sindroma nevoidnog bazocelularnog karcinoma (Gorlin-Goltzov sindrom) 

- rijetkog poremećaja autosomno-dominantnog nasljeđivanja koji je posljedica mutacije 

gena patched (PTCH) koji ima funkciju tumor supresor gena. Bolesnici s tim 

sindromom imaju razvojne anomalije i postnatalne tumore, posebice višestruke 

pojavnosti BCC-a (obično do 35. godine) (17).  

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

• xeroderma pigmentosum (XP) - autosomno-recesivna nasljedna bolest koja 

nastaje zbog nedostatka enzima endonukleaze, što dovodi do nemogućnosti 

popravka oštećenja na DNA nastalih djelovanjem UV zračenja. Stoga XP, kao i 

Muir-Torre sindrom obilježava povećan rizik za BCC, kao i za druge karcinome 

kože. Učestalost BCC-a, SCC-a i melanoma kod osoba s XP-om ispod 20 godina 

je približno 2000 puta veći u odnosu na opću populaciju (71). 

• unilateralni sindrom nevoidnog bazocelularnog karcinoma - uključuje kongenitalne 

unilateralne komedone i epidermoidne ciste s proliferacijom bazalnih stanica (72). 

• Bulozna epidermoliza (EB) – uključuje skupinu rijetkih, nasljednih poremećaja koje 

karakterizira izbijanje mjehura nakon neznatne ili čak nepostojeće traume. Oblik 

EB-a Dowling-Meara simplex povezan je s povećanim rizikom za BCC tijekom 
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srednje odrasle dobi, s kumulativnim rizikom od 8 % u dobi od 40 godina i 44 % u 

dobi od 55 godina (73,74). 

• Bazex sindrom (Bazex-Dupre-Christol sindrom) - nasljedna bolest vezana uz X 

kromosom. Obilježava ga pojava multiplih slučajeva BCC-a, folikularna 

atrofoderma, lokalna anhidroza i kongenitalna hipotrihoza (75). 

• Rombo sindrom - autosomno-dominantna nasljedna bolest obilježena pojavom 

BCC-a, atrophoderma vermiculatum, trihoepitelioma, hipotrihoss milia te periferne 

vazodilatacije s cijanozom (76). 

Također, i pozitivna osobna te obiteljska anamneza imaju ulogu u povećanju rizika za 

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

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

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

samo melanoma, već i BCC-a (17). 

1.4.4. Patofiziologija  

BCC nastaje iz pluripotentnih stanica temeljnog sloja epidermisa ili folikularnih 

struktura koje trajno nastaju tijekom života i formiraju dlaku, žlijezde lojnice i apokrine 

žlijezde. Tumori obično nastaju iz epidermisa i iz matičnih stanica korijena dlake koji 

se nalazi ispod izvodnog kanala sebacealne žlijezde (17). No, karcinogeneza BCC-a 

još nije u potpunosti jasna. Identificirani su neki molekularni putevi i stanični progenitori, 

ali oni nisu zabilježeni u svim slučajevima dijagnosticiranog BCC-a i ne objašnjavaju 

fenotipske varijacije.  

Uz uzročno-posljedičnu ulogu UV zračenja u patogenezi BCC-a, genetski čimbenici 

utječu na rizik i način prezentacije. Primjerice, UV zračenje izaziva upalu kože koja 

klinički rezultira vidljivim eritemom. Na molekularnoj razini, sinteza prostaglandina 
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značajno je povećana (77), djelomično i induciranjem ciklooksigenaze-2 (COX-2) (78). 

Ključna uloga ciklooksigenaze u koži istaknuta je u in vivo istraživanjima na miševima 

UV-induciranom karcinogenezom kože, pri čemu selektivni COX-2 inhibitori značajno 

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

Razumijevanje patogeneze BCC-a znatno je poboljšano otkrićem mutacija u genu za 

supresiju tumora (Patched 1 - PTCH1) na 9. kromosomu u bolesnika s obiteljskim 

sindromom nevoidnog bazocelularnog karcinoma. Nakon toga, stečene mutacije u 

genu PTCH1 također su identificirane u sporadičnom 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), važne 

sastavnice soničnog hedgehog (SHH) signalnog puta koji usmjerava embrionalni 

razvoj različitih organa (85). SHH je najrelevantniji za nastanak BCC. SHH signalizacija 

aktivira receptorski kompleks kojeg je formirao PTCH i tzv. smireni (smoothened - 

SMO) protein, tako aktivirajući SHH signalni put. PTCH-inducirana represija SMO-a 

ograničava učinke SHH signala.  

Poremećaj u hedgehog signaliziranju, inaktivacijom mutacija u genu PTCH ili u 

koreceptorskom SMO-u, dovodi do konstitutivne izraženosti SHH signala koji je 

uključen u razvoj BCC-a i drugih tumora. Međutim, mehanizam koji signaliziranje SHH-

a dovodi do tumorogeneze je nejasan. Jedan posrednik može biti aktivacija čimbenika 

transkripcije Gli 1 i/ili Gli 2 koji, uz nevezan SMO, omogućuju hedgehog signalu 

pokretanje niza zbivanja koji utječu na staničnu proliferaciju (80,86).  

Vezano uz ostale genetske abnormalnosti, P53 mutacije manje su učestale kod BCC-

a nego kod SCC-a (81,82). Njihova učestalost u BCC-u nije mnogo veća od one 

otkrivene na koži izloženoj suncu (83). Većina slučajeva BCC-a ostaje lokalizirana, a 

stopa rasta varijabilna. Međutim, u pojedinim slučajevima BCC postaje lokalno 
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agresivan ili metastazira, a stjecanje citogenetskih aberacija može biti povezano s 

agresivnim biološkim ponašanjem (84). 

1.4.5. Klinička slika 

BCC je spororastući tumor koji, ukoliko se ne liječi, može postati lokalno invazivan i 

destruktivan te invadirati u potkožno tkivo, mišiće i kosti. U njegovom biološkom 

ponašanju rijetko je opisano perineuralno širenje. Ono se očituje bolovima i 

parestezijama, metastaze su također rijetke, iako su agresivna histološka obilježja, 

skvamozna metaplazija i perineuralno širenje čimbenici rizika za metastaziranje (87).  

Perineuralna invazija, odnosno rast tumora u ili oko živca javlja se u do 10 % BCC-a i 

kategorizirana je kao još jedna histopatološka karakteristika povezana s povišenim 

rizikom od recidiva (88). Najčešće se javlja u preaurikularnoj regiji gdje takvo širenje 

može uzrokovati bol, paresteziju ili čak paralizu. Perineuralna invazija najčešće se 

pojavljuje u slučajevima histološki agresivnog BCC-a i recidivnim lezijama (88,89). 
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Slika 1. Bazocelularni karcinom trupa (fotografija iz privatnog albuma) 

 

Oko 70 % BCC-a javlja se na licu, u skladu s etiološkom ulogom sunčevog zračenja. 

15 % slučajeva BCC-a zabilježeno je na trupu, posebice na fotoeksponiranim mjestima 

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

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) je 2006. godine u Lyonu odredila histološku 

klasifikaciju BCC-a na sljedeći način: superficijalni, nodularni (solidni), mikronodularni, 

infiltrativni, fibroepitelni, BCC s adneksalnom diferencijacijom, bazoskvamozni 

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

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

(17,51):  

• superficijalni (basalioma superficiale multicentricum, Pagetoid cell carcinoma, 

eczematoid basal cell carcinoma) - čine oko 15 % slučajeva BCC-a. Iz nejasnih 

razloga, muškarci imaju veću incidenciju nego žene. Superficijalni podtip obično je 

asimptomatski. Najčešće se pojavljuje na trupu, a može se uočiti i na 

ekstremitetima te na licu. Obilježavaju ga makule ili plakovi svijetlocrvene do 

ružičaste boje. Središte lezije ponekad pokazuje atrofični izgled, a periferija može 

biti obrubljena nježnim prozirnim papulama. Sjajan izgled može biti vidljiv kada se 

površinski osvijetli. Ponekad je prisutan pjegavi smeđi ili crni pigment, zbog čega 

se može zamijeniti s melanomom. Podtipovi superficijalnog BCC-a imaju tendenciju 

sporog rasta, a mogu se pojavljivati u veličini od samo nekoliko milimetara do 

nekoliko centimetara u promjeru (ili više ako se ne liječe) (91); 

• nodularni (basalioma nodulare) - predstavlja oko 80 % slučajeva BCC-a. Najčešće 

se nalazi na fotoeksponiranim područjima kože lica ili vrata. Lezija može biti u obliku 

papule ili nodusa, istaknutog perlastog ruba i telangiektazijama na površini tumora 

(91); 

• pigmentirani (basalioma pigmentosum) - obilježava ga prisutnost melanina. 

Najčešće se pojavljuje u osoba tamne puti, u obliku smeđe pigmentirane papule ili 

nodusa. Diferencijalno dijagnostički može se posumnjati na nodularni melanom 

(17); 

• ulcerozni (basalioma exulcerans) - najčešće se pojavljuje na koži lica, uškama i 

potkoljenicama. Očituje se u obliku većeg ili manjeg ulkusa koji često krvari, dijelom 
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prekriven krastama i granulacijama. Može invadirati u okolne, dublje strukture 

(ulcus terebrans). Ulcus rodens povijesni je naziv kojim se opisivao veći ulcerirajući 

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

• cistični (basalioma cysticum) - lezija je u obliku papule roze boje ili boje kože, 

najčešće u području vjeđa i obraza (51); 

• fibroepiteliom (Pinkusov tumor) - najčešće nastaje u području lumbosakralne regije. 

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

• metatipični (basalioma metatypicum, keratinizing basal cell carcinoma, 

basosquamous carcinoma) - ima histološka obilježja i BCC-a i SCC-a, a najčešće 

nastaje na koži nosa i leđa (17); 

• morfeiformni (basalioma morpheiforme, basalioma sclerodermiforme) - čini 5 do   

10 % slučajeva BCC-a, a najčešće se pojavljuje na koži lica - u području nosa, čela 

i obraza. Lezije su obično glatke, boje kože ili lagano eritematozne papule/plakovi 

koji su često atrofični, a obično imaju čvrstu ili induriranu površinu s nepravilno 

definiranim granicama. Lokalno je agresivan te je sklon širenju u dublje strukture 

kože (91).  

Prema obrascu rasta BCC možemo podijeliti na podtipove niskog (neagresivni/ 

neinfiltrativni) ili visokog (agresivni/ infiltrativni) statusa biološkog rizika (208,209). 

Neinfiltrativni podtipovi smatraju se  superficijalni, nodularni i fibroepiteliom (pinkus 

tumor), dok se mikronodularni, invazivni, sklerozirajući/ morfeoiformni, i metatipični, 

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

Mikronodularni podtip obilježavaju 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 čine otočiće ili niti s nazubljenim ili 

šiljastim izgledom (208).   

 
 

 
 
Slika 2. – Bazocelularni karcinom nosa (fotografija iz privatnog albuma). 
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Određene kliničke i patološke karakteristike BCC-a povezane su s povećanim rizikom 

od recidiva nakon liječenja (tablica 1). Recidivirajući BCC može se ponovno pojaviti 

mjesecima ili godinama nakon početnog liječenja, što dovodi do lokalnog razaranja 

tkiva te povećanog rizika za metastaze i potrebe za ponovnim liječenjem. 

 

Tablica 1. Karakteristike prepoznate kao čimbenici povezani s povećanim rizikom za 

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

 

 

 

 

 

Lokalizacija i veličina 

 

Promjer bilo koje veličine u područjima visokog 

rizika (npr. središnji dio lica, nos, usne, kapci, obrve, 

periorbitalna koža, brada, mandibula, uši, 

predaurikularna i retroaurikularna područja, 

sljepoočnice, šake, stopala) 

Promjer preko 10 mm na drugim dijelovima glave i 

vrata 

Promjer preko 20 mm na svim drugim područjima 

(osim ruku i nogu) 

 

 

Agresivne patološke karakteristike 

 

 

Podtipovi BCC-a - morfeiformni, sklerozirajući, 

invazivni, mikronodularni i bazoskvamozni 

Rekurentne lezije  

Lezije na mjestima ranije 

radioterapije 

 

Lezije sa slabo definiranim rubovima  

 

Lezije u imunokomprimiranih 

bolesnika 

 

Bolesnici s kroničnom limfatičkom leukemijom 

Perineuralna invazija  
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1.4.6. Dijagnostika i liječenje 

Diferencijalna dijagnoza ovisi o podtipu BCC-a. Nodularni podtip diferencijalno 

dijagnostički može biti dermalni nevus, epidermalna inkluzijska cista, sebacelana 

hiperplazija ili amelanotični melanom. Veće lezije sa središnjom ulceracijom 

diferencijalno dijagnostički mogu biti SCC, keratoakantom ili dermalne metastaze npr. 

karcinoma kolona. Superficijalni podtip diferencijalno dijagnostički može biti 

ekcematoidni numularni dermatitis, psoriasis vulgaris, aktinička keratoza, Bowenova 

bolest, Pagetova bolest te amelanotički melanom. Kod morfeiformnog podtipa 

diferencijalno dijagnostički u obzir dolazi ožiljak, drugo mjesto traume ili skleroderma, 

dok pigmentirani ili superficijalni podtip mogu nalikovati melanomu (17,51,87). 

Dijagnoza se postavlja temeljem kliničke slike, a potvrđuje se biopsijom i 

patohistološkom analizom uzorka. 

Modaliteti liječenja uključuju konzervativne, ablativne i kirurške metode, a cilj liječenja 

je odstranjenje tumora u cijelosti, uz očuvanje funkcije i kozmetskog izgleda zahvaćene 

regije. Liječenje ovisi o mnogo čimbenika, ne samo o lokalizaciji i veličini lezije, već i o 

podtipu tumora, potom o tome radi li se o primarnom tumoru ili recidivu, dobi bolesnika, 

pridruženim komorbiditetima i stanju za kiruški zahvat u lokalnoj ili općoj anesteziji, 

ovisno o vrsti zahvata. Označavanje mjesta i veličine tumora kao važnih odrednica za 

odabir prikladnog liječenja temelji se na sljedećim čimbenicima: 

• lezije u područjima visokog rizika imaju veću vjerojatnost histološki agresivnih 

podtipova; 

• mnoga visokorizična područja na licu predstavljaju mjesta embrioloških rascjepa 

koja pružaju relativno mali otpor invaziji tumora; 
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• područja visokog rizika često imaju visoku gustoću folikula dlake i lojnih žlijezda, a 

fizička prisutnost tih struktura čini eradikaciju tumora elektrodisekcijom i kiretažom 

manje pouzdanim; 

• uključivanje kritičnih struktura ili kozmetski osjetljivih područja otežava potpuno 

uklanjanje tumora bez kozmetskog ili funkcionalnog oštećenja; 

• veliki tumori mogu imati opsežan subklinički rast koji zahtijeva šire ekscizijske 

rubove za uklanjanje bolesti i objašnjava niže stope odgovora na destruktivne 

terapije. 

Konzervativne metode - uključuju primjenu lokalne terapije i radioterapije: 

• od lokalne terapije primjenjuje se Imiquimod 5 % krema, 5-fluorouracil i interferon 

alfa-2b. Ova vrsta liječenja indicirana je za one bolesnike kod kojih je 

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

• radioterapija je indicirana za bolesnike kod kojih se tumor ne može kiruški 

odstraniti, te za bolesnike starije od 60 godina. Također se može primijeniti i kod 

onih bolesnika kojima tumor nije uklonjen u cijelosti. Najčešće se primjenjuje u 

slučajevima velikih BCC-a i onih na područjima vitalnih struktura. Stopa izlječenja 

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

Ablativne metode - uključuju kiretažu i elektrodisekciju, krioterapiju, fotodinamsku 

terapiju i laser fototerapiju (CO2 laser): 

• kiretaža odstranjuje vidljivi tumor, dok elektrodisekcija odstranjuje rezidualne 

tumorske stanice. Primjenjuje se kod tumora niskog rizika, a rana nakon ovakvog 

zahvata cijeli per secundam. Stopa izlječenja je 96 % - 100 % za tumore < 2 mm 

(17,51,87,93); 
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• krioterapija se može primijeniti za površinske podtipove, s jasno definiranim 

granicama, lateralno i u dubinu. Kontraindicirana je kod alergije na hladnoću, 

morfeiformnog i rekurentnog podtipa te u kozmetski osjetljivim područjima. 

Komplikacije ove vrste liječenja su edem u trajanju od nekoliko dana te trajni 

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

• laserska fototerapija (CO2 laser) rijetko se koristi. Razlog je nemogućnost 

evaluacije rubova, a ablacija BCC-a je ograničena samo na epidermis i papilarni 

dermis (17,51,87,93); 

• fotodinamska terapija primjenjuje se kod superficijalnog podtipa, pri čemu se 

svjetlom aktiviraju fotosenzibilni lijekovi (5-aminolevulinska kiselina, 

metilaminolevulinat) koji stvaraju kisikove slobodne radikale koji potom selektivno 

uništavaju ciljane stanice (17,51,87,93).  

Kiruške metode: 

• prema NCCN smjernicama iz 2018.g., primarna kiruška ekscizija primjenjuje se uz 

rub do 4mm za male primarne slučajeve BCC-a na licu, kao i za druge lezije niskog 

rizika. Rubovi od 10 mm preporučeni su za primarne resekcije većih tumora visokog 

rizika na trupu i ekstremitetima (94).  

• Mohsova mikroskopski kontrolirana kirurgija izbor je za rekurentne tumore, 

kozmetski osjetljiva područja (periorbitalna, periaurikularna, paranazalna), 

morfeiformne i sklerozirajuće podtipove, potom kod tumora sa slabo definiranim 

rubovima u ožiljku te kod drugih vrsta tumora (npr. dermatofibrosarkom, 

mikrocistični adneksalni karcinom te SCC s perineuralnom invazijom) (94).  

Adjuvantno liječenje uključuje radioterapiju i vismodegib i sonidegib. Vismodegib i 

Sonidegib su novi farmakološki oblici liječenja, a riječ je o inhibitorima hedgehog 
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signalnog puta. Navedeni put upravlja diferencijacijom različitih tkiva tijekom fetalnog 

razvoja, a gubitak njegove inhibicije povezuje se s pojavom različitih malignih tumora, 

uključujući i BCC. Indiciran je u bolesnika s uznapredovalim BCC-om u kojih su 

istrošene sve druge vrste liječenja. Nuspojave ovih lijekova su mišićni spazam, 

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

 

1.5. Planocelularni karcinom (SCC)  

 

Sinonimi - spinaliom, carcinoma spinocellulare, epitheliom.  

 

Prema definiciji, SCC je maligna neoplazma koja potječe iz suprabazalnih 

epidermalnih keratinocita. Obično počinje u epidermisu kao karcinom in situ i nakon 

različitog vremenskog razdoblja razvija se u pravi invazivni tumor (87). Najčešće 

nastaje iz prekursorskih lezija (aktinička keratoza), no može se pojaviti i de novo 

(17,51,87). Klinički znakovi malignosti su lokalni destruirajući rast i mogućnost 

metastaziranja. Kožni SCC očituje se širokim spektrom tumorskih promjena, počevši 

od lako izlječivih površinskih promjena do značajno infiltrirajućih, metastazirajućih 

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

1.5.1. Epidemiologija  

SCC je drugi po učestalosti karcinom kože u bijeloj populaciji (prvi je BCC). Najčešće 

se pojavljuje oko 70. godine života, no može nastati i u mlađe populacije koja, u odnosu 

na opću populaciju, ima veći rizik za nastanak SCC-a. Dvostruko je češći u muškaraca 

nego u žena, vjerojatno zbog većeg kumulativnog vremena izloženosti suncu tijekom 

života (17). 
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1.5.2. Etiologija i patogeneza 

SCC nastaje mutacijom stanične DNA iz normalnih keratinocita. Alteracije u izraženosti 

gena dovode do gubitka kontrole staničnog rasta, penetracije kroz bazalnu membranu 

i invazije u dublje strukture. Keratinociti postaju rezistentni na apoptozu (programiranu 

staničnu smrt) te na obrambeno djelovanje imunosustava (17,87,95-97). Morfološki, 

njegove stanice nalikuju stanicama spinoznog sloja epidermisa, a obilježava ih 

diferencijacija u smjeru proizvodnje keratina. U SCC je također potvrđena mutacija 

tumor supresor gena p 53, kao i u aktiničkoj keratozi, i na klinički nepromijenjenoj koži, 

ali izloženoj suncu. 

1.5.3. Patohistologija  

SCC in situ obilježava intraepidermalna proliferacija atipičnih keratinocita, 

pleomorfizam, hiperkromatske jezgre i brojne mitoze, uključujući i patološke mitoze. 

Atipični keratinociti ne invadiraju dermis. Invazivni SCC obilježava ekstenzija tračaka 

atipičnih keratinocita ispod bazalne membrane u dermis. Unutar tračaka mogu se uočiti 

područja orožnjenja (perle), a prisutan je i gust upalni infiltrat limfocita i plazma stanica 

(17,51,87).  

Dobro diferencirane tumorske stanice imaju vidljivu keratinizaciju i međustanične 

mostiće, dok one slabo diferencirane gube ova obilježja. Neoplastične stanice 

pokazuju različite stupnjeve atipije i diferencijacije. Slabo diferencirani tumori su klinički 

agresivniji (17,51,87). 

Stupanj diferenciranosti SCC-a određuje se prema Brodersovoj klasifikaciji koja 

uključuje diferenciranost, odnosno zrelost pločastih stanica. Temeljem te klasifikacije 

navedeni karcinom ima četiri stupnja diferenciranosti (17,118,119): 
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- gradus I (dobro diferenciran tip) - više od 75 % stanica su diferencirane pločaste 

stanice koje stvaraju roževinu; 

- gradus II (srednje diferenciran tip) - više od 50 % stanica su diferencirane pločaste 

stanice koje mogu stvarati manja žarišta roževine; 

- gradus III (slabo diferenciran tip) - više od 25 % stanica su diferencirane pločaste 

stanice bez stvaranja roževine; 

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

stanice. 

Brodersova klasifikacija se i danas primjenjuje u prognostičkom smislu te slabo 

diferencirani tumori (Broders 3 i 4) metastaziraju i recidiviraju u većem postotku nego 

dobro diferencirani tumori. Uz Brodersovu klasifikaciju, navodi se i debljina tumora, 

dubina penetracije i zahvaćenost folikula dlake.  

Kod bolesnika s SCC-om visokog rizika (Tablica 3), preporuča se učiniti biopsiju 

sentinel limfnog čvora, a kod bolesnika s regionalnom limfoadenopatijom potrebno je 

učiniti i citološku analizu limfnih čvorova.  

U procesu praćenja bolesnika oboljelih od SCC-a koristi se UZV regionalnih limfnih 

čvorova, kompjuterizirana tomografija i magnetska rezonanca kao metode utvrđivanja 

proširenosti bolesti na udaljena mjesta poput kostiju, živaca, orbite i parotidne žlijezde.  

Nacionalna sveobuhvatna mreža za rak (National Comprehensive Cancer Network - 

NCCN), prema smjernicama iz 2020. godine, definirala je pojam SCC-a niskog i 

visokog rizika (Tablica 2 i 3) (121) . 
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Tablica 2. Kategorije niskorizičnog planocelularnog karcinoma (modificirano prema 

smjernicama NCCN-a (121)). 

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

(isključujući pretibijalnu lokalizaciju, ruke, noge, nokte i gležnjeve) 

Dobro diferencirane, primarne lezije < 10 mm koje se nalaze na obrazima, čelu, vlasištu, 

vratu i pretibijalnoj regiji 

Primarni tumor 

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

limfne ili vaskularne invazije 

 

Tablica 3. Kategorije visokorizičnog planocelularnog karcinoma (modificirano prema 

smjernicama NCCN-a (121)). 

Lezije ≥ 20 mm smještene na trupu ili ekstremitetima (isključujući pretibijalnu regiju, šake, 

noge, nokte i gležnjeve) 

Lezije ≥ 10 mm na obrazima, čelu, vlasištu, vratu i pretibijalnoj regiji 

Lezije bilo koje veličine smještene u području lica (središnje lice, kapci, obrve, periorbitalno 

područje, temporalni dio, nos, usne, brada, mandibula, pre i retroaurikularno), genitalije, 

ruke i stopala 

Rekurentni tumor 

Histopatološki slabo diferenciran tumor, debljine ≥ 2 mm, s perineuralnom, limfatičnom ili 

vaskularnom invazijom 

 

1.5.4. Klinička slika  

SCC se očituje kao sitna hiperkeratotična ili verukozna tvorba koja se povećava i nakon 

što dostigne promjer od nekoliko milimetara ili centimetar, brzo raste i nastaje 

ulceracija ili nekroza. Svojim daljnjim rastom invadira u meka tkiva, hrskavicu i kost. 

Klinički znakovi malignosti jesu lokalni destruirajući rast i mogućnost metastaziranja 

(51). Može metastazirati u limfne čvorove, u udaljene organe, ali pretežno limfogeno 

(87).Najčešće metastazira u regionalne limfne čvorove ovisno o svojoj lokalizaciji te se 
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oni klinički očituju kao povećani i palpabilni. Udaljene metastaze najčešće su u pluća 

(87).Klinički razlikujemo dva oblika SCC-a - egzofitični i endofitični.  

SCC in situ histološki se definira pojavom atipičnih keratinocita u epidermisu, bez 

invazije dermisa, dok je klinički vidljiv kao ljuskav plak blago eritematoznog kolorita  ili 

u obliku keratotičnih papula nalik aktiničkim keratozama (17,87,95-97): 

• Morbus Bowen (Bowenova bolest) pojavljuje se na svim područjima kože, ali češće 

na fotoeksponiranim područjima poput glave, vrata i potkoljenice u žena. Klinički 

izgleda kao oštro ograničeni eritematoskvamozni plak. Također može biti i 

pigmentiran. Klinički znakovi invazije su pojava induracije i erozije te porast u 

veličini. HPV 16 identificiran je u oboljelih od anogenitalne Bowenove bolesti te u 

Bowenovoj bolesti na prstima i periungualnoj regiji; 

• Erythroplasia  Queyrat je SCC in situ anogenitalne regije u muškaraca. 

• Bowenoides papule - SCC in situ. Klinički se očituju u spolno aktivnih muškaraca i 

žena kao smeđe 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 različitim tipovima HPV-a, uključujući tipove 16, 18, 31, 35, 39, 42, 48, 

51 i 54, no najčešće se radi o HPV-u tipa 16 i 18;  

SCC se može pojaviti i periungualno, gdje klinički nalikuje veruki ili apscesu, potom na 

donjoj usni, u usnoj šupljini, na vulvi, penisu ili skrotumu. U slučaju pojave na donjoj 

usni, aktinički helitis prekursorska je lezija, dok je pojava papula, erozija i induracija 

znak pojave tumora. U usnoj šupljini najčešće nastaje u muškaraca pušača te kroničnih 

etiličara. Najčešće se pojavljuje na jeziku, bukalnoj sluznici i nepcu. Klinički se očituje 

pojavom nodusa ili ulceracije u bijelom plaku (leukoplakija), s ili bez eritroplakije. 
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Najčešče se pojavljuje na koži genitalne regije. Može biti asimptomatska ili praćen 

svrbežom i krvarenjem (18,87,95-97). 

Lichen sclerosus  najčešće se pojavljuje kod neobrezanih muškaraca, kao i kod onih 

s lošim higijenskim navikama, kondilomima, fimozom. Pojava SCC-a na skrotumu 

klinički se očituje kao verukozna lezija koja se postupno povećava (17,51,87).  

Keratoakantom obilježava nagli rast te postupna involucija tijekom nekoliko mjeseci. 

Češće se pojavljuje u starijih osoba na fotoeksponiranom području, u obliku nodusa sa 

središnjim keratotičnim kraterom. Veliki keratoakantomi mogu dosegnuti i do 15 cm u 

promjeru (keratoacanthoma giganteum), a pojavljuju se na dorzumu šake 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 

može metastazirati, dok neki autori smatraju da se radi o benignom tumoru koji može 

spontano regredirati (98-101). Navedena oprečnost u mišljenjima moguće je 

uvjetovana pogrešnom patohistološkom dijagnozom keratoakantoma ili uslijed pojave 

SCC-a i keratoakantoma u istoj leziji. Postoji i mogućnost maligne transformacije 

keratoakantoma u SCC, kao i mogućnost da je keratoakantom posebna inačica SCC-

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

• verukozni - očituje se sporadičnom egzofitičnom tvorbom nalik na cvjetaču, nastaje 

na mjestima kronične iritacije te ima četiri tipa: tip I - papillomatosis oralis florida, 

tip II – anogenitalni tip, tip III - epithelioma cuniculatum te tip IV koji može nastati 

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

• ulcerozni - agresivan, s uzdignutim rubovima i središnjom ulceracijom. Najčešće 

metastazira u regionalne limfne čvorove (93); 

• Marjolin ulkus - tipično nastaje na mjestima kroničnih rana, poput ožiljaka od 

opeklina ili fistula. Kod ožiljaka od opeklina u oko 2 % slučajeva postoji mogućnost 

da tijekom vremena maligno alteriraju. Vrijeme latencije proporcionalno je vremenu 

ozljede, s prosjekom od oko 32,5 godina. Metastaze u limfne čvorove su učestale 

(93,105-108);  

• subungalni - najčešće se javlja na bazi nokta. Klinički se prezentira kao eritem, 

otok, uz lokaliziranu bol nakon koje slijedi stvaranje nodusa i ulceracije (109);  

• visokorizični - češće recidivira i metastazira. Predloženi su različiti klinički i 

histopatološki čimbenici kao pokazatelji povećanog rizika za recidiv ili 

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

albuma). 

 

Nacionalna sveobuhvatna mreža za rak (NCCN) i Američki zajednički odbor za rak 

(AJCC) opisuju različite kriterije visokog rizika (110-113) (Tablica 4). 

 

 

  



29 
 

Tablica 4. Kriteriji visokog rizika modificirano prema smjernicama NCCN i AJCC 

(17,110-113). 

Tumor veći od 2 cm 

Dubina ≥ 2 mm ili Clark IV ili V 

Dubina invazije > 6mm ili izvan subkutanog masnoj sloja 

Brzorastući tumor 

Rekurentni tumori 

Loše definirane granice 

Neurološki simptomi 

Tumor koji zahvaća kosti, živce i mišiće 

Lokalizacija na uškama i usni 

Lokalizacija na mjestu ranije radijacije ili kronične upale 

Tumor koji nastaje u ožiljku 

Broders stupanj 3 i 4 

Tumor u imunosuprimiranih osoba 

Odsutnost upalnog infiltrata u tumoru 

Podtipovi: akantolitički (adenoidni), adenoskvamozni, dezmoplastični ili metaplastični 

(karcinosarkomatozni). 

Perineuralna invazija 

 

 

SCC može uzrokovati lokalnu invaziju i destrukciju okolnih dubljih struktura, dok 

perineuralna invazija nastaje u 2,4 - 14 % slučajeva, češće u osoba starije životne dobi 

s tumorom na koži glave i vrata. Klinički se očituje bolovima, parestezijom i paralizom. 

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

Rizik recidiva i metastaza ovisi o lokalizaciji tumora, veličini, debljini, lokalizaciji lezije, 

stupnju diferenciranosti i ostalim pridruženim bolestima od kojih bolesnik boluje 

(Tablica 5) (17,113-117).  
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Tablica 5. Rizik metastaza i recidiva planocelularnog karcinoma ovisno o kliničkim i 

histološkim karakteristikama (17, 113-117). 

  % metastaza % recidiva 

Veličina < 2 cm 

2 - 5 cm 

> 5 cm 

9 

30 

14,3 

7 

15 

Nepoznato 

Dubina > 4 mm/ Clark IV, V 

> 6mm 

30.4-51 

15.6 

17,2 

Nepoznato 

Lokalizacija Usna 

Uho 

Ožiljak 

Anogenitalna regija 

Pozračena koža  

3 – 20 

8.8 – 11.6 

26.2-37.9 

15-74 

20-26 

2.3 – 22.2 

5.3 – 18.7 

Nepoznato 

14-15 

Nepoznato 

Stupanj 

diferenciranosti 

Broders 3,4 

Broders 1,2 

32,8 

9,2 

28,6 

13,6 

Pridružene bolesti Kronična limfatička 

leukemija i limfom 

malih stanica 

18-100 25-100 

Rekurentni tumor  16.3-30.3 10-27.5 

Perineuralna invazija  10-50 16-47.2 

Histopatološki slabo 

diferenciran tumor 

 32.8-57.9 28.6 

 

1.5.5. Dijagnostika i liječenje 

Diferencijalno dijagnostički, u obzir dolazi aktinička keratoza, veruka vulgaris, BCC, 

seboroična keratoza, keratoakantom, amelanotični melanom, tumor Merkelovih 

stanica, psoriasis vulgaris, dermatomikoza, ekcematoidni numularni dermatitis te 

traumatski ulkus (17,51,87). Dijagnoza se postavlja na temelju kliničke slike, a 

potvrđuje patohistološkom analizom nakon biopsije. 
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Liječenje SCC-a ovisi o stupnju, lokalizaciji te veličini samog tumora, kao i o dobi 

bolesnika. Ciljevi primarnog liječenja SCC-a su potpuno uklanjanje primarnog tumora, 

sprječavanje metastaza i očuvanje funkcionalnosti, te koliko je moguće, kozmetskog 

izgleda. Za lezije koje se nalaze u kozmetski ili funkcionalno zahtjevnim područjima, 

mogućnosti liječenja se raspravljaju multidisciplinarnim načinom odlučivanja u kojem 

sudjeluju dermatovenerolozi, kirurzi onkolozi, patolozi i radiolozi (120). Mogućnosti 

liječenja SCC-a niskog rizika uključuju (112) standardnu kirušku eksciziju, uključujući 

Mohsovu mikroskopski kontroliranu kirurgiju; krioterapiju, elektrodisekciju i kiretažu, 

fotodinamsku terapiju te radijacijsku terapiju (za pacijente kod kojih nije indicirano 

kirurško liječenje). U liječenju SCC-a visokog rizika, može se primijeniti Mohsova 

mikroskopski kontrolirana kirurgija ili široka kirurška ekscizija sa širokim rubovima, u 

kombinaciji s biopsijom sentinel limfnog čvora (17,121). U slučaju pozitivnog nalaza 

biopsije, indicirana je radikalna disekcija limfnih čvorova uz radioterapiju (17). Elektivna 

disekcija limfnih čvorova koja uključuje odstranjivanje klinički negativnih limfnih 

čvorova preporuča se kod SCC-a na usni (17). 

Standardna kirurška ekscizija - kod lezija niskog rizika, prema smjernicama NCCN-a i 

Američke akademije za dermatologiju, preporučuje se standardna kirurška ekscizija s 

kliničkim rubovima od 4 do 6 mm u zdravo tkivo, na dubinu srednjeg ili dubokog 

potkožnog masnog tkiva za slučajeve primarnog SCC-a niskog rizika (112,121). 

Cjelovitost postupka mora se procijeniti histološkom procjenom rubova uzorka. Kod 

tumora manjih od 2 mm, gradus I, niskog rizika, preporuča se ekscizija do dermisa, do 

4 mm u zdravo tkivo. Kod tumora većih od 2 cm, gradus II, III 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 štedi 

tkivo, a uključuje histološku procjenu 100 % izrezanih rubova tumora. Koristi se za 

liječenje tumora niskog i visokog rizika te kod tumora na mjestima u kojima je potrebno 

štedjeti tkivo (npr. kod lokalizacije tumora u kozmetski ili funkcionalno osjetljivim 

područjima gdje bi izrezivanje s rubom od 4 do 6 mm moglo dovesti do značajnog 

kozmetskog, anatomskog ili funkcionalnog oštećenja) (121). Indicirana je i kod onih 

tumora na kojima je ranije provedena radijacijska terapija, kod slabo klinički definiranih 

rubova, kod infiltrativnih tumora, kod tumora gdje su zahvaćene dublje strukture poput 

kosti, mišića, živaca, potom kod rekurentnih ili velikih tumora te kod imunosuprimiranih 

bolesnika (17).  

Krioterapija - metoda koja uništava maligne stanice smrzavanjem i odmrzavanjem. 

Smrt tumorskih stanica posljedica je stvaranja intracelularnih i izvanstaničnih kristala , 

hipertoničnosti, poremećaja fosfolipidne membrane i vaskularnog zastoja (122). 

Budući da krioterapija ne dopušta histološku potvrdu rubova preparata, može se 

koristiti kod aktiničke keratoze i malih, dobro diferenciranih slučajeva kožnog SCC-a 

niskog rizika (123,124). Petogodišnja stopa izlječenja iznosi 95 % (17). 

Elektrodisekcija i kiretaža - mogu se koristiti samo za SCC in situ koji se nalazi na 

niskorizičnim predjelima kože (na trupu ili ekstremitetima). Ovo je relativno brz, dobro 

podnošljiv zahvat koji štedi okolno zdravo tkivo. Povezan je s niskim stupnjem 

komplikacija, relativno je niskih troškova i obično daje povoljne estetske rezultate. 

Kontraindiciran je za rekurentne, velike, slabo diferencirane tumore, kao i ostale 

tumore visokog rizika. Naime, glavni nedostatak elektrodisekcije i kiretaže je 

nedostatak histološke potvrde rubova tumora, čime je njihova primjena ograničena 

(17,93,123).  



33 
 

Lokalna terapija - Imiquimod 5 % krema i 5-Fluorouracil nisu indicirani u liječenju 

invazivnih slučajeva kožnih SCC-a, osim kao palijacijska terapija kod karcinoma koji 

nisu pogodni za druge, učinkovitije metode liječenja. Najčešća indikacija za njihovu 

primjenu je aktinička keratoza, Bowenova bolest, Erythroplasia Querat i Bowenoidne 

papule (17).  

Fotodinamska terapija - temelji se na sposobnosti porfirina za proizvodnju 

citotoksičnosti u prisutnosti kisika nakon stimulacije svjetlom odgovarajuće 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 

liječenju aktiničkih keratoza i Bowenove bolesti. Zbog visokih stopa recidiva povezanih 

s ovom terapijom, ne preporučuje se za liječenje invazivnog SCC-a (125). 

Radijacijska terapija – učinkovita je kod starijih bolesnika, kod kojih postoji 

kontraindikacija za kiruško liječenje, osobito na kozmetski i funkcionalno osjetljivih 

područjima, kao i kod recidiva tumora nakon višestrukih operativnih zahvata.(126).  

Bolesnici mogu primati ovu vrstu terapije na mjestima visokorizičnih tumora kao 

adjuvantnu terapiju s ciljem smanjenja vjerojatnosti lokalnog ponavljanja nakon 

kirurške ekscizije s jasnim rubovima ili kod bolesnika s nedovoljno reseciranim 

tumorima (127-130). Smjernice NCCN-a i Američkog koledža za radiologiju (ACR) 

preporučuju uporabu adjuvantne radioterapije za tumore koji pokazuju ekstenzivnu 

perineuralnu invaziju (112). Svakako treba napomenuti da bolesnici liječeni 

radijacijskom terapijom imaju veći rizik od razvoja novog tumora i to najčešće SCC-a. 

Sistemska terapija - primjenjuje se kao adjuvantna terapija u liječenju 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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čimbenika rasta, koristi se u liječenju bolesnika s lokalno uznapredovalim SCC-om 

glave i vrata, u kombinaciji sa zračenjem. Kod bolesnika s rekurentnim i /ili 

metastatskim SCC-om glave i vrata, u kombinaciji s kemoterapijom na bazi platine, 

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

Redukcija imunosupresije - kod liječenja bolesnika koji su na imunosupresivnoj terapiji 

radi transplantacije organa može se primijeniti kontrolirana redukcija imunosupresije 

kao adjuvantna terapija u liječenju agresivnih slučajeva SCC-a (17). 

 

1.6. Matriks metaloproteinaza 

Matriks metaloproteinaze (MMP) su degradirajući proteini koje proizvode različite 

stanice u odgovoru na upalu i tumorsku progresiju. Također su poznate kao matriksini 

te endopeptidaze ovisne o cinku (131), a drugi članovi te obitelji su adamalizini, 

seralizini i astacini. Pripadaju većoj obitelji proteaza poznatih kao metzincin 

superobitelj (132). Imaju važnu ulogu u svim aspektima tumorske progresije, 

pojačavajući tumorom induciranu angiogenezu i uništavajući okolnu tkivnu građu i 

bazalnu membranu, na taj način omogućujući invaziju tumora i metastaziranje. 

Učinkovito rušenje izvanstaničnog matriksa (ECM) oko invazivnog karcinoma uključuje 

interakciju između tumorske stanice, stromalne stanice i upalnih stanica, koji 

izražavaju različite skupine MMP-a. Upravo je degradacija izvanstaničnog matriksa 

ključna za rast, invaziju, metastaziranje i angiogenezu malignog tumora (133-136). 

Osim klasične uloge MMP-a u degradaciji ECM-a, MMP također može neizravno 

utjecati na tumorski mikrookoliš kroz oslobađanje čimbenika rasta ili angiogenih 

čimbenika, kroz generiranje fragmenata matriksa koji inhibiraju proliferaciju stanica 

tumora, migraciju i angiogenezu. To čini doprinos MMP-a u tumorogenezi mnogo 
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složenijim no što se u početku mislilo. Trenutno, nekoliko je kliničkih istraživanja 

usmjereno na ispitivanje inhibitora MMP-a kao potencijalnih antineoplastičnih agensa 

(133-136). 

MMP su prvi opisali Jerome Gross i Charles Lapiere 1962 godine (137). Oni su uočili 

enzimsku aktivnost (degradacija kolagena trostrukog heliksa) tijekom metamorfoze 

repa sjevernoameričkog punoglavca vrste Rana catesbiana (137). Stoga je enzim 

nazvan intersticijska kolagenaza (MMP-1). Godine 1968.  pročišćen je za ljudsku kožu 

i sintetiziran kao zimogen (138). 

MMP-e imaju zajedničku domensku strukturu. Tri uobičajene domene su pro-peptid, 

katalitička domena i hemopeksin-slična C-terminalna domena koja je povezana s 

katalitičkom domenom pomoću fleksibilne zglobne regije (132). Najčešće korištena 

klasifikacija je funkcionalna klasifikacija (Slika 4). Temelji se na povijesnoj procjeni 

specifičnosti supstrata MMP-a i dijelom na staničnoj lokalizaciji MMP-a. Te skupine su 

kolagenaze, želatinaze, stromelizini i membranski MMP (9). MMP-e 4, 5 i 22 nisu 

uključene u klasifikaciju jer su istovremeno otkrivene od više različitih istraživača (139). 
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Slika 4. Funkcionalna klasifikacija matriks metaloproteinaza (preuzeto od: Kdahlquist, 

Martijn van Iersel (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. 13 i 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 želatinaza su kolagen 

tipa IV i želatin, a ti se enzimi odlikuju prisutnošću dodatne domene umetnute u 

katalitičku domenu. Želatinaze su br. 2 i br. 9. 

Stromelizini imaju široku sposobnost cijepanja proteina ekstracelularnog matriksa, ali 

ne mogu cijepati trostruki spiralni fibrilarni kolagen. Tri člana ove skupine su br. 3, br. 

KOLAGENAZE  ŽELATINAZE  STROMELIZINI    MEMBRANSKI 
TIP MMP 

MMP1  MMP2  MMP3    MMP14 

MMP8  MMP9  MMP10    MMP15 
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        MMP17 
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    MMP23A     

METALOELASTAZE    MMP23B     

MMP12    MMP27     
    MMP28     
         

  INHIBITORI    
POTENCIJALNI 
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TRANSKRIPCIJE 
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  TIMP2    TCF20   
  TIMP3    TNF   
  TIMP4       
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10 i br.11. Međutim, postaje sve jasnije da su ove podjele pomalo umjetne, jer postoji 

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

MMP igraju važnu ulogu u remodeliranju tkiva povezanog s različitim fiziološkim ili 

patološkim procesima. Od fizioloških procesa, sudjeluju u razvoju zametka, 

implantacije blastociste, morfogeneze, ovulacije, ciklusa folikula dlake, remodeliranja 

kostiju, razvoja perifernog živčanog sustava, cijeljenja rana, angiogeneze i apoptoze 

(140). Od patoloških stanja, mogu sudjelovati u procesima destrukcije tkiva, fibrozi i 

slabljenju matriksa (kardiovaskularne bolesti, neurološke bolesti, nefritis, artritis, 

ulceracije kože, želučani ulkus, fibroza jetre, emfizem) (141). Smatra se da su MMP-2 

i MMP-9 važni u metastazama, a MMP-1 u reumatoidnom artritisu i osteoartritisu (142). 

Najnoviji podatci ukazuju na aktivnu ulogu MMP-a u patogenezi aneurizme aorte (142). 

Višak MMP-a degradira strukturne proteine stijenke aorte. Disregulacija ravnoteže 

između MMP-a i inhibitora tkiva metaloproteinaza (TIMP) također je karakteristika 

akutnih i kroničnih kardiovaskularnih bolesti (142). 

Sve MMP sintetizirane su u latentnom obliku (Zymogen). Izlučuju se kao proenzimi i 

zahtijevaju ekstracelularnu aktivaciju. Isto tako, mogu se in vitro aktivirati mnogim 

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

1.6.1. Inhibitori matriks metaloproteinaza 

MMP inhibiraju specifični TIMP-ovi koji obuhvaćaju obitelj od četiri inhibitora proteaze: 

TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 i TIMP-4 (143). Inhibicija aktivnosti MMP-a u izvanstaničnom 

prostoru opsežno je proučena kao pristup inhibiciji rasta i invaziji neoplastičnih stanica. 

Trenutno, nekoliko MMP inhibitora (MMPI) su u kliničkim ispitivanjima i očekuje se da 

će predstavljati novi pristup liječenju karcinoma, uz tradicionalne citotoksične lijekove 

(143). MMPI-evi koji su trenutno u kliničkim 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 što pojačavaju razvoj fibrozne 

kapsule oko tumora i na taj način sprječavaju invaziju tumora, inhibirajući angiogenezu 

uzrokovanu tumorom ili inducirajući 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). 

Također je poznata kao intersticijska kolagenaza i fibroblastna kolagenaza. Gen je dio 

skupine gena MMP-a koji se lokaliziraju na kromosomu 11q22.3. MMP-1 je prva 

kolagenaza kralježnjaka koja je pročišćena do homogenosti kao protein i klonirana kao 

cDNA (145,146). 

MMP-1 ima arhetipsku strukturu koja se sastoji od pred-domene, pro-domene, 

katalitičke domene, povezne regije i domene slične 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 počinje 

sa signalnim peptidom te druga - kada prva aminokiselina počinje brojati od pro-

domena (nomenklatura proenzima). 

MMP su uključene u razgradnju izvanstaničnog matriksa u normalnim fiziološkim 

procesima kao što su embrionalni razvoj, reprodukcija i remodeliranje tkiva, kao i u 

procesima bolesti kao što su artritis i metastaze. Naime, MMP-1 razgrađuje 

intersticijske kolagene, tipove I, II i III (139,143). 
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1.6.3. Matriks metaloproteinaza-1 u bazocelularnom karcinomu 

Dva važna koraka u razvoju tumora su degradacija bazalne membrane i invazija 

okolnog tkiva tumorskim stanicama. Invazija tumorskih stanica je složen, 

višestupanjski proces koji je reguliran složenim interakcijama između različitih 

biomarkera, posebno MMP-a, staničnih adhezijskih molekula (kao što su β-katenin) i 

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

MMP-1 je primarni kolagenolitički enzim u BCC-u i izražen je u različitim intenzitetima 

u epitelnim tumorskim stanicama i okolnim stromalnim stanicama, uključujući 

fibroblaste, upalne stanice i vaskularne endotelne stanice (151). Izraženost MMP-1 

značajno je pojačana na invazivnom dijelu BCC-a, što upućuje na njezinu ulogu u 

početnim 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 

slučajevima SCC-a, a njezina izraženost može biti rani pokazatelj u razvoju SCC-a 

(153). Daljnja klinička istraživanja pokazala su da je MMP-1 značajan marker povezan 

s invazivnošću SCC-a te lošim kliničkim ishodom (154).  

1.7. Ciklooksigenaza-2 

Ciklooksigenaza (COX) je ključni 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 konstitutivno, dok COX-2 

induciraju čimbenici rasta, mitogeni, promotori tumora i citokini (180). Nedavno je 

identificirana i treća 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 važnu ulogu u razvoju različitih tipova tumora. Posljednje 

su studije objavile povezanost COX-2 s promocijom invazije (156,157), supresijom 

apoptoze (158) i tumorskom angiogenezom (159,160). Utvrđena je povezanost 

izraženosti COX-2 u različitim tumorima, kao što su karcinom jajnika (161), dojke (162), 

želuca (163), bubrega (164) te SCC-a kože glave i vrata (165). Sve prethodno 

navedene studije ukazuju na to da stanična regulacija COX-2 može biti kritični događaj 

u karcinogenezi (166). 

1.7.1. UV zračenje i COX-2 

Zračenje UVB zrakama (valnih duljina 290 - 320 nm) glavni je etiološki čimbenik u 

patogenezi NMSC-a, uključujući SCC i BCC (167). Izraženost COX-2 izazvana UV 

zračenjem povećava lučenje prostaglandina E2 (PGE2), jednog od glavnih proizvoda 

ciklooksigenaze koji je uključen u razvoj NMSC-a. PGE2 se veže na četiri G-protein-

vezane receptore, EP1-EP4, na površini stanica, uključujući keratinocite (168). Svaki 

receptor aktivira različite signalne putove, iako između njih postoji opsežna unakrsna 

veza. Receptori EP1, EP2 i EP4 bili su povezani s UV-induciranom karcinogenezom 

kože na životinjskim modelima. S obzirom na to kako PGE2 povećava proliferaciju 

stanica tumora, inhibira apoptozu, stimulira upalni odgovor, potiče imunosupresiju i 

olakšava invaziju tumora, predstavlja važnan čimbenik u razvoju kožnih tumora 

induciranih UV zračenjem (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 

široku primjenu u kliničkoj praksi za liječenje reumatoidnog artritisa i osteoartritisa 

(169). Djeluju inhibiranjem djelovanja enzima COX-1 i COX-2 i tako narušavaju 

proizvodnju PGE2 (169). Lijekovi koji neselektivno inhibiraju i COX-1 i COX-2 su 

sulindak, naproksen i indometacin (170), dok celecoksib ima veći učinak na COX-2 

nego na COX-1 te se smatra inhibitorom COX-2 (171). Budući da su inhibitori COX-2 

korišteni za liječenje različitih karcinoma, možemo reći da COX-2 sudjeluje u nastanku 

različitih oblika karcinoma kože (172-175). 
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2. HIPOTEZA  

Imunohistokemijska izraženost proteina MMP-1 i COX-2 bit će povećana u slabije 

diferenciranim slučajevima SCC-a i infiltrativnom podtipu BCC-a. 
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3. CILJEVI RADA 

 

Opći cilj istraživanja je utvrditi: 

1. Razliku imunohistokemijske izraženosti MMP-1 i COX-2 u SCC-u i BCC-u kože. 

 

Specifični cilj istraživanja je utvrditi: 

1. Razliku imunohistokemijske izraženosti MMP-1 i COX-2 u SCC-u kože ovisno o 

njegovom stupnju diferenciranosti;  

2. Razliku imunohistokemijske izraženosti MMP-1 i COX-2 u BCC-u među 

podtipovima; 

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

lokalizaciju kožne promjene; 

4. Vrijednost MMP-1 i COX-2 kao prognostičkih čimbenika u tumorima kože, s 

obzirom na stupanj diferenciranosti SCC-a i histološki podtip BCC-a. 
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4. METODE I MATERIJALI 

 

U ovom radu provedena je retrospektivna analiza materijala 148 bolesnika operiranih 

zbog primarnog tumora kože (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, III, IV) (17,118,119). Prva 

skupina (gradus I) sastojala se od 30 bolesnika, druga skupina (gradus II) od 31 

bolesnika, a treća skupina (gradus III) od 27 bolesnika. Gradus IV sastojao se od 1 

bolesnika. Također, obrađeno je ukupno 59 bolesnika s BCC-om kože. 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, sklerozirajući i bazoskvamozni podtip kao 

infiltrativni (ukupno 42 bolesnika). U kontrolnoj skupini bilo je 30 uzoraka peritumorske 

kože (15 uzoraka od bolesnika sa bazocelularnim karcinomom i 15 uzoraka sa 

planocelularnim karcinomom).  

Materijal je obrađen standardnom patohistološkom metodom, što uključuje fiksaciju 

materijala u 10 %-tnom puferiranom formalinu, uklapanje tkiva u parafin, rezanje u 

rezove debljine 5 μm i bojanje hemalaun-eozinom. U preparatima u kojima je bila 

potvrđena patohistološka dijagnoza BCC-a i SCC-a određeni su podtipovi BCC-a te 

stupanj diferenciranosti SCC-a. 

Od svakog tumora učinjena su po dva dodatna reza za imunohistokemijsku obradu na 

COX-2 uporabom mišjeg monoklonskog protutijela (Santa Cruz; sc-58344; 1:100) te 

na MMP-1 uporabom mišjeg 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 proizvođača. 

Rezultati imunohistokemijske analize prikazani su semikvantitativno, uzimajući u obzir 

intenzitet obojenja prema postotku obojenih stanica, što znači: 

0 -  negativna reakcija; 

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

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

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

U statističkoj analizi, imunohistokemijska izraženost 0 i 1 smatrat će se negativnim 

rezultatom, a 2 i 3 pozitivnim rezultatom.  

Imunohistokemijska izraženost MMP-1 i COX-2 analizirana je i statistički obrađena za 

svaku skupinu tumora zasebno, za SCC prema Brodersovoj klasifikaciji, a za BCC 

prema histološkom podtipu. Na taj se način utvrđuje postoji li povezanost analiziranih 

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

Imunohistokemijska reakcija za oba promatrana proteina (MMP-1 i COX-2) očitovala 

se pozitivitetom u citoplazmi tumorskih stanica različitog 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 pozitivna 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 pozitivna reakcija na COX-2 u citoplazmi stanica bazocelularnog 

karcinoma (IMH 40x). 

 

 

Slika 9. Jaka pozitivna reakcija na COX-2 u citoplazmi stanica planocelularnog 

karcinoma (IMH 20x). 
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4.1. Statistička analiza 

Statistička obrada podataka napravljena je u programu Statistica, inačica 12 (StatSoft 

Inc., Tulsa, OK, SAD) te MedCalc, inačica 17.8 (MedCalc Software bvba, Ostende, 

Belgija). Kategorijske varijable prikazane su kao učestalost i postotak, a kontinuirane 

varijable, ovisno o raspodjeli, kao aritmetička sredina i standardna devijacija (SD) ili 

kao medijan i interkvartilni raspon (IQR). Normalnost distribucije kontinuiranih varijabli 

ocijenjena je Kolmogorov-Smirnovim testom. Usporedba kategorijskih varijabli među 

skupinama provedena je χ2 testom, a kontinuiranih varijabli, ovisno o raspodjeli, 

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

Provjera glavne hipoteze o većoj izraženosti MMP-1 i COX-2 kod slabo diferenciranih 

slučajeva SCC-a te kod infiltrativnih podtipova BCC-a napravljena je univarijatnom 

logističkom regresijom. Multivarijatnom logističkom regresijom analizirane su neovisne 

povezanosti spola, dobi i lokalizacije kožne promjene s izraženošću MMP-1 i COX-2 

prema tipu karcinoma te za SCC prema diferenciranosti, a za BCC prema 

infiltrativnosti. Rezultati logističke regresijske analize prikazani su kao omjeri izgleda 

(OR) uz 95 %-tne intervale pouzdanosti (CI) te kao površina ispod krivulje (AUC) uz 

95 % CI. Analiza krivulje osjetljivosti dijagnostičkog testa (ROC) korištena je za analizu 

statistički značajne povezanosti imunohistokemijske izraženosti MMP-1 s tipom 

karcinoma te podtipovima BCC-a prema infiltrativnosti. Rezultati su prikazani kao 

grafikon ROC krivulje te kao osjetljivost i specifičnost za automatski određen razlikovni 

kriterij. Svi su testovi izračunati kao dvosmjerni, uz razinu statističke značajnosti koja 

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

 

5.1. Značajke tumora odabranih za imunohistokemijsku obradu  

U studiju je uključeno ukupno uzoraka materijala 148 bolesnika operiranih zbog 

primarnog tumora kože (SCC i BCC) u Klinici za tumore KBC-a Sestre Milosrdnice 

tijekom 2007. i 2008. godine. 

U navedenim materijalima ocijenjena je imunohistokemijska izraženost MMP-1 i COX-

2 u preparatima tumora te peritumorske kože kao kontrolne skupine. Analizirani uzorci 

peritumorske kože u istoj skupini bolesnika neće biti dodatno analizirani jer je 

imunohistokemijska izraženost MMP-1 i COX-2 u svim navedenim uzorcima bila 

negativna za oba ispitivana markera. 

 

5.2. Osnovne karakteristike bolesnika i lokalizacija karcinoma kože prema 

dijagnozi  

Analizirani uzorci potječu od 68 (46,0 %) muškaraca te 80 žena (54,0 %) prosječne 

dobi od 73,0 godine (SD, 11,3) te predstavljaju uzorke 89 slučajeva SCC-a i 59 BCC-

a (Tablica 6). Nije utvrđena statistički značajna razlika raspodjele prema spolu između 

tipova tumora (p = 0,478), ali su bolesnici operirani zbog SCC-a bili statistički značajno 

stariji (76,8 prema 67,3 godine, p < 0.001, Tablica 6, Slika 10 i 11). Također je utvrđena 

statistički značajna razlika prema tipu karcinoma vezano uz lokalizaciju tumora (p = 

0,042). Oba operirana tumora imaju najčešću lokalizaciju u području glave (75,7 %), 

dok je BCC učestalije (25,4 %) lokaliziran u području trupa u odnosu na SCC (10,1 %) 

(Tablica 6, Slika 10). Najučestalija lokalizacija SCC-a bila je u području obraza (31,4 

%), a slijede lokalizacije u području nosa (15,7 %) te vlasišta (13,4 %), dok je 
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najučestalija lokalizacija BCC-a bila područje nosa (20,3 %), obraza (16,9 %) te čela, 

skalpa, leđa i prsišta (sve lokalizacije 10,2 %) (Tablica 6).  

 

Tablica 6. Osnovne karakteristike bolesnika te lokalizacija karcinoma kože prema 

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

 

  Svi 
SCC 

(n=89) 
BCC 

(n=59) Statistika p-vrijednost 

Spol (%) 
Muškarci 68 (46.0) 43 (48.3) 25 (42.4) 

χ2=0.504 0.478 
Žene 80 (54.0) 46 (51.7) 34 (57.6) 

Dob, god. 
AS (SD)  

73.0 
(11.3) 

76.8 
(10.1) 

67.3 
(10.6) t=5.504 < 0.001 

Lokalizacija 
tumora 

Glava 
112 

(75.7) 73 (82.0) 39 (66.1) 
χ2=6.334 0.042 

Trup 24 (16.2) 9 (10.1) 15 (25.4) 

Ekstremiteti 12 (8.1) 7 (7.9) 5 (8.5) 

Lokalizacija 
- detaljno* 

Nos 26 (17.6) 14 (15.7) 12 (20.3)   
Uho 9 (6.1) 6 (6.7) 3 (5.1)   
Čelo 12 (8.1) 6 (6.7) 6 (10.2)   
Obraz 38 (25.7) 28 (31.4) 10 (16.9)   
Vlasište 18 (12.2) 12 (13.4) 6 (10.2)   
Brada 1 (0.7) 1 (1.1) 0   
Gornja usna 1 (0.7) 1 (1.1) 0   
Vrat 8 (5.4) 6 (6.7) 2 (3.4)   
Leđa 14 (9.5) 8 (9.0) 6 (10.2)   
Prsište 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 - aritmetička sredina, SD - standardna devijacija. 

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

karcinom kože). 

 

 

 

Slika 11. Lokalizacija karcinoma kože prema spolu. 
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5.3. Imunohistokemijska izraženost MMP-1 i COX-2 prema tipu tumora  

U Tablici 7 i na Slici 12 prikazana je imunohistokemijska izraženost MMP-1 i COX-2 

prema tipu tumora. Utvrđeno je kako postoji statistički značajno veća razina 

imunohistokemijske izraženosti 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 značajno učestalija u 

SCC-u (67,4 % uzoraka) u odnosu na BCC (39,0 % uzoraka), dok je učestalost jake 

pozitivne reakcije bila značajno veća u BCC-u (33,9 % prema 13,5 % uzoraka, p = 

0.002, Tablica 7).  

  

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

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

Imunohistokemijska 
Izraženost* SCC (n=89) BCC (n=59) Statistika 

p-
vrijednost 

MMP-1  0 (0-20) 30 (0-100) Z=3.612 <0.001 

 0 60 (67.4) 23 (39.0) 

χ2=15.064 0.002  1 2 (2.3) 0 

 2 15 (16.9) 16 (27.1) 

 3 12 (13.5) 20 (33.9) 

COX-2  50 (0-100) 100 (20-100) Z=3.369 <0.001 

 0 23 (26.1) 13 (22.0) 

χ2=14.430 0.002  1 4 (4.6) 0 

 2 18 (20.5) 2 (3.4) 

 3 43 (48.9) 44 (74.6) 

*Imunohistokemijska izraženost 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 
pozitivna reakcija (> 50 % tumorskih stanica). 
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Slika 12. Izraženost MMP-1 i COX-2 u planocelularnom i bazocelularnom karcinomu 

kože. 

 

Negativna reakcija za COX-2 marker bila je usporedive učestalosti prema tipu tumora, 

ali je učestalost jake pozitivne reakcije bila značajno veća u BCC-u (74,6 % prema 48,9 

% uzoraka, p = 0.002, Tablica 7). 

Utvrđena je statistički značajna povezanost tipa tumora (SCC prema BCC) s 

imunohistokemijskom izraženosti za MMP-1 (OR 0.30, 95 % CI 0.15-0.62, p = 0.001, 

univarijatna logistička regresija), što znači kako pozitivna izraženost MMP-1 smanjuje 

izglede za 70 % da se radi o SCC-u. Također je utvrđena statistički značajna 

povezanost tipa tumora (SCC prema BCC) s imunohistokemijskom izraženosti za 

COX-2 (OR 2.12, 95 % CI 1.02-4.43, p = 0.045, univarijatna logistička regresija), što 

znači kako pozitivna izraženost COX-2 povećava izglede za 112 % da se radi o BCC-

u. Multivarijatna logistička regresija za tip tumora (SCC prema BCC) utvrdila je da je 
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tip tumora statistički značajno povezan s dobi bolesnika (izgledi za SCC se sa svakom 

godinom starosti povećavaju za 9,7 %, p < 0.001) te s imunohistokemijskom 

izraženosti za MMP-1 (izgledi za SCC su s pozitivnošću smanjeni za 66,4 %, p = 0.013) 

(χ2 = 37.227, df = 5, p < 0.001 - za model, Tablica 8). 

 

Tablica 8. Multivarijatna logistička regresijska analiza za tip tumora (planocelularni 

karcinom prema bazocelularnom karcinomu kože). 

 

Varijabla Koeficijent SE Wald OR  95 % CI 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 
tumora 

0.134 0.752 0.032 1.144  0.262-4.991 0.858 

Spol (muški) 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 

χ2 = 37.227, df = 5, p < 0.001 - za model. SE - standardna pogreška, OR - omjer šansi, CI - 

interval pouzdanosti. 

 

Provedena analiza ROC krivulje (Slika 13) utvrdila je graničnu vrijednost 

imunohistokemijske izraženosti 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 

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

planocelularnog i bazocelularnog kože (N=148). 

 

 

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

karcinomu prema stupnju diferencijacije 

  

U Tablici 9 i na Slika 14 prikazana je imunohistokemijska izraženost MMP-1 i COX-2 

u SCC-u kože prema stupnju diferencijacije. Iz Tablice 9 vidljivo je kako postoji 

usporediva izraženost MMP-1 i COX-2 markera u SCC-u prema stupnju 

diferenciranosti (MMP-1, χ2 = 0.414, p = 0.520; COX-2, χ2 = 0.245, p = 0.621). Udio 

pozitivno izraženih uzoraka za MMP-1 u slabo diferenciranih slučajeva SCC-a bio je 

nizak (25,9 %) za razliku od izraženosti COX-2 čiji je udio pozitivno izraženih uzoraka 

bio gotovo 3/4 (74,1 %).  
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Nije utvrđena statistički značajna povezanost stupnja diferenciranosti SCC-a s 

imunohistokemijskom izraženosti za MMP-1 (OR 0.58, 95 % CI 0.17-1.97, p = 0.387, 

univarijatna logistička regresija), niti s imunohistokemijskom izraženosti za COX-2 (OR 

0.96, 95 % CI 0.38-2.47, p = 0.938, univarijatna logistička regresija). Multivarijatna 

logistička regresija za stupanj diferenciranosti SCC-a nije utvrdila značajnu povezanost 

niti s jednim od čimbenika (imunohistokemijska izraženost za MMP-1 i COX-2, 

lokalizacija tumora, spol i dob bolesnika) (χ2 = 5.794, df = 5, p = 0.327 - za model, 

Tablica 10). 

 

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

karcinoma (n=88) prema stupnju diferencijacije. 

 

  Imunohistokemijska izraženost MMP-1 

Stupanj diferencijacije  0 1 2 3 

Gradus I (n=30) 20 (66.7) 1 (3.3) 3 (10.0) 6 (20.0) 

Gradus II (n=31) 20 (64.5) 0 7 (22.6) 4 (12.9) 

Gradus III (n=27) 19 (70.4) 1 (3.7) 5 (18.5) 2 (7.4) 

  Negativno Pozitivno 

Dobro/srednje dif. (n=61) 41 (67.2) 20 (32.8) 

Slabo diferencirani (n=27) 20 (74.1) 7 (25.9) 

      

  Imunohistokemijska izraženost COX-2 

  0 1 2 3 

Gradus I (n=30) 11 (36.7) 0 7 (23.3) 12 (40.0) 

Gradus II (n=31) 7 (22.6) 1 (3.2) 9 (29.0) 14 (45.2) 

Gradus III (n=27) 4 (15.4) 3 (11.5) 3 (11.5) 17 (65.4) 

  Negativno Pozitivno 

Dobro/srednje dif. (n=61) 19 (31.2) 42 (68.8) 

Slabo diferencirani (n=27) 7 (25.9) 20 (74.1) 

Imunohistokemijska izraženost: 0 - negativna reakcija, 1 - slabo pozitivna reakcija (< 10 % tumorskih 

stanica), 2 - srednje jaka pozitivna reakcija (10-50 % tumorskih stanica), 3 - jaka pozitivna reakcija (> 

50 % tumorskih stanica). Gradus IV nije uključen u ovoj tablici zbog malog broja slučaja. 
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Slika 14. Izraženost MMP-1 i COX-2 kod planocelularnog karcinoma kože prema 

stupnju diferencijacije. 

 

 

 

Tablica 10. Multivarijatna logistička regresijska analiza za stupanj diferenciranosti 

planocelularnog karcinoma kože (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 
tumora 

-0.998 1.157 0.744 0.369 0.038-3.561 0.388 

Spol (muški) 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 

χ2 = 5.794, df = 5, p = 0.327 - za model. SE - standardna pogreška, OR - omjer šansi, CI - 

interval pouzdanosti. 
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5.5. Imunohistokemijska izraženost MMP-1 i COX-2 u BCC-u kože prema 

podtipovima i infiltrativnosti 

U Tablici 11 i na Slici 15 prikazana je imunohistokemijska izraženost MMP-1 i COX-2 

u BCC-u kože prema infiltrativnosti. Za razliku od SCC-a, iz Tablice 12 vidljivo je kako 

postoji statistički značajno veći udio izraženosti MMP-1 markera u neinfiltrativnim 

podtipovima BCC-a (94,1 % prema 47,6 %, χ2 = 11.000, p < 0.001). Također je 

utvrđena statistički značajno veća učestalost izraženosti i COX-2 markera u BCC-u u 

neifiltrativnim podtipovima iako razlika nije bila toliko izražena (94,1 % prema 71,1 %, 

χ2 = 4.365, p = 0.037).  

 

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

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

  Imunohistokemijska izraženost 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) 

  Negativno Pozitivno 

Neinfiltrativni  (n=17) 1 (5.9) 16 (94.1) 

Infiltrativni (n=42) 22 (52.4) 20 (47.6) 

      

  Imunohistokemijska izraženost COX-2 

  0 1 2 3 

Neinfiltrativni  (n=17) 1 (5.9) 0 0 16 (94.1) 

Infiltrativni (n=42) 12 (28.6) 0 2 (4.8) 28 (66.7) 

  Negativno Pozitivno 

Neinfiltrativni  (n=17) 1 (5.9) 16 (94.1) 

Infiltrativni (n=42) 12 (28.6) 30 (71.4) 

Imunohistokemijska izraženost: 0 - negativna reakcija, 1 - slabo pozitivna reakcija (<10 % tumorskih 

stanica), 2 - srednje jaka pozitivna reakcija (10-50 % tumorskih stanica), 3 - jaka pozitivna reakcija (> 

50 % tumorskih stanica); neinfiltrativni - superficijalni podtip i fibroepiteliom, nodularni podtip; infiltrativni- 

mikronodularni, invazivni, morfeiformni, sklerozirajući i bazoskvamozni podtip. 
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Slika 15. Izraženost MMP-1 i COX-2 u bazocelularnom karcinomu kože prema 

podtipovima prema infiltrativnosti. 

 

Utvrđena je statistički značajna povezanost infiltrativnosti BCC-a s 

imunohistokemijskom izraženosti za MMP-1 (OR 0.10, 95 % CI 0.02-0.39, p=0.001, 

univarijatna logistička regresija), što znači da pozitivna izraženost MMP-1 smanjuje 

mogućnost za 90 % da se radi o infiltrativnom tipu BCC-a. Utvrđena je statistički 

granična povezanost infiltrativnosti BCC-a s imunohistokemijskom izraženosti za COX-

2 (OR 7.17, 95 % CI 0.86-59.97, p = 0.069, univarijatna logistička regresija). 

Multivarijatna logistička regresija za infiltrativnost BCC-a utvrdila je da je 

imunohistokemijska izraženost za MMP-1 statistički značajno povezana sa  

infiltrativnosti (izraženost MMP-1 smanjuje šansu za infiltrativni podtip BCC-a za 87 %, 

p = 0.008) (χ2 = 15.590, df = 5, p = 0.008 - za model, Tablica 12). 
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Tablica 12. Multivarijatna logistička regresijska analiza za infiltrativnost 

bazocelularnog karcinoma kože (n=59). 

Varijabla Koeficijent SE Wald OR 95% CI p-vrijednost 

COX-2 (-) 0.962 1.234 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 0.572 0.437 0.051-3.729 0.449 

Spol (muški) -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 

χ2 = 15.590, df = 5, p = 0.008 - za model. SE - standardna pogreška, OR - omjer šansi, CI - interval 

pouzdanosti. 

Provedena analiza ROC krivulje (Slika 16) utvrdila je graničnu vrijednost 

imunohistokemijske izraženosti za MMP-1 za razlikovanje neinfiltrativnih i infiltrativnih 

tipova BCC-a kože od ≤ 15 % (AUC 0.811, 95 % CI 0.688-0.901, z = 5.473, p < 0.001) 

uz osjetljivost od 64,3 % i specifičnost od 94,1 %.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 16. ROC krivulja za imunohistokemijsku izraženost MMP-1 (%) za razlikovanje 

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

Maligne kožne neoplazme sastoje se od heterogenih skupina bolesti s promjenjivim 

tijekom bolesti i prognozom liječenja. Ove zloćudne novotvorine se pojavljuju u 

svakodnevnoj praksi većine dermatologa i kirurga. U većini slučajeva zahtijevaju velike 

ljudske i tehničke resurse, kao što su složeni dijagnostički i kirurški postupci, radiološke 

pretrage i redovite kontrole. 

Najučestaliji NMSC-i su BCC i SCC. Incidencija NMSC-a je 18-20 puta veća od 

učestalosti melanoma (7). 

U usporedbi s melanomom, epidemiologija NMSC-a nije dovoljno istražena. Postoje 

značajna ograničenja u istraživanju učestalosti NMSC-a koja se uglavnom pripisuje 

njegovoj značajnoj geografskoj varijabilnosti, kao i činjenici da veliki registri karcinoma 

obično isključuju NMSC iz svojih evidencija ili su zapisi nepotpuni (8). 

BCC je najčešća maligna neoplazma u bijelaca, nakon čega slijedi SCC. Obilježava 

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

Najčešće se pojavljuje u dobi između 50. i 80. godine života, neovisno o spolu. 

Metastaze su rijetko opisane (1-6). Učestalost metastatskog BCC-a i SCC-a kreće se 

0,00281 - 0,05 % i 0,5 - 16 %, dok se stopa smrtnosti prilagođena starosti procjenjuje 

na 0,12 na 100 000 za BCC i 0,3 na 100 000 za SCC (10-12). Međutim, unatoč 

relativno malom malignom potencijalu, NMSC je povezan s izvanrednim morbiditetom 

i značajnim troškovima (13-14).   

Australija je daleko na vrhu stope incidencije, s više od 1000 na 100 000 osoba 

godišnje za BCC (2448/100 000, 2011.), a slijedi Europa (129,3 u muškaraca i 90,8 u 

žena na 100 000 osoba godišnje - europski standard) i SAD (450/100 000, 2010.). 



62 
 

Procjenjuje se da je prevalencija 2,0 % (2002.), 1,4 % i 0,7 %, za Australiju, Europu i 

SAD (15). 

SCC je maligna neoplazma koja potječe iz suprabazalnih epidermalnih keratinocita. 

Za razliku od BCC-a, pojavljuje se i na sluznicama, osobito na prijelazu kože u 

sluznicu. Najčešće se pojavljuje oko 70. godine života, no može nastati i u mlađe 

populacije koja, u odnosu na opću populaciju, ima veći rizik za nastanak SCC-a 

(17,51,87). Tijekom posljednjih 30 godina, učestalost SCC-a raste 3 - 10 % godišnje 

(16). Procjenjuje se da je stopa incidencije BCC-a u istom razdoblju porasla između 

20 i 80 % u SAD-u (16). BCC je češći nego SCC, a standardizirani omjer je približno 4 

: 1,2 (9). 

Slučajevi kožnih SCC-a očituju se širokim spektrom tumorskih promjena počevši od 

lako izlječivih površinskih promjena do jako infiltrirajućih, metastazirajućih tumora sa 

smrtnim ishodom (87). 

MMP su enzimi koji specifično degradiraju određene dijelove izvanstaničnog matriksa 

i izražene su tijekom različitih fizioloških i patoloških stanja. Sposobnost MMP-a da se 

nose s molekulama kao što su čimbenici rasta, adhezijske molekule, druge proteinaze 

i inhibitori proteinaza, omogućuje im da djeluju kao kontrola molekularnih procesa 

unutar mikrookruženja. Promijenjene vrijednosti izraženosti MMP-a imaju važnu ulogu 

u progresiji tumora i invaziji okolnog tkiva, no velika klinička ispitivanja još nisu utvrdila 

koja od tih molekula može biti djelotvorna u prevenciji ili liječenju BCC-a (Petrella i 

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

U progresiji tumora, stvaranje i sama aktivnost MMP-a može se promijeniti pod 

utjecajem različitih čimbenika kao što 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 uključena u degradaciju izvanstaničnog matriksa i invaziju 

tumora u BCC-u glave i vrata, kao i da se regulira u tumorskim stanicama i okolnoj 

stromi u različitim stupnjevima u svim podtipovima BCC-a uključenima u objavljene 

studije (133,150,179). 

COX je ključni 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 čimbenici rasta, mitogeni, promotori 

tumora i citokini (180). 

Dokazano je da COX-2 ima važnu ulogu u razvoju različitih tipova tumora. Posljednje 

studije objavile su povezanost izraženosti COX-2 s promocijom invazije (156,157), 

supresijom apoptoze (158) i tumorskom angiogenezom (159,160). Utvrđena je 

povezanost izraženosti COX-2 u različitim tumorima kao što su karcinom jajnika (161), 

dojke (162), želuca (163), bubrega (164) i pločastih stanica kože glave i vrata (165). 

Sve ove prethodne studije ukazuju na to da stanična regulacija COX-2 može biti kritični 

događaj u karcinogenezi (166). 

Sukladno dostupnoj literaturi, ovo istraživanje je jedino koje istražuje razliku 

imunohistokemijske izraženosti MMP-1 i COX-2 u SCC-u i BCC-u kože. 

Analizirajući bolesnike prema spolu i dobi, nije utvrđena statistički značajna razlika 

između tipova tumora (p = 0.478), ali bolesnici koji su operirani zbog SCC-a bili su 

statistički značajno stariji u odnosu na bolesnike operirane zbog BCC-a (76,8 prema 

67,3, p < 0.001, Tablica 1.), što je usporedivo s literaturnim podatcima o incidenciji 

SCC-a i BCC-a (87,182,183). 
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Također, utvrđena je statistički značajna razlika prema tipu karcinoma vezano uz 

lokalizaciju tumora (p = 0.042). Oba operirana tumora imaju najčešću lokalizaciju u 

području glave (75,7 %), dok je BCC češće (25,4 %) lokaliziran u području trupa u 

odnosu na 10,1 % kod SCC-a (Tablica 6). Najučestalija lokalizacija SCC-a bila je u 

području obraza (31,4 %). Slijede lokalizacije u području nosa (15,7 %) te vlasišta (13,4 

%). Za razliku od SCC-a, najučestalija lokalizacija BCC-a je područje nosa (20,3 %), 

obraza (16,9 %) te čela, vlasišta, leđa i grudnog koša (sve lokalizacije 10,2 %) (Tablica 

6). 

Findik S. i sur. u svojoj retrospektivnoj analizi 400 slučajeva NMSC-a imali su sličnu 

raspodjelu tumora po lokalizaciji (183). Od 271 bolesnika s BCC-om, 83 % bolesnika 

imalo je lokalizaciju na glavi i vratu. Od toga, 31 % u području nosa i 1,5 % u području 

ekstremiteta (183). SCC je analiziran u 117 bolesnika - na glavi je bilo 69 % lezija, od 

čega čak 22 % u području donje usnice (183). 

U ovom istraživanju utvrdili smo statistički značajno veću razinu imunohistokemijske 

izraženosti MMP-1 i COX-2 u BCC-u. Negativna reakcija za MMP-1 marker bila je 

značajno učestalija u SCC-u (67,4 % uzoraka) u odnosu na BCC (39,0 % uzoraka), 

dok je učestalost jake pozitivne reakcije bila značajno veća u BCC-u (33,9 % prema 

13,5 % uzoraka, p = 0.002, Tablica 2). Negativna reakcija za COX-2 marker bila je 

usporedive učestalosti prema tipu tumora, ali je učestalost jake pozitivne reakcije bila 

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

Iz dobivenih rezultata utvrđena je statistički značajna povezanost tipa tumora (SCC 

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

Utvrđeno je kako pozitivna izraženost MMP-1 za 70 % smanjuje mogućnost da se radi 

o SCC-u, dok je pozitivna izraženost COX-2 povećava mogućnost za 112 % da se radi 

o BCC.  
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Također, utvrđeno je i kako je tip tumora statistički značajno povezan s dobnom 

skupinom bolesnika, gdje se mogućnost za SCC sa svakom godinom starosti 

povećava za 9.7 %.  

Nadalje, utvrđeno je da je tip tumora statistički značajno povezan s 

imunohistokemijskom izraženošću za MMP-1, gdje je mogućnost za SCC s 

pozitivnošću MMP-1 smanjena za 66,4 %. Slijedom dobivenih rezultata, utvrdili smo i 

graničnu vrijednost imunohistokemijske izraženosti za MMP-1 za razlikovanje tipa 

tumora od ≤ 20 % što bi značilo da, ukoliko je imunohistokemijska izraženost MMP-1 

u patohistološkom preparatu ≥ 20 %, vjerojatnije je da se radi o BCC-u uz dijagnostičku 

mogućnost od 3,76 % te dijagnostičku točnost od 67,35 %. Ova studija je jedina koja 

je istraživala podatke granične vrijednosti, stoga ju je nemoguće 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 istraživanja, imunohistokemijska ispitivanja izraženosti 

COX-2 još uvijek nisu u potpunosti razjasnila ulogu ni obrazac izraženosti u normalnoj 

koži, kao ni u kožnim epitelnim tumorima. 

Leong i sur. pronašli su snažnu izraženost COX-2 u slučajevima SCC-a, dok su stanice 

BCC-a pokazale slabo bojenje (184). Autori su također otkrili COX-2 izraženost 

normalne kože, ali ograničene na keratinocite granularnih i spinoznih slojeva (184).  

Vogt i sur. nisu otkrili COX-2 protein u niti jednom od 11 slučajeva BCC-a, ali su uočili 

srednju i/ili jaku izraženost proteina u devet od 17 slučajeva SCC-a i slabo bojanje u 

dva od šest keratoakantoma (185). Uzorak bojenja opažen za stanice normalne kože 

bio je sličan onom koji su opisali Leong i sur. (184,185).  
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U studiji Putti i sur., izraženost COX-2 otkrivena je u 13 od 17 slučajeva SCC-a i 8 od 

24 slučaja KA (185). 

Kagoura i sur. ispitali su 16 slučajeva BCC-a za prisutnost proteina COX-2 i dobili 

imunološko bojenje šest uzoraka, od čega dva jaka, a četiri slaba (186). Isti autori su 

izvijestili o nešto jačoj izraženosti COX-2 u 10 od 13 slučajeva Bowenove bolesti (BD) 

te još jačem u 11 od 15 slučajeva SCC-a. U obje vrste lezija, postotni udjeli COX-2 

pozitivnih stanica u pojedinačnim lezijama značajno su varirali, dok su metastaze 

pokazivale nižu razinu izraženosti COX-2 od primarnih slučajeva SCC-a i BD-a (186). 

U normalnoj koži, izraženost COX-2 nađena je samo u diferenciranim keratinocitima, 

slično kao i kod opažanja Leonga i sur. i Vogta i sur. (184,185).  

Nijsten i sur. opisali su usporedive razine izraženosti COX-2 u SCC-ima i aktiničkim 

keratozama jačim nego u BD-u, dok su u normalnoj koži bili u stanju detektirati COX- 

2 samo u 2 od 35 slučajeva koji su istraživani s bojanjem ograničenim na stanice 

granuliranog sloja (188).  

Zanimljivo je da nekoliko autora nije otkrilo izraženost COX-2 u keratinocitima 

granularnih i spinoznih slojeva i umjesto toga uočili su bojenje stanica unutar bazalnog 

sloja (189-193). Müller-Decker i sur. uočili su bojanje COX-2 nekih stanica 

epidermalnog bazalnog sloja u samo 2 od 9 uzoraka normalne kože. U istoj studiji, 

jasna izraženost COX-2 otkrivena je u svim ispitivanim slučajevima AK-a, KA-a, SCC-

a  te u jednom slučaju opisanom kao karcinom kože in situ (189). Slaba izraženost 

COX-2 također je dokazana u šest od osam slučajeva BCC-a. Pozitivne stanice COX-

2 bile su prisutne kod slučajeva SCC-a u svim slojevima kože, ali je najjača izraženost 

bila u spinoznom sloju karcinoma in situ (189). 

Kim i sur. uspjeli su otkriti izraženost COX-2 u samo 5 od 10 SCC-a, 4 od 10 slučajeva 

BD-a, 5 od 10 AK-a i 2 od 10 slučajeva porokeratoze (190). U isto vrijeme, autori su 
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otkrili COX-2 u 8 od 10 BCC-a (190). Neke od COX-2 pozitivnih lezija pokazale su 

snažno bojenje: BD - 50 %, AK - 20 % i BCC - 12,5 % pozitivnih slučajeva (190). 

U normalnoj koži nađeno je slabo bojenje u bazičnom sloju epidermisa u 4 od 10 

uzoraka.  

An i sur. nisu pronašli nikakvu izraženost COX-2 u normalnoj ljudskoj koži, ali su COX-

2 pozitivne stanice otkrivene i unutar lezija i/ili u stromi za 10 od 11 slučajeva SCC-a, 

7 od 8 BD-a, 10 od 12 AK-a i 9 od 16 BCC-a (191). Karakteristično, COX-2 pozitivne 

stanice BD-a i SCC-a uvijek su bile prisutne u epidermalnim slojevima iznad bazalnog 

sloja, dok su slučajevi BCC-a općenito pokazivali pozitivno bojenje stromalnih stanica 

(191). Samo u dva slučaja BCC-a bile su prisutne pozitivne stanice unutar lezija i 

strome (191). 

Iz navedenih studija vidljivo je da je više skupina opisalo sličnu ili malo veću izraženost 

COX-2 u slučajevima SCC-a u usporedbi s prekanceroznim lezijama poput AK, KA i 

BD (187-191).  

Rezultati našeg istraživanja pokazuju kako postoji usporediva izraženost MMP-1 i 

COX-2 u SCC-u prema stupnju diferenciranosti, gdje je udio pozitivno izraženih 

uzoraka za MMP-1 u slabo diferenciranim slučajevima SCC-a nizak (25,9 %), za 

razliku od izraženosti COX-2 čiji je udio pozitivno izraženih uzoraka bio gotovo ¾ (74,1 

%), čime je hipoteza djelomično potvrđena.  

Nismo utvrdili statistički značajnu povezanost stupnja diferenciranosti SCC-a s 

imunohistokemijskom izraženošću za MMP-1 niti s imunohistokemijskom izraženošću 

za COX-2. S obzirom da je uloga stanica strome i njihov pozitivitet na MMP-1 važniji 

od reakcije na tumorskim stanicama, što u ovom radu nije pručavano a iz čega logično 

slijedi da su tumorske stanice dale manji pozitivitet. Multivarijantna logistička regresija 
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za stupanj diferenciranosti SCC-a nije utvrdila povezanost niti s jednim od čimbenika 

(imunohistokemijska izraženost za MMP-1 i COX-2, lokalizacija tumora te spol i dob 

bolesnika). 

U našoj studiji, imunohistokemijska izraženost MMP-1 bila je negativna u 67,2 % 

slučajeva dobro i srednje diferenciranih SCC-a, dok je u slabo diferenciranim 

karcinomima bila 74,1 %. 

Rezultati našeg istraživanja djelomice su usporedivi sa svjetskom literaturom. 

Tsukifuji R i sur. u svom radu istraživali su izraženost MMP-1, MMP-2 i MMP-3 u 

slučajevima SCC-a i aktiničke keratoze (152). Proučavali su ukupno 15 slučajeva 

SCC-a, 6 aktiničkih keratoza povezanih sa SCC-om i 16 aktiničkih keratoza. U svim 

preparatima SCC-a zabilježili su izraženost MMP-1 mRNA. U svom radu utvrdili su 

kako je MMP- 1 mRNA više prisutan u stromalnim stanicama nego u tumorskim 

stanicama (152). Površinski invazivni tumori u ranoj fazi pokazali su umjerene signale 

za MMP-1, a kod duboko invazivnih bili su izrazito izraženi. U 4 od 16 preparata 

aktiničke keratoze detektirali su MMP-1 mRNA (152). U 4 od 6 aktiničkih keratoza 

povezanih sa SCC-om utvrdili su izraženost MMP-1 mRNA u keratinocitima i 

stromalnim stanicama (152). 

Son KD i sur. u svom radu su procjenjivali nekoliko tumorskih povezanih markera, 

među kojima i MMP-1, kako bi se ispitao uzorak izraženosti markera prema 

invazivnosti i histopatološkoj diferencijaciji SCC-a i BCC-a. U istraživanju su proučavali 

94 slučaja SCC-a i 108 BCC-a. MMP-1 izraženost u SCC-u stromalnih stanica bila je 

u značajnoj korelaciji s dubinom invazije u univarijatnoj analizi (p = 0. 010), ali ne i u 

multivarijatnoj analizi. Izraženost MMP-1 tumorskih stanica postupno se povećavala s 

povećanom dubinom invazije, ali razlike nisu bile statistički značajne (153). 
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Bianco i sur. istraživali su imunohistokemijsku izraženost MMP-1, MMP-2, MMP-9, 

miofibroblaste i Ki-67 u aktiničkom heilitisu i SCC-u usnice (eng. lip squamous cell 

carcinoma - LSCC) (195). Izraženost MMP-1 u epitelnoj komponenti bila je viša u 

aktiničkom heilitisu od mukokele i LSCC-a (195). U vezivnom tkivu, izraženost je bila 

viša u LSCC-u (195). 

Navedeni rezultati djelomično su usporedivi s rezultatima dobivenim u našem 

istraživanju budući da nismo pronašli statistički značajnu razliku u izraženosti MMP-1 

među 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 

istraživanju koji je veći od gore navedenih studija, što također može biti razlog različitim 

razinama izraženosti u odnosu na druge studije. Također, u drugim studijama ne 

postoje podatci o izloženosti UV zračenju i pigmentiranosti kože kod uzoraka bolesnika 

koji su istraživani.  

U većini dosadašnjih istraživanja, a tako i u ovom, metoda kojom se izračunavala 

imunohistokemijska ekpresija MMP-1 i COX-2 je semikvantitativna metoda. Ova 

metoda može imati dozu subjektivnosti istraživača koji analizira imunohistokemijsku 

izraženost, što može utjecati na krajnji rezultat.  

Za razliku od SCC-a, vidljivo je kako postoji statistički veći udio izraženosti MMP-1 u 

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

Također je utvrđena statistički značajno veća učestalost izraženosti COX-2 markera u 

neinfiltrativnom podtipu BCC-a, iako razlika nije bila toliko izražena (94,1 % za 

neinfiltrativne i 71,1 % za infiltrativne podtipove ). 
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Takav rezultat općenito se ne slaže s ranijim izvješćima drugih skupina koje su opisale 

vrlo nisku izraženost COX-2 u većini BCC-a (189,190) ili odsutnost COX-2 u većini 

slučajeva, odnosno slabu izraženost samo u malom dijelu ispitivanih lezija (184-

187,191).  

Uzimajući u obzir dobru reproducibilnost rezultata našeg istraživanja za veliki broj 

uzoraka te konzistentnost rezultata dobivenih za BCC, može se objektivno zaključiti 

kako su izvješća o neodređenoj izraženosti COX-2 u manjim ili većim 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 izraženost COX-2 nije proporcionalna opsegu maligniteta 

i da je COX-2 jače izražen u diferenciranim stanicama nego u nezrelim stanicama. 

Utvrđena je statistički značajna povezanost infiltrativnosti BCC-a s 

imunohistokemijskom izraženošću za MMP-1. To znači da pozitivna izraženost MMP-

1 smanjuje mogućnost 90 % da se radi o infiltrativnom tipu BCC-a, s utvrđenom 

graničnom vrijednosti od ≤ 15 %. Nadalje, ukoliko je imunohistokemijska izraženost 

MMP-1 u BCC-u ≥ 15%, postoji dijagnostička mogućnost od 28,8 % da se radi o 

neinfiltrativnom podtipu uz dijagnostičku točnost 69,49 %. 

Ovaj rezultat našeg istraživanja kontradiktoran je radu Vanjaka Rogošić i sur. u kojem 

su autori istraživali imunoreaktivnost više MMP-a (MMP -1, -2, -9, -13) i E-kadherina u 

različitim podtipovima BCC-a (196). U svoju studiju uključili su 65 slučajeva BCC-a, 

prema podtipovima podijeljenih u dvije skupine. U skupini 1 nalazili su se 

mikronodularni, superficijalni i cistični podtipovi, dok je skupinu 2 činio morfeiformni 

podtip i rekurentni BCC (196). Prema njihovim rezultatima, u skupini 2 učestalost 

bolesnika s pozitivnim tumorskim epitelnim MMP-1 bila je 5 puta veća nego u skupini 

1, što je dalo statistički značajnu razliku (Fisherov test p = 0.045). Između dvije skupine, 
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razlika u izraženosti MMP-1 u stromi tumora nije dosegla statističku značajnost 

(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 proći kroz 

barijere kao što su izvanstanični matriks, intersticijsko tkivo i bazalna membrana te 

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

Mnoge studije o mehanizmu tumora u infiltraciji usmjerene su na interakciju između 

tumorskih stanica i izvanstaničnog matriksa.  

Vjeruje se da MMP, koje imaju funkciju razgradnje izvanstaničnog matriksa i 

uništavanja bazalne membrane krvnih žila, imaju važnu ulogu u infiltraciji i 

metastaziranju tumorskih stanica (177,199). 

Razgradnja bazalne membrane uzrokovana MMP-ma u tumorima je važan proces u 

kretanju tumorskih stanica te postoje izvješća o tome kako je aktivacija MMP-a u 

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

Stanice koje proizvode MMP i mehanizam proizvodnje stvorile su kontroverze u 

istraživanjima. Neka istraživanja izvijestila su kako su tumorske stanice glavni 

proizvođači MMP-a. Nekoliko vrsta karcinoma, uključujući karcinom debelog crijeva, 

karcinom želuca i kacinom dojke, pokazuju izraženost MMP-a u citoplazmi tumorskih 

stanica utvrđene metodom imunohistokemijskog bojenja, dok su drugi istraživači 

izvijestili o izraženosti MMP mRNA u fibroblastima oko karcinoma debelog crijeva, 

karcinoma dojke i SCC-a glave i vrata a koja je utvrđena metodom in situ hibridizacije 

(203,204). 

Cilj našeg istraživanja o izraženosti MMP-1 i COX-2 primarno je pokušaj pronalaska 

biomarkera koji bi imali ulogu u prevenciji ali i u prognozi ovih učestalih malignih bolesti, 
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odnosno izdvajanju slučajeva BCC-a sklonih recidivu te slučajeva SCC-a s 

agresivnijim tijekom bolesti.  

Iako su prethodna istraživanja pokazala kako je izraženost MMP povezana s 

invazivnošću tumora, mehanizam proizvodnje MMP-a u tumorskom tkivu još nije 

razjašnjen.  

U tumorogenezi, proizvodnja i aktivnost MMP-a mogu biti pod utjecajem citokina, 

tkivnog inhibitora MMP-a (TIMP) i drugih proteinaza koje se izlučuju iz tumorskih 

stanica, fibroblasta i upalnih (imunokompetentnih) stanica.  

Temeljem dobivenih rezultata, utvrđeno je kako MMP-1 i COX-2 nemaju prognostičku 

vrijednost s obzirom na stupanj diferenciranosti SCC-a, no i to da MMP-1 (ali ne i COX-

2) ima značajnu prognostičku vrijednost u razlikovanju tipa tumora (SCC prema BCC-

u, p < 0.001, osjetljivost 80,7 % i specifičnost 52,54 %) te u razlikovanju histološkog 

podtipa BCC-a (neinfiltrativni prema infiltrativni) (p < 0.001, osjetljivost 64,3 % i 

specifičnost 94,1 %). Slijedom navedenog, istraživanjem nije potvrđena hipoteza ovog 

istraživanja jer je imunohistokemijska izraženost za MMP-1 bila povećana u 

neinfiltrativnom podtipu BCC-a i nije utvrđena povezanost stupnja diferenciranosti 

SCC-a s imunohistokemijskom izraženošću za MMP-1 niti za COX-2. 

Potrebna su daljnja istraživanja kako bi se utvrdila i njihova definitivna uloga, a sve u 

svrhu otkrivanja idealnog inhibitora s najboljim omjerom štete i dobrobiti (učestalošću 

i težinom nuspojava te što boljom učinkovitošću). Do rezultata novih istraživanja, 

dermatološki pregled i biopsija s patohistološkom dijagnozom bit će jedina metoda 

točne dijagnoze, a kiruška ekscizija uz negativne rubove zlatni standard u liječenju ovih 

malignih bolesti (205,206).  
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7. ZAKLJUČAK 

 

Temeljem dobivenih rezultata može se zaključiti sljedeće: 

 

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

BCC-a (p < 0.001); 

2. Lokalizacija operiranih karcinoma najčešće je bila na glavi (> 2/3), uz značajno veću 

učestalost slučajeva BCC-a na trupu (p = 0.042); 

3. Utvrđeno je kako postoji statistički značajno veća razina imunohistokemijske 

izraženosti MMP-1 i COX-2 markera u slučajevima BCC-a (p < 0.001 za oba 

markera);  

4. Multivarijatnom logističkom regresijom utvrđeno je kako je tip tumora (SCC prema 

BCC-u) neovisno upravo proporcionalno povezan s dobi bolesnika te obrnuto 

proporcionalan s imunohistokemijskom izraženošću za MMP-1 (p < 0.001); 

5. Nije utvrđena statistički značajna povezanost stupnja diferenciranosti SCC-a s 

imunohistokemijskom izraženošću za MMP-1 (p = 0.387), niti s 

imunohistokemijskom izraženošću za COX-2 (p = 0.938); 

6. Utvrđena je statistički značajna obrnuto proporcionalna povezanost 

imunohistokemijske izraženosti za MMP-1 s infiltrativnošću BCC-a (p = 0.001) te 

statistički granična upravo proporcionalna povezanost imunohistokemijske 

izraženosti za COX-2 s infiltrativnošću BCC-a (p = 0.069) u univarijatnoj analizi. 

Multivarijatnom analizom utvrđeno je kako je imunohistokemijska izraženost za 

MMP-1 statistički značajno obrnuto proporcionalna s infiltrativnošću BCC-a (p = 

0.008); 
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7. Dob, spol i lokalizacija kožne promjene nisu utjecali na izraženost MMP-1 i COX-2 

niti u jednom tipu tumora (p > 0.05); 

8. Temeljem dobivenih rezultata utvrđeno je kako MMP-1 i COX-2 nemaju 

prognostičku vrijednost s obzirom na stupanj diferenciranosti SCC-a, ali da MMP-

1 (ali ne i COX-2) ima značajnu prognostičku vrijednost u razlikovanju tipa tumora 

(SCC prema BCC-u, p < 0.001, osjetljivost 80,7 % i specifičnost 52,54 %) te u 

razlikovanju histološkog podtipa (neinfiltrativni prema infiltrativni) BCC-a (p < 0.001, 

osjetljivost 64,3 % i specifičnost 94,1 %). 
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8. SAŽETAK NA HRVATSKOM JEZIKU 

 

Najučestaliji nemelanomski tumori kože su bazocelularni (BCC) i planocelularni 

karcinom (SCC). Incidencija je 18 - 20 puta veća od učestalosti melanoma. Matriks 

metaloproteinaze (MMP) su enzimi koji specifično degradiraju određene dijelove 

izvanstaničnog matriksa i izražavaju se tijekom različitih fizioloških i patoloških stanja. 

Ciklooksigenaza-2 (COX-2) je enzim koji dokazano ima važnu ulogu u razvoju različitih 

tipova tumora. Novije studije objavile su povezanost COX-2 s promocijom invazije, 

supresijom apoptoze i tumorskom angiogenezom. Utvrđena je izraženost COX-2 u 

različitim tumorima, kao što su karcinom jajnika, dojke, želuca, bubrega i pločastih 

stanica kože glave i vrata.  

Hipoteza istraživanja je da će imunohistokemijska izraženost proteina MMP-1 i COX-

2 biti povećana u slabije diferenciranim slučajevima SCC-a i infiltrativnom podtipu 

BCC-a. U radu je učinjena retrospektivna analiza materijala 148 bolesnika operiranih 

zbog primarnog tumora kože (SCC i BCC). Materijal je obrađen standardnom 

patohistološkom metodom. U preparatima u kojima je bila potvrđena patohistološka 

dijagnoza BCC-a i SCC-a određeni su podtipovi BCC-a te stupanj diferenciranosti 

SCC-a. Od svakog tumora učinjena su po dva dodatna reza za imunohistokemijsku 

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

Analizirana je razlika imunohistokemijske izraženosti ovisno o tipu tumora, stupnju 

diferenciranosti SCC-a i podtipovima BCC-a te s obzirom na dob, spol i lokalizaciju 

kožne promjene, te vrijednost MMP-1 i COX-2 kao prognostičkih čimbenika u tumorima 

kože s obzirom na stupanj diferenciranosti SCC-a i histološki podtip BCC-a. 

Zaključci su izvedeni iz rezultata. Najčešća lokalizacija operiranih karcinoma bila je na 

glavi (> 2/3) uz značajno veću učestalost BCC-a na trupu (p = 0.042). Bolesnici 
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operirani zbog SCC-a bili su značajno stariji od bolesnika operiranih zbog BCC-a (p < 

0.001). Utvrđeno je kako postoji statistički značajno veća razina imunohistokemijske 

izraženosti MMP-1 i COX-2 markera u BCC-u (p < 0.001 za oba markera). Također je 

utvrđeno kako je tip tumora (SCC prema BCC) neovisno upravo proporcionalno 

povezan s dobi bolesnika te obrnuto proporcionalno s imunohistokemijskom 

izraženošću za MMP-1 (p < 0.001). Nije utvrđena povezanost stupnja diferenciranosti 

SCC-a s imunohistokemijskom izraženošću za MMP-1 (p = 0.387) niti s 

imunohistokemijskom izraženošću za COX-2 (p = 0.938). Univarijatnom analizom 

utvrđena je značajna obrnuto proporcionalna povezanost imunohistokemijske 

izraženosti za MMP-1 s infiltrativnošću BCC-a (p = 0.001) te granična upravo 

proporcionalna povezanost imunohistokemijske izraženosti za COX-2 s infiltrativnošću 

BCC-a (p = 0.069). Međutim, multivarijatnom analizom utvrđeno je kako je samo 

imunohistokemijska izraženost za MMP-1 statistički značajno neovisno obrnuto 

proporcionalno povezana s infiltrativnošću BCC-a (p = 0.008). Dob, spol i lokalizacija 

kožne promjene nisu utjecali na izraženost MMP-1 i COX-2 niti u jednom tipu tumora 

(p > 0.05). Utvrđeno je kako MMP-1 i COX-2 nemaju prognostičku vrijednost s obzirom 

na stupanj diferenciranosti SCC-a, ali da MMP-1 (ali ne i COX-2) ima značajnu 

prognostičku vrijednost u razlikovanju tipa tumora (SCC prema BCC, p < 0.001, 

osjetljivost 80,7 % i specifičnost 52,54 %) te u razlikovanju histološkog podtipa 

(neinfiltrativni prema infiltrativni) BCC-a (p < 0.001, osjetljivost 64,3 % i specifičnost 

94,1 %). Slijedom navedenog, istraživanjem nije potvrđena hipoteza ovog istraživanja.  

 

 

 

Ključne riječi: planocelularni karcinom, bazocelularni karcinom, ciklooksigenaza-2 

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

Immunohistochemical expression of matrix metalloproteinase-1 and cyclooxygenase-

2 in cutaneous squamous and basal cell carcinoma 

Sanda Smuđ 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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