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Davne 1945. godine poznati geneticar E.B. Ford™* je rekao:

. &zzumno Jje zakljuciti iz onog Sto znamo o polimorfizmu,

da ljudi koji pripadaju razlicitim krvnim grupama nisu jednako odrzivi...
Dragocjene spoznaje koje bi trebalo detaljno istraziti
vezane su uz distribuciju krvnih grupa u bolesnika

koji boluju od razlicitih bolesti.

Moguce je da bi u odredenim stanjima, zaraznim ili drugim,
odstupili od njihovih normalnih frekvencija,

ukazujuci da su osobe odredene krvne grupe

€«

prekomjerno osjetljive na odredene bolesti.

*Ford EB: Polymorphism Biol Rev 1945;20:73-88.
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1 UvOD

1.1 Definicija i znacaj nemelanomskih tumora koze

Nemelanomski tumori koze (NMSCs) je termin koji se najée$¢e primjenjuje za bazocelularni i

-----

bazocelularni karcinom zastupljen s ucestalo$¢u od 80%, a planocelularni karcinom s ucestalo$¢u

od 20% (2,3).

UnatoC rastucoj svijesti o Stetnosti ultraljubiastog zracenja (UV), kao najznacajnijeg rizicnog
¢imbenika u patogenezi ovih tumora, incidencija NMSCs je u porastu u velikom broju zemalja,
¢ime postaje sve znacajniji javnozdravstveni problem (4-6). Pretpostavlja se da je razlog tome
utjecaj vise ¢imbenika, kao Sto su oStecenja ozonskog sloja koji gubi zaStitnu ulogu filtera za UV
zrake, produljenje zivotne dobi stanovnistva, ranije otkrivanje tumora zbog popularizacije vaznosti
zaStite od sunca, sunCanje u solarijima, promjena stila odijevanja te porast broja transplantacija
organa, §to zbog dugotrajne imunosupresivne terapije, ima za posljedicu pojavu zlo¢udnih tumora,

od kojih je planocelularni karcinom najée$¢i u toj skupini bolesnika (4-9).

NMSCs mogu znacajno utjecati na kvalitetu zivota zbog lokalizacije 1 veli¢ine tumora, §to moZe
rezultirati mutilacijama, naro€ito na kozi glave i vrata gdje se ti tumori najcesce pojavljuju (10-13).
Toc¢an broj ljudi u svijetu koji obole ili umru od NMSCs nije pouzdan, jer prijava tih tumora u
registre za rak nije potpuna. Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije, dva do tri milijuna

novih slu¢ajeva NMSCs pojavljuje se svake godine na globalnoj razini (14).

Lijecenje zahijeva velike troskove kako za pojedinca, tako i1 za obitelj 1 druStvo. Procjenjuje se da se
u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) godi$nje utro$i oko 8,1 milijarda dolara za lijecenje
zlo¢udnih tumora koze, od ¢ega 3,3 milijarde dolara za lijeCenje melanoma, a 4,8 milijardi dolara za

lijeCenje NMSCs (15-16).

Stoga je vaznost edukacije i otkrivanja rizi¢nih ¢imbenika koji mogu biti povezani s pojavom ovih

tumora, temelj prevencije 1 smanjenja broja oboljelih u buduénosti.



1.2 Epidemiologija

NMSCs se neredovito i nepotpuno prijavljuju u drzavne registre za rak. Stoga podaci o njihovoj
incidenciji i mortalitetu nisu uvijek potpuni (17). Lomas i suradnici sistematizirali su podatke o
incidenciji NMSCs iz sedamdesetpet objavljenih radova, od kojih je veéina bila fokusirana na bijelu
populaciju u Europi, SAD-u i Australiji (18). Incidencija NMSCs varira u svijetu, najvecéa je u
Australiji (1000/100 000 osoba godisnje za bazocelularni karcinom), a najniza u Africi (<1/100 000
osoba godiSnje za bazocelularni karcinom) (18). Americko drustvo za rak procjenjuje da se oko 5,4
milijuna bazocelularnog i planocelularnog karcinoma dijagnosticira svake godine u oko 3,3
milijuna amerikanaca, od Cega je zastupljenost bazocelularnog karcinoma 80%. Iako broj oboljelih
raste godinama, smrtnost je niska i iznosi oko 2000 slucajeva godisnje (19).

Podaci o incidenciji NMSCs u Hrvatskoj ne objavljuju se u godi$njim biltenima Registra za rak, jer
se smatra da prijava ovih tumora nije sveobuhvatna. Na inicijativu Odbora za dermatologiju i
venerologiju Ministarstva zdravlja Republike Hrvatske i Klinike za dermatologiju i venerologiju
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, prvi podaci o incidenciji bazocelularnog karcinoma
publicirani su 2009. godine, za razdoblje 2003. - 2005. godine, te planocelularnog karcinoma 2011.
godine, za razdoblje 2003. - 2005. godine (20-22). Gruba stopa incidencije bazocelularnog karcino-
ma bila je 54,9/100 000 za muskarce i 53,9/100 000 za zene, dok su dobno standardizirane stope (na
standardno svjetsko stanovnistvo) iznosile 33,6/100 000 za muskarce i 24,5/100 000 za zene (20-
22). Gruba stopa incidencije planocelularnog karcinoma bila je 14,6/100 000 za muskarce i
13,4/100 000 za Zene, dok su dobno standardizirane stope (na standardno svjetsko stanovnistvo)
bile 8,9/100 000 za muskarce i 5,2/100 000 za zene (20-22).

Muskarci obolijevaju ceS€e nego Zene, Sto je vjerojatno posljedica duljeg izlaganja UV zraCenju
tijekom zivota, bilo zbog profesionalne ili rekreativne izlozenosti, dok je u Hrvatskoj omjer
oboljelih muskaraca i Zena bio podjednak (10-13,20-22).

1.3 Etiologija

1.3.1 Tip koze prema Fitzpatricku
Osjetljivost koze na UV zracenje kategorizirana je prema Fitzpatricku (FP) u Sest tipova, od vrlo

svijetle koze, FP I do vrlo tamne koze, FP VI (Tablica 1) (23). Najcesce obolijevaju osobe tipa koze
I i II, no NMSCs nisu rijetki niti u osoba tipa koze I1I (10-13).



Tablica 1. Tipovi koZe prema Fitzpatricku

Tip | uvijek se pojave opekline, a nikad pigmentacije

Tip Il obi¢no se pojave opekline, a pigmentacija samo ponekad
Tip 1l opekline se pojavljuju samo ponekad, a pigmentacije uvijek
Tip IV opekline su vrlo rijetke, a pigmentacije osobito izrazene
Tip V izrazito tamnopute osobe

Tip VI osobe crne koze

1.3.2 Ultraljubic¢asto zracenje

Ve¢ je dugi niz godina poznato da je izlozenost UV zracenju glavni ¢imbenik u etiologiji NMSCs.
Sunce je glavni izvor UV zraenja na Zemlji. UVB zrake valne duljine 280-320 nm, direktno
ostecuju deoksiribonukleinsku kiselinu (DNK) stanice, jer induciraju spajanje pirimidinskih baza i
nastanak ciklobutanskih pirimidin dimera, koji prilikom replikacije ili reparacije DNK uzrokuju
pogresne translacijske sinteze (mutacija citozina u timin, C>T) ili tranzicijske mutacije (CC>TT,
»finger print mutacija) (24-26).

Pigmentaciju koze i fotostarenje uzrokuju UVA zrake valne duljine 320-400 nm, koje za razliku od
UVB zraka, prodiru dublje u kozu. UVA zrake izazivaju trajnu genomsku nestabilnost u
keratinocitima preko mehanizama oksidativnog stresa, kojima nastaju reaktivni oblici kisika koji
izazivaju oSteCenja i lomove DNK te mutacije (27,28). Osim ovih u¢inaka, UVA potice i aktivnost
enzima ciklooksigenaze 2 (COX-2) (29,30). IzloZzenost UV zracenju podrazumijeva i izlozenost
umjetnim izvorima UV svjetla, $to u konac¢nici povecava kumulativnu dozu UV zracenja.

Suncanje u solarijima te fototerapija, kako psoralenom i UVA zrakama (PUVA terapija), tako 1 UVB
zrakama, koja se primjenjuje u lije¢enju odredenih bolesti koZe, povecavaju rizik za pojavu NMSCs
(31-34). Za razliku od bazocelularnog karcinoma ¢iji nastanak se ¢eS¢e povezuje s intermitentnim
izlaganjem UV zracenju, kao 1 izloZenosti tijekom djetinjstva, planocelularni karcinom se vise
povezuje s kroni¢nom izloZenosti (35,36).

UVB i UVA zracenje inducira mutacije u TP53 tumor supresor genu, koji se nalazi na 17.
kromosomu, u vise od 50% svih bazocelularnih i planocelularnih karcinoma koze (37). TP53 kodira
sintezu proteina p53 koji obavlja brojne antiproliferativne funkcije kroz kontrolu transkripcije
razli¢itih gena (37,38). Kako ima vaznu ulogu u regulaciji stani¢nog ciklusa i ocuvanju stabilnosti
genoma sprjeCavanjem mutacija, ¢esto se naziva i cuvarom genoma (37,38). Gubitak funkcije p53
dovodi do izostanka uvodenja stanice u apoptozu, s posljedi¢nim prezivljavanjem i nekontroliranim

umnozavanjem stanica (37,38).



Koza moze popraviti povrSinsko ostecenje, ali ostaje kumulativno oStecenje. Svakim novim

uzastopnim izlaganjem UV zracenju dolazi do progresije oSte¢enja (38,39).

1.3.3 Genodermatoze

Genodermatoze su nasljedne bolesti koze koje se medusobno razlikuju prema klinickoj slici i
naCinu nasljedivanja. Gorlin Goltz sindrom, Bazex sindrom, Rombo sindrom, Xeroderma
pigmentosum, Epidermodysplasia verruciformis, Dyskeratosis congenita, Porokeratosis Mibelli i

albinizam povecavaju rizik za pojavu NMSCs (10-13).

1.3.4 Sebacealni nevus

Manifestira se u obliku roskastog, zutog ili narancastog plaka najcesée smjeStenog u vlasistu, iz
kojeg ne raste kosa. Delecija PTCH gena je identificirana u sebacealnom nevusu te je odgovorna za
pojavu bazocelularnog karcinoma, kao najcesc¢eg zloCudnog tumora u sebacealnom nevusu (40).

U nevusu moze nastati i planocelularni karcinom (41).

1.3.5 Ionizirajuce zracenje (rendgensko zracenje)
Incidencija NMSCs povezana je i proporcionalna ukupnoj dozi primljenog ionizirajuceg zracenja.
Razdoblje latencije prosje¢no iznosi nekoliko desetljeca, ali moze iznositi i nekoliko godina ili ¢ak

nekoliko mjeseci (10-13,42).

1.3.6 Kemijski karcinogeni
IzloZzenost arsenu, katranima, ¢adi, smoli, insekticidima i herbicidima povecava rizik za pojavu

NMSCs (10-13).

1.3.7 PuSenje
U literaturi su dostupni razliciti podaci o povezanosti puSenja i NMSCs. Prema jednim autorima

pusenje je rizik za NMSCs (43), dok prema drugim autorima nije potvrdena povezanost (44,45).

1.3.8 Kronicna upala i iritacija
Stanja koja povecavaju rizik za NMSCs su Marjolin ulkus, Hidradenitis suppurativa, Epidermolysis
bullosa dystrophica, Lupus erythematosus chronicus discoides, Dermatomycosis chronica profunda,

Ulcus cruris, Lichen sclerosus et atrophicus, Lupus vulgaris i Necrobiosis lipoidica (46-47).

1.3.9 Humani papiloma virus
Humani papiloma virus (HPV) tip 16, 18, 31, 33 i 35 uzrokuje veéinu intraepitelijalnih lezija koje

mogu progredirati u planocelularni karcinom u podrucju spolnog sustava i ¢mara te sluznicama.



HPV infekcija sama po sebi ne uzrokuje zlo¢udnu preobrazbu, ali uz kofaktore, kao $to su UV

zraCenje i imunosupresija povecava rizik za pojavu NMSCs (48-51).

1.3.10 Imunosupresija

Imunosupresija povecava rizik za pojavu NMSCs. Osobe pozitivne na virus humane
imunodeficijencije imaju tri do pet puta ve¢i rizik u odnosu na opc¢u populaciju (52).
U transplantiranih bolesnika na dugotrajnoj imunosupresivnoj terapiji, incidencija NMSCs je deset
puta ve¢a u odnosu na opcu populaciju. U toj skupini bolesnika 90% svih zlo¢udnih tumora Cine
NMSCs, medu kojima je incidencija planocelularnog karcinoma veca u odnosu na bazocelularni
karcinom. Tumori su agresivnijeg ponaSanja, ¢eS¢e recidiviraju i metastaziraju. Ipak, smatra se da je
primarni rizi¢ni faktor u transplantiranih bolesnika kumulativna izlozenost UV zracenju, narocito u
tipu koze I i II prema FP. Rizik se povecava s brojem godina nakon transplantacije i zbog

kumulativnog u¢inka imunosupresivne terapije (53-57).

1.3.11 Preboljeli nemelanomski tumori koze

Osobe koje su jednom imale bazocelularni i/ili planocelularni karcinom, imaju veéi rizik za pojavu
novog tumora. Rizik je 35% u prve tri godine te 50% u prvih pet godina od dijagnoze prvog
bazocelularnog i/ili planocelularnog karcinoma (58).

1.4 Bazocelularni karcinom

Bazocelularni karcinom (Bazaliom) nastaje iz pluripotentnih stanica bazalnog sloja epidermisa te iz
vanjske ovojnice korijena dlake (8). Histoloski se ralikuje vise tipova bazalioma, no tipi¢na je
proliferacija stanica €ije su jezgre slicne stanicama bazalnog sloja epidermisa. Na rubu tumorskih
proliferacija nalaze se cilindri¢ne, palisadno poredane stanice (8). Veli¢ina varira od nekoliko
milimetara do nekoliko centimetara u promjeru. U 70% slucajeva nastaje na kozi glave, u 25%
slucajeva na trupu te u 5% slucajeva na ostalim lokalizacijama (8,10).

Incidencija bazocelularnog karcinoma raste s dobi. Osim u odredenim genodermatozama, tumor
rijetko nastaje u osoba mladih od 40 godina. U prosjeku, 5-15% slucajeva bazocelularnog
karcinoma nastaje u dobi 20-40 godina zivota. Najveca inicidencija registrirana je u dobi 50-80
godina, u prosjeku oko 55. godine zivota, no smatra se da je oSte¢enje koze UV zraCenjem nastalo

znatno ranije, uz vrijeme latencije 20-30 godina (58,59).



1.4.1 Patofiziologija

1.4.1.1 Signalni putevi

,,Hedgehog-Patched* signalni put poznat i pod drugim nazivima, kao $to su Hh/Ptc/Smo, Hh-Gli,
,,Hedgehog-Gli*, evolucijski je visoko ofuvan put prijenosa signala od stani¢ne membrane do
jezgre. Otkriven je u vinskoj musici (Drosophila melanogaster), u koje je mutacija u genu za protein
,Hedgehog" (engl. jez), dovela do nastanka li¢inke koja zbog bodljikavih izraslina nalikuje jezu
(60,61). Ovaj put utjece na diferencijaciju razli¢itih tkiva tijekom embrionalnog razvoja te regulira
stanicni rast i diferencijaciju. Gubitak inhibicije ovog puta povezan je s nastankom tumora.

Mutacije u genu Ptch uzrok su Gorlin Goltzovog sindroma kojeg karakteriziraju brojni
bazocelularni karcinomi, meduloblastomi, rabdomiosarkomi, fibromi srca i jajnika, meningeomi,
ciste Celjusti, abnormalnosti kostura, strabizam, te moguca prirodena sljepoca (62).

Razvoj sporadi¢nih bazocelularnih karcinoma koji nisu vezani uz Gorlin Goltzov sindrom,
posljedica je poremecaja ovog signalnog puta. Polimorfizmi u genu Ptch mogu djelovati i na na¢in

da povecavaju sklonost organizma za razvoj odredenog tipa tumora u odredenim uvjetima (60,61).

1.4.1.2 Ultraljubicasto zracenje i imunoloski mehanizam

Imunoloski mehanizam kojim UV zraenje moZe uzrokovati bazocelularni karcinom ukljucuje
koc¢enje imunoloskog odgovora u kozi i imunolosko nereagiranje na tumor. Ovaj lokalni uc¢inak
posljedica je smanjenja broja Langerhansovih stanica, dendriti¢kih epidermalnih T stanica i Thyl+
stanica. Osim toga, sistemska proliferacija supresorskih T stanica i otpustanje ,,tumor necrosis
factor alpha“ (TNF a), interleukina 1, prostaglandina i interleukina 10 imaju ulogu u razvoju

bazocelularnog karcinoma (63,64).

1.4.1.3 Proteini za popravak oStecenja DNK

Proteini koji predstavljaju sistem za prepoznavanje i popravak oSte¢enja koji nastaju tijekom
replikacije 1 rekombinacije DNK, poznatiji su pod nazivom koji potjece iz engleskog jezika ,,DNA
mismatch repair proteins® (MMR). Izostanak njihove funkcije rezultira prezivljavanjem mutiranih

stanica i njihovim nekontroliranim rastom (30,63-66).



1.4.2 Klinic¢ka slika

1.4.2.1 Basalioma nodulare

Najceséi je oblik, koji raste kao ¢vori¢ ili ¢vor na ¢ijoj se povrsini nalaze krvne zile (Slika 1).
Moze biti 1 pigmentiran. Diferencijalno dijagnosticki potrebno ga je razlikovati od nevusa,

melanoma, dermatofibroma i planocelularnog karcinoma (10,12).

Slika 1. Nodularni bazocelularni karcinom
lzvor: vlastita zbirka.

1.4.2.2 Basalioma superficiale
(Basalioma pagetoides, Basalioma eczematoides, Basalioma superficiale multicentricum)

Manifestira se u obliku viSestrukih ruzicastih ili crvenkastih promjena, sa cesto vidljivim
naglaSenim rubom i krvnim Zilama (Slika 2). Naj€esc¢a lokalizacija je na koZi trupa. Diferencijalna
dijagnoza ukljuCuje ekcematoidni numularni dermatitis, psorijazu, dermatomikozu, aktinicku

keratozu, Bowenovu bolest i Pagetovu bolest (10,12).

Slika 2. Superficijalni bazocelularni karcinom
Izvor: vlastita zbirka.



1.4.2.3 Basalioma exulcerans
(Ulcus rodens)

Raste kao ulkus djelomic¢no ili potpuno prekriven sukrvavom krastom. Moze biti vidljiv i perlasti
rub. Ovakvi tumori mogu biti i gigantski (Slika 3). Diferencijalna dijagnoza je Siroka i obuhvaca

venski ulkus, arterijski ulkus, kroni¢ne piodermije, piodermu gangrenozum (10,12).

Slika 3. Gigantski egzulcerirajuéi bazocelularni karcinom
Izvor: vlastita zbirka.

1.4.2.4 Basalioma sclerodermiforme

Naziva se i Basalioma morpheiforme. Nalikuje oziljku, agresivnijeg je ponasanja zbog izrazite
sklonosti Sirenju u okolna tkiva. Naj¢esc¢e je lokaliziran u podruéju lica. Diferencijalna dijagnoza

obuhvaca lokaliziranu sklerodermiju ili oziljak druge etiologije (10,12).

1.4.2.5 Basalioma cysticum

Manifestira se u obliku mekane, prozirne papule prozete krvnim zilama. Naj¢e$¢e zahvaca vjede i

gornji dio obraza. Diferencijalno dijagnosticki treba ga razlikovati od nevusa, sebacealne ciste i

dermatofibroma (10,12).

1.4.2.6 Fibroepithelioma (Pinkus tumor)

Nalik je papuli ili plaku boje koze ili svijetloruzicaste boje, koji ne ulcerira. Najéesce je 1okaliziran
na kozi trupa. Diferencijalna dijagnoza obuhvaca dermatofibrom, nevus, amelanoticni melanom,

hemangiom i keratoakantom (10,12).



1.4.2.7 Basalioma metatypicum

Tumor ima histoloSka obiljezja bazocelularnog i planocelularnog karcinoma. NajéeS¢e nastaje na

kozi nosa i leda. Karakterizira ga agresivnija narav te destruktivan rast (10,12).

1.4.2.8 Basalioma metastaticum

Bazocelularni karcinom vrlo rijetko metastazira. Ucestalost metastaza je oko 0,028-0,55% svih
bazalioma. Metastaze se obi¢no pojavljuju kod velikih, ulceriranih, zanemarenih tumora te tumora
koji recidiviraju nakon kirurSkog lijeCenja ili radioterapije. NajCeSCe metastaziraju zanemareni

tumori na licu 1 uskama. Metastaze nastaju u regionalne limfne ¢vorove, kosti, pluca i jetru (67,68).

1.4.3 Dijagnoza

Klini¢kim pregledom se u veéini slucajeva moze postaviti to¢na dijagnoza te uputiti bolesnika na
kirursko lijeenje uz patohistolosku potvrdu dijagnoze. U klini¢ki nejasnih sumnjivih promjena, u
slucajevima kada je zbog lokalizacije 1 veli¢ine tumora potreban opseZan plasticnorekonstruktivni

zahvat, kao i prije nekirurskih metoda lijecenja, potrebno je uciniti biopsiju i patohistolosku analizu.

1.4.4 Lijefenje
1.4.4.1 Kirursko lijeCenje
KirurSko lijecenje prvi je izbor kojim se postiZe izljecenje u 98% slu€ajeva. Preporuka za Sirinu

rubova kod lokalizacije tumora na licu je 3 mm za tumore do 10 mm u promjeru, 5 mm za tumore

10-20 mm u promjeru, te 5 mm za tumore na ostalim dijelovima tijela (69-70).

Kod tumora manjih od 2 cm, lokaliziranih na trupu i udovima, preporuka za $irinu rubova je 4 mm,
te 4-6 mm u sluéaju reekscizije nakon patohistoloski pozitivnog nalaza tumorskih stanica na

rubovima preparata. Za tumore vece od 2 cm preporuka za Sirinu rubova je 10 mm (71).

1.4.4.2 Krioterapija

Metoda je lijecenja koja kontroliranom primjenom tekuéeg dusika izaziva nekrozu tumorskog tkiva.
Ovom metodom mogu se lijeciti superficijalni bazocelularni karcinomi. Ucestalost recidiva tijekom
petogodis$njeg razdoblja je 4-17% (10,12,69,71).



1.4.4.3 Radioterapija

Pogodna je za lijecenje starijih bolesnika kod kojih je kontraindicirano kirurSko lije¢enje, kod tesko
operabilnih tumora te kod bolesnika koji odbijaju kirursko lijecenje. Kontraindikacije za
radioterapiju su genetske bolesti s predispozicijom za nastanak karcinoma koze (Gorlin Goltzov
sindrom, Xeroderma pigmentosum), sistemske bolesti vezivnog tkiva, recidiviraju¢i bazaliomi
nakon radioterapije te morfeiformni bazaliomi. Ucestalost recidiva nakon radioterapije bazalioma je

oko 7,5% za primarne bazaliome, te oko 9,5% za recidivirajuce bazaliome (10,12,70,71).

1.4.4.4 5-fluorouracil

Lokalni citostatik koji ko¢i sintezu DNK 1 time sprjecava stanicnu proliferaciju te dovodi do

nekroze. Indiciran je prvenstveno za lijeenje povrSinskih bazalioma (10,12,71).

1.4.4.5 Imiquimod

Lokalni imunomodulator koji se primjenjuje u lijeCenju povrSinskih bazalioma veli¢ine do 2 cm,
lokaliziranih na trupu, vratu ili udovima. Imiquimod djeluje preko receptora stanicne povrsine, tzv.
,» Toll-like* receptora koji su izraZzeni na Langerhansovim stanicama i monocitima, poti¢e T-stani¢ni
imunoloski odgovor te sintezu i izlu€ivanje citokina, kao $to su interferon-a i TNF a. Uspjesnost
lijeCenja je 80-90% kod povrsinskih bazalioma. Recidivi su oko 20% nakon dvije godine od

zavrSetka lije¢enja (10,12,71).

1.4.4.6 Fotodinamicka terapija
(engl. ,,Photodynamic therapy* - PDT)

Oblik fototerapije koji ukljucuje fotokemijske reakcije nastale medudjelovanjem fotosenzibilizi-
rajuce tvari, vidljivog svjetla i kisika. Terapija se provodi u dvije faze. Prva faza ukljucuje lokalnu
ili sistemsku primjenu fotosenzibilizatora koji se nakuplja u ciljnim stanicama. Druga faza ukljucuje
aktivaciju fotosenzibilizatora vidljivim svjetlom odredene valne duljine, uz prisutnost kisika te
uniStenje ciljnih stanica. Primjenjuje se u lijeCenju superficijalnih bazocelularnih karcinoma.
Pigmentirani i morfeiformni bazaliomi obi¢no su rezistentni na PDT. Recidivi nastaju u 11-12%

bolesnika nakon 35-45 mjeseci od zavrsetka lijecenja (71-73).

1.4.4.7 Sistemski retinoidi

Primjenjuju se u prevenciji NMSCs u visokorizi¢nih bolesnika, kao §to su bolesnici s Gorlin

Goltzovim sindromom i Xerodermom pigmentosum (74,75).
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1.4.4.8 ,Hedgehog Pathway“ inhibitori

Sonidegib i Vismodegib su danas odobreni ,,Hedgehog Pathway* inhibitori. Primjenjuju se u
lijeCenju bazocelularnog karcinoma u bolesnika kod kojih postoji kontraindikacija za kirursko
lijeCenje i radioterapiju, u sluajevima recidiviraju¢eg bazocelularnog karcinoma koji je prethodno

lijeCen operativno ili radioterapijom, te u metastatskog bazocelularnog karcinoma (76,77).

1.4.5 Prognoza

Bazocelularni karcinom raste godinama i lokalno je invazivan. Zanemareni slucajevi mogu dovesti
do opseznih mutilacija u podrucju glave, invazije orbite 1 perineuralne i perivaskularne progresije
bolesti. Prognoza lijeCenih pacijenata je odli¢na, sa 100% stopom prezivljenja u sluc¢ajevima u
kojima tumor nije metastazirao. Ucestalost metastaza je oko 0,028-0,55% svih bazocelularnih
karcinoma, najéesce iz velikih ulceriranih tumora. Tumor moZe metastazirati u regionalne limfne
¢vorove, pluca i kosti. U skupini visokoriziénih bazocelularnih karcinoma koji su agresivnijeg
ponaSanja su nepotpuno uklonjeni tumori, tumori koji recidiviraju nakon radioterapije, gigantski
ulceriraju¢i tumori, morfeiformni oblici tumora, bazocelularni karcinom u imunosuprimiranih
bolesnika te tumori s perineuralnom i perivaskularnom invazijom (78). Bolesnici koji su jednom
imali bazocelularni karcinom imaju 35% vecu Sansu za razvoj novog bazocelularnog karcinoma
unutar tri godine, te 50% vecu Sansu unutar pet godina od postavljanja dijagnoze prvog
bazocelularnog karcinoma. Stoga su potrebne periodi¢ne dozivotne kontrole dermatoloskog statusa

(78-79).

1.5 Planocelularni karcinom

Planocelularni karcinom nastaje iz epidermalnih keratinocita, kao karcinom in situ ili invazivni
karcinom. Nastaje u epidermisu, adneksima koZe te na sluznicama koje imaju Sposobnost
oroznjavanja. U 70% slucajeva je lokaliziran na kozi glave i vrata. Tumor naj¢e$¢e nastaje oko 70.
godine Zivota, no raspon zivotne dobi je razli¢it ovisno o pripadnosti jednoj od visokorizicnih
skupina (11,13).

Histoloski se u svih invazivnih oblika planocelularnog karcinoma opaZza prekomjerno oroznjeni
epidermis, znatna atipija epidermalnih (epitelnih) stanica, a dermis (subepitelno vezivo) je prozet
traCcima atipicnog epidermisa (epitela). Unutar tracaka se vide podrucja oroznjenja (perle). U

vezivnoj stromi se nalazi gust infiltrat limfocita i plazma stanica. Tumorske stanice nalikuju
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stanicama nazubljenog sloja epidermisa s vidljivim medustani¢énim mosti¢ima. In situ planocelu-
larni karcinom karakteriziran je displazijom pune debljine epitela. Mb Bowen je predstavnik te
skupine (11,13).

AktiniCka keratoza se tradicionalno smatra prekancerozom, a prema novijim stavovima preporucuje

se govoriti o preinvazivnim promjenama (80).

1.5.1 Patofiziologija

Maligna transformacija epidermalnih keratinocita moze biti posljedica otpornosti na apoptozu zbog
gubitka funkcije TP53 tumor supresor gena koji se nalazi na 17. kromosomu. Inaktivacija tumor

supresor gena TP53 nastaje u 90% planocelularnih karcinoma koze (81).

1.5.2 Klinic¢ka slika

Tumor se manifestira u obliku keratoti¢ne papule ili ¢vorica ovalnog ili okruglog oblika koji moze
ulcerirati. Rast tumora je egzofitican ili endofitian, dok se infiltrat otkriva palpacijom. S obzirom
na izgled povrsine, morfoloski se razlikuje visokodiferencirani oroznjeni oblik s vrlo adherentnom
keratozom (Slika 4) te niskodiferencirani oblik bez klinicki vidljivog oroznjenja (11,13).
Diferencijalna dijagnoza ukljuCuje keratoakantom, aktinicku keratozu, psorijaticno numularno
zariste ili plak, seborejicku keratozu, nevus, angiokeratom, bazocelularni karcinom, Bowenoidnu

papulozu i Pagetovu bolest (11,13).

,".

Slika 4. Planocelularni karcinom
Izvor: vlastita zbirka
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1.5.3 Dijagnoza

Klini¢kim pregledom, biopsijom u slucajevima nejasnih promjena i patohistoloSkom analizom

potvrduje se dijagnoza tumora.

1.5.4 Lijecenje
1.5.4.1 Kirursko lijeCenje

Kirursko lijeCenje prvi je izbor kojim se postize izljeCenje u 95% slucajeva planocelularnih
karcinoma. Preporuka Sirine rubova je 4-6 mm za tumore manje od 2 cm u promjeru, koji nisu
lokalizirani na usci, nosu, usnama i vlasistu te koji ne zahvacaju potkozno masno tkivo. Za tumore
vece od 2 cm u promjeru, u slucajevima kada zahvacaju potkozno masno tkivo, perineuralne
invazije, recidiviraju¢ih tumora te tumora na rizi¢nim lokalizacijama, preporuka §irine rubova u

zdravo tkivo je 9 mm (11,13,82,83).

1.5.4.2 Radioterapija

Primjenjuje se u slucajevima kada je kirurski zahvat kontraindiciran ili kao dopuna kirurSkom
lijeenju kada tumor dopire do resekcijskih rubova, a zbog lokalizacije i veli¢ine tumora nije

moguce prosiriti kirurski zahvat (11,13,82-84).

1.5.4.3 Sistemska kemoterapija

Cisplatin sam ili u kombinaciji s 5-fluorouracilom, metotreksatom, bleomicinom ili doksorubicinom

primjenjuje se u lije¢enju metastatskog planocelularnog karcinoma (11,13,82,83).

1.5.5 Prognoza

Vecina planocelularnih karcinoma dijagnosticira se u ranom stadiju, s petogodi$njim prezivljenjem
ve¢im od 90%. Opisane su razli¢ite stope mortaliteta, oko 4-8%. Rizik za pojavu metastaza u
regionalne limfne ¢vorove te udaljenih metastaza je 2-6%. U sluCajevima pojave metastaza u

regionalne limfne ¢vorove, stopa petogodiS$njeg prezivljenja je 28-45% (84).
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1.6 ABO krvne grupe

Termin krvne grupe odnosi se na antigene na povrsini crvenih krvnih stanica (85).

1.6.1 Povijest otkri¢a krvnih grupa

Davne 1823. godine engleski ginekolog James Blundell izvr$io je prvu transfuziju humane krvi
(86). Tada nije poznavao zakonitosti po kojima mijesanjem krvi razli¢itih osoba dolazi do pojave ili
izostanka zgrusavanja krvi (86). Austrijski biolog Karl Landsteiner je 1900. godine dokazao da se
na ljudskim eritrocitima nalaze antigeni, a u serumu specifi¢na protutijela, koja u medusobnom
kontaktu izazivaju izoaglutinaciju. Tako je zaklju¢io da postoje tri krvne grupe A, B i C, kasnije
nazvana O. Za ovo epohalno otkri¢e dobio je 1930. godine Nobelovu nagradu (87).

Alfred von Decastello i Adriano Sturli opisali su 1902. godine i ¢etvrtu krvnu grupu, nazvanu AB
(88). Epstein i Ottenberg potvrdili su da se krvne grupe nasljeduju (89), a 1910. godine Dungern i
Hirschfeld dokazali su da nasljedivanje krvnih grupa slijedi Mendelove zakone nasljedivanja (90).
Bernstein je dokazao da su samo tri alela na jednom lokusu neophodna za objasnjenje nasljedivanja
ABO krvnih grupa (91-92). Zahvaljujuéi istrazivanjima Morgana, Watkinsona i Kabata, 1950.
godine spoznala se kemijska grada antigena krvnih grupa (85,93,94).

1.6.2 Rasprostranjenost krvnih grupa u svijetu

Peter D'Adamo pokusao je objasniti postanak krvnih grupa u svojoj knjizi naziva ,, Prehrana prema
krvnim grupama“ (engl. “Eat Right 4 Your Type*). Kako osobama krvne grupe O odgovara
prehrana bogata mesom 1 mesnim preradevinama, smatrao je da je prva krvna grupa bila upravo O,
jer su nasi davni preci, Kromanjonci, koji su Zivjeli u vremenu oko 40 000 godina prije Krista, bili
lovci | mesojedi. Suvremena molekularna istrazivanja pokazala su da je O gen nastao mutacijom A
gena te da je krvna grupa O nastala kasnije nego ostale krvne grupe ABO sustava (95).

Milijuni ljudi u svijetu pripadaju jednom od fenotipova ABO sustava: A, B, O ili AB, ¢ija je
prevalencija odredena frekvencijom tri alela ABO lokusa u razli¢itim populacijama (Slika 5). U

svijetu je naj¢esca krvna grupa O, zatim krvna grupa A, B i na kraju AB (96).

“D'Adamo PJ. Eat right 4 your type. New York: GP Putnam's Sons, 1996.

14


https://bs.wikipedia.org/wiki/Krv

Postotak
populacije

[ Jos [ 1520
[ ls10 N 2025 |
[ 1050 25-30 .

Postotak

populacie
[ los [ z0zs
[ 1510 [ 2s-30
[ 1015 [ z0-35
[ 11520 |l 35-20+%

'{_-"'""ﬁ_q T

F

i

Postotak
populaciie
[ |s0-80
[ leo-7o
[ 7080
P =0-90
[ an-100

Slika 5. Rasprostranjenost krvnih grupa u svijetu
Izvor: www.gnxp.com/blog/2007/10/blood-group-maps.php
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Populacija s visokom frekvencijom O fenotipa (frekvencija ve¢a od 70%) najbrojnija je u Sjevernoj
I Juznoj Americi te dijelu Afrike i Australije, ali ne i u ve¢ini Europe i Azije. Neki domoroci u
Juznoj i Centralnoj Americi imaju gotovo samo krvnu grupu O i vjerojatno je tako bilo i prije
dolaska Europljana. Visoka frekvencija A fenotipa (25-55%) je u Europi, osobito u Skandinaviji i
dijelu Centralne Europe te dijelu americkih Indijanaca (35%) (97,98).

Krvna grupa B najrasprostranjenija je u Centralnoj Aziji (20-30%), §to znanstvenici objasnjavaju
epidemijama malih boginja i bubonske kuge, zbog kojih se smanjio broj ljudi s A i O krvnom
grupom koje su manje otporne na ove bolesti. Relativno je ¢esta u Kini i Indiji (98). U Europi
frekvencija krvne grupe B se smanjuje od 15% na istoku do 5% u Nizozemskoj, Francuskoj,
Spanjolskoj i Portugalu (97). Krvna grupa AB je najmanje zastupljena u svijetu. Najéeica je u
Japanu, te dijelu Kine i Koreje (do 10% populacije) (98). Kako se rasprostranjenost krvnih grupa u
svijetu pokuSava tumaciti 1 pojavom odredenih bolesti, tijekom covjekove evolucije moglo se
dogoditi da je ona krvna grupa, uz koju ¢eS¢e nastaju odredene bolesti, svojom redukcijom
omogucila drugoj krvnoj grupi da preplavi populaciju putem genetickog pomaka (96).
Rasprostranjenost krvnih grupa moze se dovesti u vezu s povecanim ili smanjenim rizikom za
pojavu odredenih bolesti, uklju¢ujuéi 1 zlo¢udne bolesti u uvjetima razlicitih sredina u kojima su
neke krvne grupe dominantne (99). Rasprostranjenost krvnih grupa u pojedinim populacijama
prikazana je na Slici 6.

U Hrvatskoj je najzastupljenija krvna grupa A (42%), zatim krvna grupa O (34%), B (9-17%) i AB
(7%) (100) (Slika 7).

v Mol o

Europa (Engleska) Jugoistocna Azija (Laos) Sjeverna Indija
 Afrika (Zimbabwe) Americki Indijanci Australijski Aboridini

Slika 6. Rasprostranjenost krvnih grupa u pojedinim populacijama
Izvor:www.fiods-ifbdo.org/blood-around-the-world
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Slika 7. Rasprostranjenost krvnih grupa u Hrvatskoj
Izvor: http://lwww.hztm.hr/hr/content/2/darivanje-krvi/15/0-krvi

1.6.3 Nasljedivanje krvnih grupa

ABO sustav krvnih grupa ¢ovjeka je pod genetiCkom kontrolom. Krvna grupa ili fenotip odreduje
se na temelju antigena koji se nalaze na povrsini eritrocita. Gen | na kromosomu 9 kontrolira ABO
sustav. To je gen s tri alela u populaciji: I, 1B i 1°. Hijerarhija dominacije je (1*=1%)>1° (101).

Kako su oba I* i 1B dominantna nad 1°, samo 1°1° osobe imaju krvnu grupu O.

Osobe genotipa I*I* ili I*1° imaju A krvnu grupu, osobe genotipa IBIB ili IBI° imaju B krvnu grupu,
dok I*IB osobe imaju krvnu grupu AB (Slika 8) (101).

Mendelovi zakoni nasljedivanja krvnih grupa

ABO krvne grupe

IA = A (dominantno) éent;tin i [ s T a | o
(BB. BO) (AB) | (00)
e - 1 _@m® |- Cne®
I B (dominantno) e ®) B B) \;{A A A
I° = O (recesivno) J ; .
Krvna grupa Genotip Antigen (Fenotip) Protutijela
A e pe A Protu-B
B e PP B Protu-A
AB re AB Nema
0 I 0 Protu-A, Protu-B

Slika 8. Nasljedivanje krvnih grupa
Izvor:wwwi.slideshare.net/mrtangextrahelp/07-mendelian-genetics-and-humans
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1.6.4 ABO protutijela

U serumu ljudi nalaze se protutijela protiv A i B antigena, ovisno o eritrocithom fenotipu.

ABO antigeni u novorodenceta nisu dobro razvijeni, jer je kao i kod svih ugljikohidratnih antigena,
njihova sinteza osjetno slabija nego u odraslih osoba. Ekspresija antigena u dobi oko godine dana
dosegne razinu blisku zreloj. Djetetova protutijela nastaju postupno tijekom prvih nekoliko mjeseci
zivota, kao posljedica kontakta s bakterijskim, virusnim i biljnim antigenima iz okoline, Koji imaju
epitope sli¢ne A i B glikoproteinskim antigenima (102).

Osoba krvne grupe A ima B protutijela u serumu, a osoba krvne grupe B ima A protutijela. Osoba
krvne grupe AB nema A i B protutijela, za razliku od osobe krvne grupe O koja u serumu ima i Ai
B protutijela. Protutijela su pretezno razreda IgM. Neki serumi sadrze i razred IgG, naroCito u
imuniziranih osoba. Razred IgA se nalazi u tjelesnim izlu¢evinama, kao $to su mlijeko, slina, sekret
grli¢a maternice, suze i tekuéina u cistama jajnika (102).

Protutijela mogu uzrokovati hemoliticku transfuzijsku reakciju, hemoliticku bolest novorodencadi,

autoimunu hemoliticku anemiju, reakciju odbacivanja transplantata i spontane pobacaje (97,102).

1.6.5 Terminologija krvnih grupa

Medunarodno udruzenje transfuziologa je 1980. godine donijelo nova pravila u terminologiji krvnih
antigena. Svaki antigen ima broj i pripada ili nekom sustavu krvnih grupa, kolekciji ili seriji. U
sustav krvnih grupa ulaze antigeni Ciju sintezu kontrolira jedan gen ili vise blisko smjeStenih gena
(97,98,103).

Svaki antigen krvne grupe oznacen je Sesteroznamenkastim brojem. Prve tri brojke predstavljaju
krvni sustav (001-033), a zadnje tri brojke oznacavaju antigen tog sustava. ABO sustav se oznacava
s 001, Rh s 004, H s 018. Tako se prvootkriveni A antigen (sustava ABO) oznacava kao 001.001,
drugootkriveni B antigen kao 001.002 (97,98,103).

Antigeni koji su seroloski, geneticki 1 biokemijski vrlo sli¢ni, ali za koje nije identificiran gen koji
kontrolira njihovu sintezu, ne pripadaju sustavima, ve¢ su svrstani u skupine (kolekcije od engl.
,,collection”) (98,102).

Antigeni krvnih grupa koji ne pripadaju niti u sustav niti u kolekciju rasporeduju se u dvije serije
(oznake serija: 700 1 901). Ako se pojavljuju s ucestalos¢u manjom od 1%, pripadaju seriji 700, a
ako im je ucestalost vec¢a od 99% pripadaju seriji 901 (97).

Najpoznatija su dva sustava krvnih grupa, ABO i Rh, prema kojima osoba moze biti A, B, AB i O,
Rh pozitivna ili Rh negativna (97).
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1.6.6 Biosinteza A, B, H antigena

FUT1 (H) gen nalazi se na 19¢913.3 kromosomu. Nasljedivanje najmanje jednog gena H (HH ili
Hh), osigurava sintezu enzima al,2-L-fukozil transferaze koji prenosi fukozil s gvanozin-difosfat L-
fukoze na terminalnu galaktozu prekursorske supstance H. Tako nastaje “zreli" antigen H, koji je
osnova za sintezu antigena A i B (Slika 9) (97,104).

FUT2 (Se) gen koji se nalazi na 19913.3 kromosomu odgovoran je za sintezu al,2-L-fukozil

transferaze koja katalizira biosintezu H antigena u tjelesnim izlu¢evinama (105).

Glukoza

Prekursorska Galaktoza

supstancija

N-acetilglukozamin

; <> b * Galaktoza
S
+
Fukoza

Slika 9. H antigen
Izvor: Blood Grouping, http://www.slideshare.net/musakhan9216/blood-grouping

ABO gen koji se nalazi na 9. kromosomu kodira sintezu enzima glikoziltransferaza, koji kataliziraju
prijenos imunodominantnog Secera na H antigen. Prisutnost A 1 B antigena na eritrocitima ovisi o
genima A i B, koji su medusobno kodominantni, a dominantni nad genom O koji je neaktivan, ali i
o genu H koji kodira enzim koji katalizira pretvorbu prekursorske molekule Secera (prekursorska
supstanca H) u ,,zrelu” supstancu H. Potom na supstancu H djeluju produkti gena A i B - enzimi
glikoziltransferaze, koji na nju vezu dodatne molekule Secera. Supstanca H i Seceri vezani na nju su
antigeni Aili B (97,106).
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A 1 B antigeni razlikuju se prema prema terminalnom Seceru. N acetilgalaktozamin vezan za H

antigen formira antigen A, a galaktoza vezana za H antigen formira antigen B (Slika 10) (97,106).

.ni‘ ‘hhkf
oLd/ "'o::
't‘a .IE?.LEL/’

\\!TI‘ qlﬁf”/g

‘N acetilgalaktozamin Fukl:}za
Eritrocit .
‘N acetilglukozamin Olﬁalaktl}za

Slika 10. A, B, H antigeni
Izvor: https://en.wikipedia.org/wiki/Blood_type
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A, B 1 H imunodominantni Seceri vezu se na prekursorske lance zvane tip 1 i tip 2 lanci.
Lanci se razlikuju prema mjestu vezanja galaktoze na N-acetil-D-glukozaminski ostatak. U tipu 1

lanca, veza je beta 1 --> 3, a u tipu 2 lanca je beta 1 --> 4 (107).

ABH antigeni na eritrocitima imaju samo tip 2 lanca i vezani su za glikolipide i glikoproteine
(97,107).

Neki ABH antigeni na eritrocitima su pridruzeni iz plazme i ovise o sekretor genima, kao i 0 ABH
genima. Oni imaju tip 1 lanca i po kemijskoj strukturi su glikolipidi koji se inkorporiraju u stanicnu

membranu eritrocita (97,107).

1.6.7 Sekrecija A, B, H antigena

Pojam sekretor odnosi se na izlu¢ivanje ABH antigena u tjelesne izlucevine, kao $to su slina, znoj,
suze, sjemena tekucina te serum. Ako je neka osoba sekretor, izluCivat ¢e antigene prema svo0joj
krvnoj grupi. Osobe krvne grupe O izlucuju H antigen, krvne grupe A izluc¢uju A i H antigene, krvne

grupe B izlucuju B i H antigene, dok osobe krvne grupe AB izlu¢uju A, B i H antigene (97).
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Sekreciju ABH antigena u tjelesne izlucevine kontroliraju dva alela jednog lokusa, tzv. sekretor
lokusi: dominantni Se i recesivni se. Nalaze se na 19913.3 kromosomu (fukoziltransferaza 2 - FUT2
ili gen sekrecije, Se). Oko 80% ljudi su ABH sekretori (SeSe ili Sese). Aktivnost ovog lokusa ovisi i
o0 aktivnosti lokusa za kontrolu Lewis sustava krvnih grupa u ¢ovjeka, koji je pod kontrolom gena
koji se nalazi na kromosomu 19p13.3 (fukoziltransferaza 3 - FUT3 ili Lewis gen, Le).

Oba gena, FUT2 i FUTS, se ispoljavaju u zljezdanom epitelu i imaju dominantne alele (Se i Le) za
kodiranje aktivnosti enzima fukoziltransferaza i recesivne alele (le i se) koji su neproduktivni (97).
Fukoziltransferaze koje su produkt FUT1 gena aktivne su u tkivima ektodermalnog i
mezodermalnog porijekla te na eritrocitima. Fukoziltransferaze koje su produkt FUT2 i FUT3 gena,
aktivne su u tkivima endodermalnog porijekla i odgovorne su za izlu¢ivanje H antigena u tjelesnim
izlu¢evinama (97).

Osobe koje imaju H antigen u svojim izlu€evinama imaju istovremeno i A 1 B antigene, ako imaju
odgovaraju¢e A i B alele. A, B i H antigeni u tzv. sekretora se nalaze u obliku glikoproteina u
vréastim stanicama i mukoznim zlijezdama probavnog sustava (slina, Zelucani sok, zu¢, mekonij),
spolno-mokra¢nom sustavu (sjemena tekuéina, sekret rodnice, ciste jajnika i urin), diSnom sustavu,
u mlijeku, slini, suzama i amnionskoj teku¢ini (97,108-110).

U obliku glikosfingolipida i glikoproteina prisutni su u plazmi (97).

1.6.8 Distribucija A, B, H antigena u tijelu ovjeka

Kako su ABH antigeni $iroko rasprostranjeni u ljudskom tijelu, pridruzeno im je ime ,,histo-blood
group” antigeni. Oriol je shematski prikazao genetsku kontrolu ABH antigena u razli¢itim tkivima
(Slika 11) (111).

U tkivima ektodermalnog i mezodermalnog porijekla ABH antigeni su pod kontrolom FUT1 (H)
gena. Tip 2 ABH antigene strukture je izlozen zajedno s Lewis X i Lewis y antigenima. Osim u
hematopoetskom tkivu, ostala tkiva su koza - epidermis, osjetni Zivci, endotel krvnih Zila, glomeruli
i savijeni tubuli bubrega. U tkivima endodermalnog porijekla, kao $to su sluznica probavnog,
disnog i mokrac¢nog sustava, ABH 1 Lewis antigeni mogu biti tip 1 i tip 2, a kontrolira ih FUT2 (Se)
i FUT3 (Le) gen. Iznimku od tih pravila ¢ine dublji dijelovi sluznice probavnog trakta koji su
endodermalnog porijekla i nezavisni od FUT2 i FUT3, te mlije¢nih Zlijezda i Zlijezda znojnica koji
su ektodermalnog porijekla, gdje ABH i Lewis antigene kontroliraju FUT2 i FUT3 geni (97,111).
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Tip 2 ABH Tip1i2ABH

Nezavisan od FUT2 i FUT3 Kontroliran od FUT2 i FUT3
Ektoderm Endoderm
Epitel disnog,
Neuroektoderm Mezoderm Zlijezde slinovnice probavnog i
mokraénog sustava
Kostana srz Plazma
Osjetni receptori Epidermis Endotel krvnih Zila i) Limfociti Egzokrini sekret

Trombociti

Slika 11. Genetska kontrola ABH antigena u ljudskim tkivima po Oriolu

1.6.9 Povezanost ABO krvnih grupa s bolestima

Od Landsteinerovog otkri¢a krvnih grupa 1900. godine, istrazivanja uloge i vaznosti ABO antigena
krvnih grupa i danas su podrudje interesa brojnih znanstvenika. Antigeni ABO sustava krvnih grupa
vazni su u cijeloj naSoj evoluciji, jer frekvencija njihovih gena varira medu razli¢itim populacija-
ma, S$to ukazuje da je odredena krvna grupa dala prednost odabira u odnosu na drugu krvnu grupu, a
Sto je omogucilo prezivljavanje u razli¢itim ekoloSkim uvjetima i izloZenosti razli¢itim patoloSkim
zbivanjima (112). U znanstvenoj literaturi publicirana je povezanost ABO fenotipa i odredenih
bolesti. Izvjesca o pozitivnoj korelaciji postoje za odredene ABO krvne grupe i zarazne bolesti,

bolesti srca i krvnih zila, debljinu i zlo¢udne bolesti (113-120).
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1.6.9.1 Povezanost ABO krvnih grupa sa zlocudnim bolestima

Genetika i biokemija ABH antigena i njihovih prethodnika na eritrocitima je detaljno poznata i
opisana u literaturi. Daleko manje je poznata uloga tih antigena na epitelnim i endotelnim stanicama
1 u tjelesnim izlucevinama, gdje se normalno nalaze, kao 1 njihova uloga u etiologiji zlo¢udnih
tumora. Mnoge neoplazme imaju razli¢itu frekvenciju medu ABO fenotipovima (97). Pregled
znanstvene literature ukazuje na povezanost ABO krvnih grupa sa zlo¢udnim bolestima, uz izrazenu
dominaciju krvne grupe A u odnosu na krvnu grupu O (121,122). Najkonzistentniji rezutati vezani
su uz povezanost krvne grupe A i karcinoma zeluca (97,123) te non O krvne grupe i karcinoma
gusterace (123-125).

Prvi publiciran rad Airda i suradnika pokazao je da osobe krvne grupe A ¢eSce obolijevaju od
karcinoma Zeluca u odnosu na osobe krvne grupe O (126). Isti rezultat potvrdili su i drugi autori
(121,127,128). Marinaccio je ukazao na povezanost izmedu krvne grupe A i karcinoma endometrija
i jajnika te na losiju prognozu u istih bolesnica (122).

Povezanost i uloga antigena A i antigena B u nastanku NMSCs nije dovoljno istrazena, a rezultati
do danas publicirana tri istrazivanja nisu konzistentni.

Tursen i suradnici nisu potvrdili povezanost izmedu NMSCs i ABO sustava krvnih grupa u dijelu
populacije u Turskoj (129). Mogu¢ nedostatak njihovog istrazivanja je mali broj ispitanika oboljelih
0od NMSCs. Cihan i suradnici su istrazivali samo distribuciju krvnih grupa u oboljelih od NMSCs i
kontrolne skupine u Turskoj. Zaklju¢ili su da je najveci broj oboljelih imao krvnu grupu A, zatim O,
B i AB (130). U oba navedena istrazivanja nije navedeno je li distribucija krvnih grupa ispitanika u
korelaciji s distribucijom krvnih grupa u Turskoj. Xie i suradnici su u istrazivanju provedenom u
SAD-u, pokazali da je non O krvna grupa povezana sa smanjenim rizikom za NMSCs (131). Mogu¢
nedostatak ove studije je etnicka nehomogenost populacije. Kako je distribucija krvnih grupa u
svijetu razlicita te ovisi o rasnim i etnickim pripadnostima, u ovom istrazivanju je, osim bijele boje

koze, nepoznato porijeklo ispitanika, $to je moglo znacajno utjecati na rezultate istraZivanja.

Istrazivanja o povezanosti krvnih grupa i zlo¢udnih tumora u razli¢itim populacijama, otvorila su
vrata istrazivanjima na molekularnoj razini, koja su pokusSala objasniti znacaj pojave i gubitka
izrazajnosti A i B antigena na stanicama karcinoma te njihov mogué utjecaj na metastatski
potencijal i prognozu bolesti. Takvih istraZivanja vezanih za NMSCs gotovo da i nema.

Ghazizadeh 1 suradnici dokazali su da se u zdravoj koZi A antigen nalazi u epidermisu u zrnatom
sloju, u kanalima Zlijezda znojnica i lojnica, te dijelu vanjske ovojnice dlake koja prolazi kroz zrnati
sloj (132). Holborow i suradnici su u svom istrazivanju otkrili antigen B i lanac 2 H antigena u

zrnatom sloju, na stani¢noj membrani i u citoplazmi (133).
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Kako bi ukazali na znacaj antigena krvnih grupa i njithovu moguc¢u ulogu u karcinogenezi, navest
¢emo do danas poznate Cinjenice istrazivanja na molekularnoj razini.

U vecdine ljudskih karcinoma znacajan dogadaj je smanjena izrazajnost antigena A i B na povrsini
stanica karcinoma Zeluca, proksimalnog kolona, guSterace, grkljana, pluca, endometrija, jajnika,
prostate, mokra¢nog mjehura i bubrega te dojke i usne Supljine (97,134-137).

Ghazizadeh je bezuspjesno pokuSao utvrditi znacaj gubitka izraZajnosti A antigena na stanicama
planocelularnog karcinoma penisa, u odnosu na njihovu istovremenu izrazajnost na okolnom
zdravom epitelu koze (132). Korak dalje otisli su autori koji su istrazivali izrazajnost antigena
krvnih grupa u karcinomima prijelaznog epitela mokra¢nog mjehura, koji su potvrdili opazanje da
neinvazivni karcinomi (stadij T1la), Cije stanice na svojoj povrSini imaju izrazene ABH antigene,
rijetko invadiraju stijenku mjehura, za razliku od bolesnika ¢ije stanice karcinoma nisu izrazavale
ABH antigene (138).

Gubitak izraZajnosti A i B antigena je uzrokovan smanjenom aktivno$¢u ABO transferaze u
tumorskim stanicama u usporedbi s normalnim sluzni¢nim epitelom (139-141).

Dogadaji koji su prethodili gubitku aktivnosti i funkcije ABO transferaza su gubitak heterozigotno-
sti (LOH) na kromosomu 9 na kojem je lokus za ABO gen te, u drugim slu¢ajevima, hipermetilacija
ABO promotor gena (142-144). Zbog ¢injenice da hipermetilacija nastaje samo na ABO lokusu, a
ne i na okolnim genima, zakljucilo se da je hipermetilacija samo tumoru specifi¢no pridruzeno
zbivanje (142-144). Drugi mogu¢i mehanizam izvan ABO promotora je poremecaj transkripcijske
regulacije ABO gena (97).

Antigeni krvnih grupa imaju vaznu ulogu u definiranju migracije stanica kako tijekom normalnih
bioloskih procesa, tako i metastatskih procesa (144). U toku procesa cijeljenja rana, epitelne stanice
gube izraZajnost A 1 B antigena. Nakon zavrSenog cijeljenja, A i B antigeni su ponovno izraZeni na
membrani epitelnih stanica. Stoga je zakljuceno da antigeni A i B sprjecavaju pokretljivost stanica,
Sto bi u slucaju gubitka izrazajnosti tih antigena na stanicama karcinoma, znacilo i ve¢i metastatski
potencijal, a time i losiju prognozu (144).

Zanimljivo je da se A'i B antigeni pojavljuju i na stanicama karcinoma u tkivima u kojima se inace
normalno ne nalaze (97). Epitelne stanice sigmoidnog crijeva i rektuma fetusa imaju izrazene ABO
antigene, koji se u odrasloj dobi gube, te zadrzavaju samo na stanicama proksimalnog kolona. U
slucajevima kolorektalne neoplazije dolazi do ponovne izraZajnosti A i B antigena na distalnom
kolonu, Sto govori u prilog reaktivacije funkcije fetalnih onkogena, analogno zbivanju vezanog uz
karcinoembrionalni antigen (CEA) (145-147).

Koliko je dinamika izrazajnosti antigena krvnih grupa prisutna u ljudskom organizmu, tj. na

zdravom epitelu i stanicama karcinoma, toliko je zbunjujuca ¢injenica koliko o njoj zapravo malo
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znamo, narocito u sluc¢ajevima kada stanice karcinoma mogu na svojoj povrSini imati izrazene i

antigene druge krvne grupe, $to je u suprotnosti s njihovim ABO eritrocitnim fenotipom.

U osoba genotipa OO oboljelih od karcinoma zeluca, pojava nepodudarnog A antigena na
tumorskim stanicama je posljedica tockaste mutacije O alela, $to ima za posljedicu sintezu
enzimskog proteina strukturalno nalik A transferazi (148,149). Pojava nepodudarnog A antigena
uocena je i u 10% slucajeva karcinoma kolona u osoba krvne grupe O. Molekularni mehanizam ove

pojave nije poznat (97, 150).

Zeleéi naglasiti znadaj i vaznost antigena krvnih grupa u povezanosti sa zloéudnim bolestima,
istaknuli bi CA 19-9, antigen krvnih grupa iz Lewis sustava, koji nije dio membrane eritrocita, nego
je na njenu povrsinu apsorbiran iz plazme (97). Znanstveni interes za Lewis supstance proizlazi iz
¢injenice da onkogena transformacija stanica koje produciraju mucin ¢esto rezultira izraZzavanjem i
otpustanjem u cirkulaciju ugljikohidrata Cija struktura odgovara strukturi Lewis supstanci (97). CA
19-9 sastojak je mnogih mukoznih stanica i njihov je sekretorni produkt. Klini¢ku vaznost ima
ponajprije kod karcinoma guSterace, u kojem postoji korelacija izmedu koncentracije CA 19-9 u
serumu i veli¢ine tumora (151). Kao sekundarni biljeg moze se odredivati uz CEA, povecavajuci
tako osjetljivost za kolorektalni i gastrointestinalni karcinom (152).

Iz svega navedenog, istrazivanja povezanosti i uloge ABO sustava krvnih grupa imaju svoje mjesto
u znanosti, narocito u podru¢jima u kojima nisu dovoljno istraZeni.

Stoga smo pokusali istraziti i objasniti mogucu povezanost ABO krvnih grupa i NMSCs u dijelu
hrvatske populacije 1 ukazati na njihov potencijalni znacaj, Sto je prvo ovakvo istrazivanje u

Hrvatskoj.
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2 HIPOTEZA

Pripadnost non O (A, B i AB) u odnosu na O krvnu grupu povezana je s vecom vjerojatnoséu

pojave nemelanomskih tumora koze (bazocelularnog i planocelularnog karcinoma).
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3 CILJEVI ISTRAZIVANJA

OPCI CILJ: Istraziti povezanost novog, do danas nedovoljno istrazenog moguéeg rizi¢nog

faktora, krvne grupe, za nastanak NMSCs.

SPECIFICNI CILJEVI:

e Utvrditi povezanost krvne grupe s pojavom NMSCs,

e Analizirati osobine ispitanika s NMSCs i pojavnost tih tumora u odnosu na dob, spol,
pripadnost krvnoj grupi, tip koze, pusenje, promjene na kozi uzrokovane suncem, profesionalnu
i rekreativnu izloZenost suncu, opekline od sunca prije i nakon dvadesete godine Zivota, podatak
0 prethodnim zlo¢udnim bolestima koze u obitelji,

e Utvrditi povezanost od ranije poznatih rizi¢nih ¢imbenika i novog moguceg rizicnog ¢imbenika,

krvne grupe, s pojavom NMSCs.
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4 ISPITANICI | METODE

Istrazivanje se provelo u Ordinaciji za dermatologiju i venerologiju Poliklinike Medikol u Cakovcu,
u razdoblju 2011. - 2015. godine.

4.1 Ispitanici

U istrazivanje su bili ukljuceni ispitanici u dobi 32-90 godina, porijeklom iz Republike Hrvatske,
koji kontinuirano, najmanje dvadeset godina zive na podru¢ju Medimurske zupanije. Prema
literaturnim podacima razdoblje od dvadeset godina je dovoljan period latencije za pojavu NMSCs
(153).

U kontrolnu skupinu su bili ukljuceni ispitanici koji nisu imali zlo¢udni tumor koze, a koji su zbog
drugih bolesti koze lijeceni u Ordinaciji za dermatologiju i venerologiju Poliklinike Medikol u
Cakovcu.

Predvidena veli¢ina uzorka na temelju pilot studije bila je minimalno 100 ispitanika s
bazocelularnim karcinomom, 100 ispitanika s planocelularnim karcinomom i 100 ispitanika
kontrolne skupine.

Iz istrazivanja su iskljuéeni ispitanici koji nisu bili porijeklom iz Republike Hrvatske, oboljeli od
genodermatoza (Gorlin Goltz sindrom, Bazex sindrom, Rombo sindrom, Xeroderma pigmentosum,
Epidermodysplasia veruciformis, Porokeratosis Mibelli, albinizam), osobe koje su bile izlozene
ioniziraju¢em (rendgenskom) zracenju, imunodeficijentna stanja (stanja nakon transplantacije
organa, nakon kemoterapije, bolesnici na imunosupresivnoj terapiji, HIV pozitivni bolesnici),
oboljeli od melanoma, kao 1 osobe koje su zbog drugih bolesti koze tijekom Zivota lijeCene
fototerapijom. U navedenim skupinama je rizik za pojavu bazocelularnog i planocelularnog
karcinoma koze veci te prema tom kriteriju nisu odgovarali ispitivanoj skupini.

Podatak o pripadnosti ABO krvnoj grupi dobio se od samih ispitanika koji su donijeli pisanu
potvrdu o pripadnosti krvnoj grupi, koju su dobili iz kartona lijecnika obiteljske medicine, Zzene iz
trudnicke knjizice ili su ve¢ imali potvrdu o pripadnosti krvnoj grupi (dobrovoljni davaoci krvi,
prethodne preoperativne obrade). Ispitanici nisu bili upucivani na vadenje krvi zbog odredivanja
krvne grupe za potrebe ovog istraZivanja.

Oboljelima od NMSCs objaSnjena je priroda bolesti te nacini dijagnostike i lijecenja.

Relevantni anamnesticki podaci prikupljeni su prema standardiziranom Upitniku tijekom
specijalistickih dermatoloskih pregleda na koje su bolesnici upuceni po preporuci lijecnika

obiteljske medicine zbog sumnje na tumor koze ili zbog druge dermatoloske problematike.
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Iz anamneze se saznalo i o prethodnim, ve¢ lijeCenim NMSCs, zbog ¢ega su bolesnici prilozili

postoje¢u medicinsku dokumentaciju.

4.2 Metode

Buduéi da su 80 ispitanika imali vise od jednog tumora, deskriptivna analiza prikazana je odvojeno
prema broju osoba i broju tumora (koji je veci od broja osoba), dok je u analizi povezanosti jedinica
promatranja (praceni ishod) bio tumor, a ne osoba.

Zbog povecane Sanse za pojavu bazocelularnog i1 planocelularnog karcinoma kod krvne grupe AB u
odnosu na krvnu grupu O, provedena je i dodatna analiza jakosti povezanosti faktora rizika za
pojavu ovih tumora, uz pretpostavku da pripadnost AB krvnoj grupi u odnosu na non AB krvnu
grupu nosi vecu Sansu za pojavu bazocelularnog i planocelularnog karcinoma. Kako su ovi tumori

imali iste faktore rizika i podjednake omjere $ansi analizirani su i u istoj skupini, kao NMSCs.

4.2.1. Klini¢ki pregled

Pregledom je utvrden cjelokupan dermatoloski status, ukljucujuci fototip koze, druge promjene na
kozi uzrokovane suncem te lokalizacija i veli¢ina tumora.

Palpacija regionalnih limfnih ¢vorova bila je dio rutinskog pregleda kod bolesnika s
planocelularnim karcinomom koze. Bolesnicima je objaSnjena priroda bolesti te nacini dijagnostike

i lijecenja.
4.2.2 Biopsija i ekscizija tumora

U sklopu rutinskog dijagnostickog postupka patohistoloSke potvrde dijagnoze, nakon utemeljene
specijalisti¢ke indikacije, uéinjena je biopsija klinicki netipicnin NMSCs, te ekscizija klinicki jasnih
tumora, uz prethodno potpisan sluzbeni dokument Poliklinike - Suglasnost za mali kirurski zahvat,
kao rutinsku, regularnu proceduru. U slucajevima u kojima se zbog lokalizacije i veli¢ine tumora
mali kirurSki zahvat nije mogao uciniti ambulantno, preporu¢eno je bolnicko kirursko lijecenje te
kontrola s patohistoloskim nalazom radi daljnjeg pracenja dermatoloskog statusa u redovitim

periodi¢nim kontrolama.

4.2.3 Patohistoloska analiza

Za potrebu patohistoloske analize materijal je upucen u Dermatohistopatoloski laboratorij Klinike

za dermatovenerologiju KBC Zagreb, dok je u slucaju kirurSki lijecenih bolesnika u bolnickoj
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ustanovi, patohistoloSka analiza uCinjena u patohistoloskom laboratoriju bolnice. Navedeno je

rutinska, regularna procedura.

4.2.4 Upitnik

U istrazivanju se koristio standardizirani Upitnik prilagoden za ovo ciljano istrazivanje i za kojeg je,
od strane autora, za potrebe ovog istrazivanja odobrena autorizacija (154).

Bolesnicima kod kojih je patohistoloski potvrdena dijagnoza bazocelularnog i planocelularnog
karcinoma predloZeno je sudjelovanje u istrazivanju, kao i ispitanicima kontrolne skupine. Onima
koji su pristali sudjelovati u istrazivanju urucena je Obavijest za ispitanika te je zatrazeno
potpisivanje Suglasnosti za sudjelovanje u ispitivanju.

Po potpisivanju suglasnosti ispitanici su zamoljeni da ispune Upitnik. Pitanja koja su se odnosila na
dermatoloski status ispunjavao je lije¢nik, kao i1 podatke o dosadasnjim bolestima i stanjima koja
povecavaju rizik za pojavu NMSCs. Ispitivanje se nastavilo do ukljucivanja dostatnog broja

ispitanika definiranog potrebnom veli¢inom uzorka.

UPITNIK

Na ponudena pitanja odgovarate na nacin da zaokruzite jedan od ponudenih odgovora ili da podatke napisete na
praznu crtu. Pitanja broj 6 i 7 ispunjavate zajedno s lijecnikom dermatologom koji ce Vas pregledati.

Ime i prezime:

Adresa i telefon:

Zupanija:

Da li ste zadnjih 20 godina Zivjeli u Medimurskoj Zupaniji?

1: DA
2: NE

1. Spol: 1. muski 2. Zenski
2. Godina rodenja:

3. Zanimanje:
1. Za umirovljenike: zanimanje prije umirovljenja:

4. Koja ste krvna grupa: 1) A, 2)B, 3)AB, 4)0
5. Da li ste pusaé: a) ne b) da
6. Tip koZe prema Fitzpatricku: a) I, b) Il, ¢) lll, d) IV, e) V, f) VI
7. Promjene na koZi uzorkovane suncem:
Solarni lentigo: a) ne, b) da
Aktinic¢ke keratoze: a) ne, b) da

Aktini¢ka elastoza: a) ne, b) da
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8. Da li je netko u obitelji imao tumor koZe: a) ne, b) da

9. IzloZenost suncu u slobodno vrijeme: a) uglavnom sam u zatvorenom prostoru
b) u zatvorenom i otvorenom prostoru, ¢) uglavnom sam na otvorenom prostoru

10. Opekline od sunca:

1. Prije 20. godine Zivota: a) NE, b) DA
2. Nakon 20.godine Zivota: a) NE, b) DA

11. Dijagnoza sadasnjeg tumora KkoZe:
1. Bazocelularni karcinom 2. Planocelularni karcinom
Godina postavljanja dijagnoze:
ISKLJUCNA PITANJA
1. Da li bolujete ili ste bolovali od zlo¢udne bolesti nekog drugog organa
1. Ne 2.Da: Navesti koje
Godina pojave bolesti:
Nacin lijecenja: 1. Operativno 2. Zracenjem 3. Kemoterapijom
2. Da li bolujete od neke prirodene bolesti
1. Ne 2. Da: Navesti koje

3. Dali bolujete od neke ste¢ene bolesti

1. Ne 2. Da: Navesti koje:
Godina pojave bolesti:

4. Koje lijekove uzimate

4.2.5 Veli¢ina uzorka

Uz pretpostavku prevalencije non O krvne grupe u ispitanika s bazocelularnim (P1) i
planocelularnim karcinomom (P2) dobivenom u pilot fazi ispitivanja, razinu znacajnosti a=5% i
snagu testa p=80% te pretpostavljeni omjer vjerojatnosti OR=2,5 (prema literaturnim podacima
raspon OR je 1,5 - 3,8 za non O nasuprot O krvne grupe)*?® prema formuli*®>*°® y nastavku dobive-
na je potrebna veli¢ina uzorka od minimalno 100 ispitanika u svakoj skupini:

(210220 P + Z1p [P~ P) + P20~ P))

(P, — P)?

b _ OR * P,
' OR+«P, +(1—P;)

P1 - prevalencija non O krvne grupe u kontrolnoj skupini

P - prevalencija non O krvne grupe u ispitanika s bazocelularnim i planocelularnim karcinomom koze
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4.2.6 Statisticke metode

Provedena je deskriptivna analiza podataka. Razlika distribucije dobi (jedina numeri¢ka varijabla) u
odnosu na normalnu distribuciju istrazena je Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Razlika dobi
izmedu slucajeva i1 kontrola, budu¢i da je dob slucajeva znacajno odstupala od normalne
distribucije, testirana je neparametrijskim Mann-Whitney U testom. Distribucije su prikazane
tablicno i graficki. Za usporedbu nominalnih kategorijskih varijabli koristeni su Hi-kvadrat i
Fisherov egzaktni test. Jakost povezanosti zavisne varijable (nemelanomski tumor koze) i
nezavisnih varijabli istrazena je logistickom regresijom. U modelu multiple logisticke regresije
neutraliziran je efekt korelacije nazavisnih varijabli. Razina statistiCke znacajnosti izabrana je za

a=0,05. Za obradu podataka koriSten je programski paket STATA/IC ver. 11.2.

4.2.7 Eti¢ka nacela

U provodenju istrazivanja postivala su se nacela eti¢nosti u skladu s HelsinsSkom deklaracijom. Svi
postupci primijenjeni u dijagnostici i lijeCenju bolesnika su standardni. Osobni podaci bolesnika
(ime 1 prezime, adresa stanovanja, telefonski broj) zasti¢eni su Sifriranjem.

Istrazivanje je odobrilo Eti¢ko povjerenstvo Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu te Eticko

povjerenstvo Poliklinike Medikol.
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5> REZULTATI

5.1 Usporedba skupina ispitanika prema dobi

U istrazivanje je bilo ukljuceno 839 ispitanika, 401 ispitanik pripadao je skupini oboljelih od

NMSCs (slucajevi), od toga je 277 bolesnika imalo bazocelularni karcinom, 95 bolesnika

planocelularni karcinom i 29 bolesnika i bazocelularni i planocelularni karcinom.

Kontrolnu skupinu ¢inilo je 438 ispitanika.

Distribucija ispitanika prema dobi prikazana je u Tablici 2 i na Slikama 12-17.

Tablica 2. Distribucija dobi svih ispitanika

x

*

N SD Med min max 25%  75% p
Svi ispitanici 839 63,65 11,37 64 31 90 55 72 0,068
Kontrole 438 61,4 10,74 60,5 31 89 54 68 0,084
Slucajevi 401 66,1 11,55 68 32 90 58 74 0,002
Bazocelularni karcinom 277 64,21 11,9 66 32 90 56 73 0,024
Planocelularni karcinom 95 70 9,53 71 46 88 64 78 0,410
Bazocelularni i 29 7134 949 73 46 87 67,5 795 0,440

planocelularni karcinom

“p vrijednost Kolmogorov-Smirnov testa
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Distribucija dobi svih ispitanika prikazana je na Slici 12. Medijan dobi bio je 64 godine, minimum
31, a maksimum 90 godina.
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Broj ispitanika (N)

207

o

&0
Dob (godina)

Slika 12. Distribucija dobi svih ispitanika
(N=839)

Distribucija slu¢ajeva prema dobi prikazana je na Slici 13. Medijan dobi bio je 68 godina, minimum
32, a maksimum 90 godina.
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Slika 13. Distribucija slu¢ajeva prema dobi
(N=401)
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Distribucija kontrolne skupine prema dobi prikazana je na Slici 14. Medijan dobi bio je 60,5
godina, minimum 31, a maksimum 89 godina.

50~

40

309

Broj ispitanika (N)

Dob (geodina)

Slika 14. Distribucija kontrolne skupine prema dobi
(N=438)

Distribucija bolesnika s bazocelularnim karcinomom prema dobi prikazana je na Slici 15. Medijan

dobi bio je 66 godina, minimum 32, a maksimum 90 godina.
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207

Broj ispitanika (N)
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Slika 15. Distribucija bolesnika s bazocelularnim karcinomom prema dobi
(N=277)
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Distribucija bolesnika s planocelularnim karcinomom prema dobi prikazana je na Slici 16. Medijan
dobi bio je 71 godina, minimum 46, a maksimum 88 godina.

Broj ispitanika (N)

Dob (godina)

Slika 16. Distribucija bolesnika s planocelularnim karcinomom prema dobi
(N=95)

Distribucija bolesnika s bazocelularnim i planocelularnim karcinomom prema dobi prikazana je na
Slici 17. Medijan dobi bio je 73 godine, minimum 46, a maksimum 87 godina.

Broj ispitanika (N)

Dob (godina)

Slika 17. Distribucija bolesnika s bazocelularnim i planocelularnim karcinomom prema dobi
(N=29)
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Za dob kontrola (p=0,561) i slucajeva (p=0,543) nije utvrdena statisticki znacajna razlika prema

spolu (Slika 18).
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Slika 18. Usporedba dobi prema spolu za slu¢ajeve i kontrole

Za dob kontrola (p=0,561) i oboljelih od bazocelularnog karcinoma (p=0,646) nije utvrdena

statisticki znacajna razlika prema spolu (Slika 19).
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Slika 19. Usporedba dobi prema spolu oboljelih od bazocelularnog karcinoma i kontrola
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U oboljelih od planocelularnog karcinoma muskarci su bili znac¢ajno mladi od Zena (p=0,009) (Slika

20).
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Slika 20. Usporedba dobi prema spolu oboljelih od planocelularnog karcinoma i kontrola

Za dob kontrola (p=0,561) i oboljelih od bazocelularnog i planocelularnog karcinoma (p=0,301)

nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika prema spolu (Slika 21).
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Slika 21. Usporedba dobi prema spolu oboljelih od bazocelularnog i planocelularnog
karcinoma i kontrola
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5.2 Distribucija i usporedba razlika (jedinica promatranja osoba)

Distribucija i usporedba razlika izmedu oboljelih od bazocelularnog karcinoma i kontrolne skupine
prikazana je u Tablici 3. Oboljeli su u odnosu na kontrolnu skupinu radili na otvorenom (p=0,004),
imali su tip koze II prema FP (p<0,001) te promjene na kozi uzrokovane suncem - solarni lentigo

(p<0,001), aktinicke keratoze (p<0,001) i aktini¢ku elastozu (p<0,001).

Prema spolu (p=0,591), krvnoj grupi A, B, AB i O (p=0,227), krvnoj grupi non O i O (p=0,945),
pusenju (p=0,866), obiteljskoj anamnezi za tumore koze (p=0,343), provodenju slobodnog vremena
na otvorenom (p=0,106), opeklinama od sunca prije 20. godine Zivota (p=0,189) i nakon 20. godine

zivota (p=0,146), nije utvrdena statisticki znacajna razlika.
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Tablica 3. Distribucija i usporedba oboljelih od bazocelularnog karcinoma

i kontrolne skupine

Kontrole N(%) kziz?ncc?rl\lellflz;:) P vrijednost™
Spol zenski 240 (54,8) 146 (52,7) 0,591
muski 198 (45,2) 131 (47,3)
Lokalizacija tumora glava i vrat 165 (59,6) /
trup 79 (28,5)
ruke 13 (4,7)
noge 3(1,1)
vise lokalizacija 17 (6,1)
Krvna grupa A 171 (39) 102 (36,8) 0,227
B 77 (17,6) 42 (15,2)
AB 33(7,5) 33(11,9)
0} 157 (35,8) 100 (36,1)
Krvna grupa 6] 157 (35,8) 100 (36,1) 0,945
non O 281 (64,2) 177 (63,9)
Zanimanje u zatvorenom 292 (66,7) 155 (56,0) 0,004"
na otvorenom prostoru 146 (33,3) 122 (44,0)
Pusenje cigareta ne 313 (71,5) 196 (70,8) 0,866
da 125 (28,5) 81 (29,2)
Tip koze | 0(0,0) 1(0,4) <0,001"
I 104 (23,7) 113 (40,8)
I 320 (73,1) 155 (56,0)
\Y 14 (3,2) 8(2,9)
Solarni lentigo ne 129 (29,5) 46 (16,6) <0,001"
da 309 (70,5) 231 (83,4)
Aktini¢ka keratoza ne 394 (90,0) 224 (80,9) <0,001"
da 44 (10,0) 53(19,1)
Aktinicka elastoza ne 342 (78,1) 168 (60,6) <0,001"
da 96 (21,9) 109 (39,4)
Pozitivna obiteljska ne 414 (94,5) 257 (92,8) 0,343
anamneza da 24 (5,5) 20(7,2)
Provodenje zatvoreni prostor 61 (13,9) 26 (9,4) 0,106
slobodnog zatvoreni i otvoreni pr. 215 (49,1) 132 (47,7)
vremena otvoreni prostor 162 (37,0) 119 (43,0)
Opekline prije 20. ne 255 (58,2) 147 (53,1) 0,189
godina Zivota da 183 (41,8) 130 (46,9)
Opekline nakon 20. ne 227 (51,8) 128 (46,2) 0,146
godina Zivota da 211 (48,2) 149 (53,8)

*Fischer egzaktni ili Hi-kvadrat test; “statisti¢ki znac¢ajan rezultat na razini a=0,05
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Distribucija i usporedba razlika izmedu oboljelih od planocelularnog karcinoma i kontrolne skupine
prikazana je u Tablici 4. Oboljeli su u odnosu na kontrolnu skupinu radili na otvorenom (p<0,001),
imali su tip koze Il (p<0,001), promjene na kozi uzrokovane suncem - solarni lentigo (p=0,011),
aktinicke keratoze (p<0,001), aktini¢ku elastozu (p<0,001), imali su pozitivnu obiteljsku anamnezu
za tumore koze (p=0,039), provodili su slobodno vrijeme na otvorenom (p=0,014) te su imali

opekline od sunca prije 20. godine Zivota (p<0,001) i nakon 20. godine Zivota (p=0,009).

Prema spolu (p=0,212), krvnoj grupi A, B, AB i O (p=0,353), krvnoj grupi non O i O (p=0,345) i

pusenju (p=0,162) nije utvrdena statisticki znacajna razlika.
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Tablica 4. Distribucija i usporedba oboljelih od planocelularnog karcinoma

i kontrolne skupine

Kontrole N(%)

Planocelularni
karcinom N(%)

P vrijednost™

Spol zenski 240 (54,8) 45 (47,5) 0,212
muski 198 (45,2) 50 (52,6)

Lokalizacija tumora glava i vrat 66 (69,5) /
trup 7(7,4)
ruke 15 (15,8)
noge 4(4,2)
vise lokalizacija 3(3,2)

Krvna grupa A 171 (39) 34 (35,8) 0,353
B 77 (17,6) 21(22,1)
AB 33 (7,5) 11 (11,6)
0} 157 (35,8) 29 (30,5)

Krvna grupa 6] 157 (35,8) 29 (30,5) 0,345
non O 281 (64,2) 66(69,5)

Posao u zatvorenom 292 (66,7) 43 (45,3) <0,001*
na otvorenom prostoru 146 (33,3) 52 (54,7)

Pusenje cigareta ne 313 (71,5) 75 (78,9) 0,162
da 125 (28,5) 20(21,1)

Tip koze | 0(0,0) 1(1,1) <0,001*
I 104 (23,7) 46 (48,4)
I 320 (73,1) 46 (48,4)
\Y 14 (3,2) 2(2,1)

Solarni lentigo ne 129 (29,5) 16 (16,8) 0,011*
da 309 (70,5) 79 (83,2)

Aktinicka keratoza ne 394 (90,0) 46 (48,4) <0,001*
da 44 (10,0) 49 (51,6)

Aktinicka elastoza ne 342 (78,1) 37 (38,9) <0,001*
da 96 (21,9) 58 (61,1)

Pozitivna obiteljska ne 414 (94,5) 84 (88,4) 0,039*

anamneza da 24 (5,5) 11 (11,6)

Provodenje zatvoreni prostor 61 (13,9) 6 (6,3) 0,014*

slobodnog zatvoreni i otvoreni pr. 215 (49,1) 40 (42,1)

vremena otvoreni prostor 162 (37,0) 49 (51,6)

Opekline prije 20. ne 255 (58,2) 32 (33,7) <0,001*

godina Zivota da 183 (41,8) 63 (66,3)

Opekline nakon 20. ne 227 (51,8) 35 (36,8) 0,009*

godina Zivota da 211 (48,2) 60 (63,2)

*Fischer egzaktni ili Hi-kvadrat test; “statisti¢ki znac¢ajan rezultat na razini 0a=0,05
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Distribucija i usporedba izmedu oboljelih od bazocelularnog i planocelularnog karcinoma te
kontrolne skupine prikazana je u Tablici 5. Oboljeli su u odnosu na kontrolnu skupinu bili ¢esce
muskog spola (p=0,006), radili su na otvorenom (p=0,008), imali su tip koze II prema FP (p<0,001),
promjene na kozi uzrokovane suncem - aktini¢ke keratoze (p<0,001), aktinicku elastozu (p<0,001),
pozitivhu obiteljsku anamnezu za tumore koze (p=0,027), provodili su slobodno vrijeme na

otvorenom (p<0,001) te su imali opekline od sunca nakon 20. godine Zivota (p=0,004).
Prema krvnoj grupi A, B, AB i O (p=0,082), krvnoj grupi non O i O (p=0,233), pusenju (p=0,833),

solarnom lentigu (p=0,088) i opeklinama od sunca prije 20. godine Zivota (p=0,334) nije utvrdena

statisti¢ki znacajna razlika.
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Tablica 5. Distribucija i usporedba oboljelih od bazocelularnog i planocelularnog

karcinoma i kontrolne skupine

Kontrole N(%)

Planocelularni i
bazocelularni
karcinom N(%)

P vrijednost™

*

Spol senski 240 (54,8) 8(27,6) 0,006
muski 198 (45,2) 21 (72,4)

Lokalizacija tumora glava i vrat 22 (75,9) /
trup 2(6,9)
ruke 1(3,4)
noge 4(13,8)
vise lokalizacija

Krvna grupa A 171 (39) 11 (37,9) 0,082
B 77 (17,6) 5(17,2)
AB 33(7,5) 6 (20,7)
o] 157 (35,8) 7 (24,1)

Krvna grupa 0 157 (35,8) 7(24,1) 0,233
non O 281 (64,2) 22 (75,9)

Posao u zatvorenom 292 (66,7) 12 (41,4) 0,008"
na otvorenom prostoru 146 (33,3) 17 (58,6)

Pusenje cigareta ne 313 (71,5) 20 (69,0) 0,833
da 125 (28,5) 9 (31,0)

Tip koze | 0(0,0) 1(3,4) <0,001"
I 104 (23,7) 14 (48,3)
I 320 (73,1) 14 (48,3)
\Y 14 (3,2) 0(0,0)

Solarni lentigo ne 129 (29,5) 4(13,8) 0,088
da 309 (70,5) 25 (86,2)

Aktini¢ka keratoza ne 394 (90,0) 6(20,7) <0,001"
da 44 (10,0) 23 (79,3)

Aktini¢ka elastoza ne 342 (78,1) 9 (31,0) <0,001"
da 96 (21,9) 20 (69,0)

Pozitivna obiteljska ne 414 (94,5) 24 (82,8) 0,027

anamneza da 24 (5,5) 5(17,2)

Provodenje zatvoreni prostor 61 (13,9) 1(3,4) <0,001"

slobodnog zatvoreni i otvoreni pr. 215 (49,1) 6(20,7)

vremena otvoreni prostor 162 (37,0) 22 (75,9)

Opekline prije 20. ne 255 (58,2) 14 (48,3) 0,334

godine Zivota da 183 (41,8) 15 (51,7)

Opekline nakon 20. ne 227 (51,8) 7(24,1) 0,004"

godine Zivota da 211 (48,2) 22 (75,9)

*Fischer egzaktni ili Hi-kvadrat test; “statisti¢ki znacajan rezultat na razini a=0,05
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5.3 Distribucija i usporedba razlika (jedinica promatranja tumor)

Analizirajuéi razlike u pojavnosti tumora u odnosu na kontrolnu skupinu, bazocelularni karcinom je
¢es¢e nastao u zanimanjima vezanim za rad na otvorenom (p<0,001), kod tipa koze Il prema FP
(p<0,001), na kozi na kojoj su izrazene promjene uzrokovane suncem - solarni lentigo (p<0,001),
aktinicke keratoze (p<0,001), aktini¢ka elastoza (p<0,001), ¢esce uz provodenje slobodnog vremena
na otvorenom prostoru (p=0,005), na kozi koja je imala opekline od sunca prije 20. godine zivota
(p=0,019) i nakon 20. godine zivota (p=0,004) (Tablica 6).

Prema spolu (p=0,137), krvnoj grupi A, B, AB i O (p=0,050), krvnoj grupi non O i O (p=0,232),

pusenju (p=0,755) 1 obiteljskoj anamnezi za tumore koze (p=0,157) nije utvrdena statisticki

znacajna razlika (Tablica 6).
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Tablica 6. Distribucija i usporedba bazocelularnog karcinoma i kontrolne skupine

Kontrole N(%)

Bazocelularni
karcinom N(%)

P vrijednost™

Spol zenski 240 (54,8) 181 (49,3) 0,137
muski 198 (45,2) 186 (50,7)

Lokalizacija tumora glava i vrat 234 (63,8) /
trup 107 (29,2)
ruke 23 (6,3)
noge 3(0,8)

Krvna grupa A 171 (39) 141 (38,4) 0,050
B 77 (17,6) 61 (16,6)
AB 33(7,5) 49 (13,4)
o} 157 (35,8) 116 (31,6)

Krvna grupa 0] 157 (35,8) 116 (31,6) 0,232
non O 281 (64,2) 251 (68,4)

Posao u zatvorenom 292 (66,7) 192 (52,3) <0,001*
na otvorenom prostoru 146 (33,3) 175 (47,7)

Pusenje cigareta ne 313 (71,5) 258 (70,3) 0,755
da 125 (28,5) 109 (29,7)

Tip koze I 0(0) 3(0,8) <0,001*
I 104 (23,7) 156 (42,5)
I 320 (73,1) 197 (53,7)
v 14 (3,2) 11 (3,0)

Solarni lentigo ne 129 (29,5) 63 (17,2) <0,001*
da 309 (70,5) 304 (82,8)

Aktinicka keratoza ne 394 (90) 270 (73,6) <0,001*
da 44 (10) 97 (26,4)

Aktinicka elastoza ne 342 (78,1) 207 (56,4) <0,001*
da 96 (21,9) 160 (43,6)

Pozitivna obiteljska ne 414 (94,5) 337(91,8) 0,157

anamneza da 24 (5,5) 30 (8,2)

Provodenje zatvoreni prostor 61 (13,9) 33 (9,0) 0,005*

slobodnog zatvoreni i otvoreni pr. 215 (49,1) 160 (43,6)

vremena otvoreni prostor 162 (37) 174 (47,4)

Opekline prije 20. ne 255 (58,2) 183 (49,9) 0,019*

godine Zivota da 183 (41,8) 184 (50,1)

Opekline nakon 20. ne 227 (51,8) 152 (41,4) 0,004*

godine Zivota da 211 (48,2) 215 (58,6)

*Fischer egzaktni ili HI-kvadrat test; “statisti¢ki zna¢ajan rezultat na razini a=0,05




Analiziraju¢i razlike u pojavnosti tumora u odnosu na kontrolnu skupinu, planocelularni karcinom
je Cesce nastao u muskaraca (p=0,003), zanimanjima vezanim za rad na otvorenom (p<0,001), tipu
koze Il prema FP (p<0,001), na kozi na kojoj su izrazene promjene Uzrokovane suncem - solarni
lentigo (p=0,002), aktinicke keratoze (p<0,001), aktinicka elastoza (p<0,001), ¢es¢e uz pozitivnu
obiteljsku anamnezu za tumore koze (p=0,001), provodenje slobodnog vremena na otvorenom
(p<0.001) te na kozi koja je imala opekline od sunca prije 20. godine zivota (p<0,001) i nakon 20.
godine zivota (p<0,001) (Tablica 7).

Prema krvnoj grupi A, B, AB i O (p=0,081), krvnoj grupi non O i O (p=0,193) te pusenju (p=0,201)

nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika (Tablica 7).
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Tablica 7. Distribucija i usporedba planocelularnog karcinoma i kontrolne skupine

Kontrole N(%) :;?:i?\(;iu:\?(r‘;l) P vrijednost™
Spol senski 240 (54,8) 60 (40,5) 0,003
muski 198 (45,2) 88 (59,5)
Lokalizacija tumora glava i vrat 104 (70,3) /
trup 15 (10,1)
ruke 24 (16,2)
noge 5(3,4)
Krvna grupa A 171 (39) 55 (37,2) 0,081
B 77 (17,6) 28 (18,9)
AB 33(7,5) 21 (14,2)
o} 157 (35,8) 44 (29,7)
Krvna grupa 0] 157 (35,8) 44 (29,7) 0,193
non O 281 (64,2) 104 (70,3)
Posao u zatvorenom 292 (66,7) 59 (39,9) <0,001"
na otvorenom prostoru 146 (33,3) 89 (60,1)
Pusenje cigareta ne 313 (71,5) 114 (77,0) 0,201
da 125 (28,5) 34 (23,0)
Tip koze | 0(0) 3(2,0) <0,001"
I 104 (23,7) 72 (48,6)
1] 320(73,1) 71 (48,0)
\Y 14 (3,2) 2(1,4)
Solarni lentigo ne 129 (29,5) 25 (16,9) 0,002"
da 309 (70,5) 123 (83,1)
Aktinicka keratoza ne 394 (90) 60 (40,5) <0,001"
da 44 (10) 88 (59,5)
Aktinicka elastoza ne 342 (78,1) 48 (32,4) <0,001"
da 96 (21,9) 100 (67,6)
Pozitivna obiteljska ne 414 (94,5) 126 (85,1) 0,001"
anamneza da 24 (5,5) 22 (14,9)
Provodenje zatvoreni prostor 61 (13,9) 8(5,4) <0,001"
slobodnog zatvoreni i otvoreni pr. 215 (49,1) 51 (34,5)
vremena otvoreni prostor 162 (37) 89 (60,1)
Opekline prije 20. ne 255 (58,2) 51 (34,5) <0,001"
godine Zivota da 183 (41,8) 97 (65,5)
Opekline nakon 20. ne 227 (51,8) 44 (29,7) <0,001"
godine Zivota da 211 (48,2) 104 (70,3)

*Fischer egzaktni ili HI-kvadrat test; “statisti¢ki znacajan rezultat na razini a=0,05

Analizirajuci distribuciju krvnih grupa slucajeva i kontrolne skupine, zamjetno je da osobe koje
imaju AB krvnu grupu imaju vise oboljelih u odnosu na ostale krvne grupe (Tablica 3-5) te da se
tumori dvostruko ¢esc¢e pojavljuju kod AB krvne grupe (Tablica 6 i 7), iako dobiveni rezultat nije

bio statisti¢ki znacajan.
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5.4 Logisticka regresija - bazocelularni karcinom

Znacajni prediktori za bazocelularni karcinom bili su:
- dob: OR=1,03; 95%CI=1,02-1,05
- posao na otvorenom u odnosu na zatvoren prostor: OR=1,82; 95%CI=1,37-2,42

- krvna grupa AB u odnosu na O: OR=2,01; 95%CI=1,22-3,32
- tip koze II u odnosu na III prema FP: OR=2,43; 95%CI|=1,78-3,22

- promjene na kozi uzrokovane suncem: solarni lentigo: OR=2,01; 95%CI=1,43-2,83
aktinic¢ka keratoza OR=3,22; 95%CI|=2,18-4,74
aktinicka elastoza OR=2,75; 95%CI=2,03-3,74

- slobodno vrijeme na otvorenom u odnosu na zatvoren prostor: OR=1,99; 95%CI=1,24-3,19

- opekline od sunca prije 20. godine zivota: OR=1,40; 95%CI=1,06-1,85

- opekline od sunca nakon 20. godine Zivota: OR=1,52; 95% Cl=1,15-2,01 (Tablica 8).
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Tablica 8. Rezultati univarijantne logisticke regresije za ishod bazocelularni karcinom

Karakteristika OR 95%CI(OR) AOR** 95%CI(AOR)
Spol (M vs. Z) 1,25 0,94-1,63 / /
Dob (godina) 1,03* 1,02-1,05 / /
Posao (na otvorenom vs. 1,82* 1,37-2,42 1,49* 1,10-2,01
zatvoren prostor)

Krvna grupa (A vs. O) 1,12 0,80-1,55 1,12 0,80-1,56
Krvna grupa (B vs. O) 1,07 0,71-1,62 1,07 0,71-1,64
Krvna grupa (AB vs. O) 2,01%* 1,22-3,32 2,05%* 1,23-3,41
Krvna grupa (non O vs. O) 1,21 0,91-1,62 1,22 0,90-1,64
Pusenje cigareta 1,06 0,78-1,44 1,22 0,88-1,69
Tip koze Il vs. IlI 2,43%* 1,78-3,22 2,38%* 1,72-3,22
Tip koze Il vs. IV 1,92 0,84-4,34 1,78 0,76-4,16
Solarni lentigo 2,01%* 1,43-2,83 1,64* 1,14-2,36
Aktinicka keratoza 3,22%* 2,18-4,74 2,50%* 1,65-3,80
Aktinicka elastoza 2,75%* 2,03-3,74 2,25%* 1,62-3,13
Pozitivna obiteljska 1,54 0,88-2,68 1,55 0,88-2,73
anamneza

Slobodno vrijeme u 1,38 0,86-2,20 1,50 0,93-2,43
zatvorenom i otvorenom vs.

zatvoren prostor

Slobodno vrijeme na 1,99* 1,24-3,19 1,96* 1,20-3,18
otvorenom vs. zatvoren

prostor

Opekline prije 20. godine 1,40%* 1,06-1,85 1,41%* 1,06-1,87
Zivota

Opekline nakon 20. godine 1,52* 1,15-2,01 1,44* 1,08-1,91

Zivota

*statisticki znacajan rezultat na razini a=0,05; **OR standardiziran za dob i spol
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U rezultatima dobivenim u multiploj logisti¢koj regresiji, znacajni prediktori za bazocelularni
karcinom bili su:

- krvna grupa AB u odnosu na O: AOR=2,66; 95%CI=1,54-4,59
- tip koze II u odnosu na III prema FP: AOR=2,17; 95%CI=1,53-3,03

- promjene na kozi uzrokovane suncem: solarni lentigo: AOR=1,95; 95%CI1=1,32-2,90
aktini¢ka elastoza AOR=1,64; 95%CI=1,11-2,43

- slobodno vrijeme u zatvorenom i otvorenom u odnosu na zatvoren prostor:
AOR=1,68; 95%CI|=1,01-2,82 (Tablica 9).
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Tablica 9. Rezultati multiple logisticke regresije za ishod bazocelularni karcinom

Karakteristika AOR 95%CI(OR)
Spol (M vs. 2) 1,08 0,8-1,49
Dob (godina) 1,01 0,99-1,03
Posao (na otvorenom vs. zatvoren 1,20 0,85-1,69
prostor)

Krvna grupa (A vs. O) 1,24 0,87-1,77
Krvna grupa (B vs. O) 1,06 0,68-1,66
Krvna grupa (AB vs. O) 2,66* 1,54-4,59
Pusenje cigareta 1,35 0,95-1,92
Tip koze Il vs. 11l 2,17%* 1,53-3,03
Tip koze Il vs. IV 1,36 0,56-3,33
Solarni lentigo 1,95%* 1,32-2,90
Aktinicka keratoza 1,60 0,99-2,56
Aktinicka elastoza 1,64%* 1,11-2,43
Pozitivna obiteljska anamneza 1,43 0,77-2,63
Slobodno vrijeme u zatvorenom i 1,68* 1,01-2,82
otvorenom vs. zatvoren prostor

Slobodno vrijeme na otvorenom vs. 1,68 0,99-2,85
zatvoren prostor

Opekline prije 20. godine Zivota 1,14 0,82-1,59
Opekline nakon 20. godine Zivota 1,18 0,85-1,64

*statisticki znacajan rezultat na razini a=0,05
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5.5 Logisticka regresija - planocelularni karcinom

Znacajni prediktori za planocelularni karcinom bili su:

- spol (M u odnosu na Z): OR=1,78; 95%CIl=1,21-2,56

- dob: OR=1,09; 95% CI1=1,07-1,11

- posao na otvorenom u odnosu na zatvoren prostor: OR=3,00; 95%CI1=2,04-4,42

- krvna grupa AB u odnosu na O: OR=2,27; 95%CI=1,18-4,34

- tip koze Il u odnosu na Il prema FP: OR=3,12; 95%CI=2,08-4,54
- tip koze Il u odnosu na IV prema FP: OR=4,76; 95%CI1=1,06-20,0

- promjene na kozi uzrokovane suncem: solarni lentigo: OR=2,00; 95%CI=1,24-3,23
aktinicka keratoza OR=13,05; 95%CI=8,28-20,6
aktinicka elastoza OR=7,20; 95%CI|=4,76-10,9

- pozitivna obiteljska anamneza: OR=3,09; 95%CI1=1,67-5,69
- slobodno vrijeme na otvorenom u odnosu na zatvoren prostor: OR=4,09; 95%CI=1,87-8,95
- opekline od sunca prije 20. godine zivota: OR=2,65; 95%CI=1,79-3,91

- opekline od sunca nakon 20. godine Zivota: OR=2,55; 95%CI=1,71-3,82 (Tablica 10).
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Tablica 10. Rezultati univarijantne logisti¢ke regresije za ishod planocelularni karcinom

Karakteristika OR 95%CI(OR) AOR** 95%CI(AOR)
Spol (M vs. 2) 1,78* 1,21-2,56 / /
Dob (godina) 1,09* 1,07-1,11 / /
zp:ts;lao"ré:ap‘:;::’;f)"°m vs. 3,00* 2,04-4,42 1,89* 1,24-2,88
Krvna grupa (A vs. O) 1,20 0,76-1,90 1,20 0,73-1,96
Krvna grupa (B vs. O) 1,36 0,78-2,36 1,46 0,80-2,65
Krvna grupa (AB vs. O) 2,27% 1,18-4,34 2,34%* 1,13-4,84
Krvna grupa (non O vs. O) 1,37 0,91-2,06 1,40 0,90-2,17
Pusenje cigareta 0,77 0,50-1,19 1,04 0,64-1,72
Tip koze Il vs. Il 3,12* 2,08-4,54 3,12* 2,04-4,76
Tip koZe ll vs. IV 4,76* 1,06-20,0 5,55* 1,13-25,0
Solarni lentigo 2,00* 1,24-3,23 1,12 0,66-1,90
Aktinicka keratoza 13,05* 8,28-20,6 8,66* 5,29-14,2
Aktinicka elastoza 7,20* 4,76-10,9 4,30* 2,75-6,73
Pozitivna obiteljska 3,09 1,67-5,69 4,92 2.46-9,82

anamneza

Slobodno vrijeme u
zatvorenom i otvorenom vs. 1,77 0,80-3,94 2,10 0,89-4,91
zatvoren prostor

Slobodno vrijeme na
otvorenom vs. zatvoren 4,09* 1,87-8,95 4,15* 1,80-9,55
prostor

Opekline prije 20. godine 2,65* 1,79-3,91 2,79* 1,81-4,28
Zivota
Opekline nakon 20. godine

s 2,55* 1,71-3,82 2,15* 1,40-3,31
Zivota

*statisticki znacajan rezultat na razini a=0,05; **OR standardiziran za dob i spol



U rezultatima dobivenim u multiploj logisti¢koj regresiji, znacajni prediktori za planocelularni

karcinom bili su:

- spol (M u odnosu na Z): AOR=1,88; 95%CIl=1,11-3,22
- dob (godina): AOR=1,05; 95%CI1=1,02-1,08
- krvna grupa AB u odnosu na O: AOR=2,58; 95%CI=1,10-6,11

- promjene na kozi uzrokovane suncem: aktinicka keratoza: AOR=5,94; 95%CI1=3,33-10,6
aktinicka elastoza: AOR=2,13; 95%CI=1,23-3,69

- pozitivna obiteljska anamneza za tumore koze: AOR=3,37; 95%CI=1,51-7,49

- opekline od sunca prije 20. godine zivota: AOR=2,13; 95%CI1=1,23-3,70 (Tablica 11).
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Tablica 11. Rezultati multiple logisti¢ke regresije za ishod planocelularni karcinom

Karakteristika AOR 95%CI(OR)
Spol (M vs. 2) 1,88* 1,11-3,22
Dob (godina) 1,05%* 1,02-1,08
Posao (na otvorenom vs. zatvoren 1,21 0,72-2,04
prostor)

Krvna grupa (A vs. O) 1,27 0,71-2,27
Krvna grupa (B vs. O) 1,52 0,74-3,14
Krvna grupa (AB vs. O) 2,58%* 1,10-6,11
Pusenje cigareta 0,88 0,49-1,59
Tip koze Il vs. 1l 1,28 0,74-2,22
Tip koze Il vs. IV 1,69 0,27-11,11
Solarni lentigo 0,89 0,47-1,68
Aktinicka keratoza 5,94* 3,33-10,6
Aktinicka elastoza 2,13%* 1,23-3,69
Pozitivna obiteljska anamneza 3,37* 1,51-7,49
Slobodno vrijeme u zatvorenom i 1,08 0,42-2,81
otvorenom vs. zatvoren prostor

Slobodno vrijeme na otvorenom vs. 1,66 0,64-4,30
zatvoren prostor

Opekline prije 20. godine Zivota 2,13* 1,23-3,70
Opekline nakon 20. godine Zivota 1,10 0,63-1,91

*statisticki znacajan rezultat na razini a=0,05
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Bez obzira na dob te na sve faktore rizika nije uoCena statisticki znaCajna Sansa za pojavu
planocelularnog karcinoma kod krvne grupe A u odnosu na O (*OR=1,18; 95%CI1=0,73-1,92; 20OR=
1,27; 95%CI1=0,71-2,27; krvne grupe B u odnosu na O (:OR=1,35, 95%CI=0,75-2,43; 20R=1,52;
95%CI1=0,74-3,14) te krvne grupe non O u odnosu na O (*OR=1,38; 95%CI=0,89-2,13; 20R=1,47;
95%CI=0,87-2,49) (Tablica 12).

Bez obzira na dob te na sve faktore rizika nije uoCena statistiCki znacajna Sansa za pojavu
bazocelularnog karcinoma kod krvne grupe A u odnosu na O (:OR=1,01; 95%CI=0,79-1,54; 20OR=
1,24; 95%CI1=0,87-1,77); krvne grupe B u odnosu na O (*OR=1,06; 95%CI=0,70-1,62; 20R=1,06,
95%CI1=0,68-1,66) te krvne grupe non O u odnosu na O (*OR=1,21; 95%CI=0,89-1,63; 20R=1,33;
95%CI=0,97-1,83) (Tablica 12).

Bez obzira na dob te na sve faktore rizika, Sansa za pojavu planocelularnog karcinoma je veca kod
krvne grupe AB u odnosu na krvnu grupu O (*OR=2,60; 95%CI=1,29-525; 20OR=2,58;
95%CI=1,10-6,11) (Tablica 12).

Bez obzira na dob te na sve faktore rizika, Sansa za pojavu bazocelularnog karcinoma je veca kod
krvne grupe AB u odnosu na krvnu grupu O (*OR=2,10; 95%CI=1,25-3,48; 2OR=2,66;
95%CI=1,54-4,59) (Tablica 12).

Tablica 12. OR standardiziran za dob i za ostale istrazivane ¢imbenike rizika s
pripadajuc¢im 95% intervalima pouzdanosti za NMSCs prema krvnoj grupi

o A B AB A, B, AB (non 0)

planocelularni® 1,00 (ref) 1,18 (0,73-1,92) 1,35(0,75-2,43) 2,60  (1,29-5,25) 1,38 (0,89-2,13)
planocelularni®  1,00(ref) 1,27 (0,71-2,27) 1,52 (0,74-3,14) 2,58 (1,10-6,11) 1,47 (0,87-2,49)
bazocelularni® 1,00 (ref) 1,01 (0,79-1,54) 1,06 (0,70-1,62) 2,10 (1,25-3,48) 1,21(0,89-1,63)

bazocelularni® 1,00 (ref) 1,24 (0,87-1,77) 1,06 (0,68-1,66) 2,66 (1,54-4,59) 1,33 (0,97-1,83)

0OR standardiziran za dob, 20R standardiziran za sve faktore rizika, “statisti¢ki znacajan rezultat na razini a=0,05

Zbog vece Sanse za pojavu NMSCs kod krvne grupe AB u odnosu na krvnu grupu O, provedena je
dodatna analiza jakosti povezanosti faktora rizika za pojavu NMSCs, uz pretpostavku da pripadnost
AB krvnoj grupi u odnosu na non AB krvnu grupu nosi vecu Sansu za pojavu NMSCs. Kako i
bazocelularni i planocelularni karcinom imaju iste faktore rizika i podjednake omjere Sansi (Tablica

8-12) analizirani su u istoj skupini, kao NMSCs.
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5.6 Logisticka regresija - NMSCs

Znacajni prediktori za NMSCs u univarijantnoj logisti¢koj regresiji bili su:

- spol (M u odnosu na Z): OR=1,36; 95%CI=1,06-1,78

- dob: OR=1,05; 95%CI=1,03-1,06

- posao na otvorenom u odnosu na zatvoren prostor: OR=2,1; 95%CI=1,62-2,74

- krvna grupa AB u odnosu na non AB: OR=1,93; 95%CI=1,25-2,98

- tip koze I u odnosu na Il prema FP: OR=2,63; 95%CI1=1,96-3,44
- tip koze Il u odnosu na 1V prema FP: OR=2,38; 95%CI=1,07-5,26

- promjene na kozi uzrokovane suncem: solarni lentigo: OR=2,03; 95%CI= 1,49-2,76
aktinicka keratoza OR=5,02; 95%CI=3,5-7,19
aktinicka elastoza OR=3,63; 95%CI|=2,73-4,83

- pozitivna obiteljska anamneza: OR=1,94; 95%CI1=1,17-3,2
- slobodno vrijeme na otvorenom u odnosu na zatvoren prostor: OR=2,42; 95%CI1=1,55-3,76
- opekline od sunca prije 20. godine zivota: OR=1,67; 95%CI=1,29-2,16

- opekline od sunca nakon 20. godine Zivota: OR=1,75; 95%CI=1,35-2,27 (Tablica 13).
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Tablica 13. Rezultati univarijantne logisti¢ke regresije za ishod NMSCs

Karakteristika OR 95%CI(OR) AOR** 95%CI(AOR)
Spol (M vs. 2) 1,36* 1,06-1,78 / /
Dob (godina) 1,05* 1,03-1,06 / /
Posao (na otvorenom vs.

2,1* 1,62-2,74 1,61* 1,22-2,13
zatvoren prostor)
Krvna grupa (AB vs. non AB) 1,93* 1,25-2,98 1.96* 1,25-3,08
Pusenje cigareta 0,96 0,73-1,28 1,15 0,85-1,57
Tip koze Il vs. 1l 2,63*% 1,96-3,44 2,5% 1,85-3,33
Tip koze Il vs. IV 2,38%* 1,07-5,26 2,04 0,95-4,76
Solarni lentigo 2,03* 1,49-2,76 1,5% 1,07-2,09
Aktinicka keratoza 5,02* 3,5-7,19 3,66* 2,49-5,37
Aktinicka elastoza 3,63* 2,73-4,83 2,7* 1,98-3,67
Pozitivna obiteljska

1,94* 1,17-3,2 2,07* 1,23-3,46
anamneza
Slobodno vrijeme u
zatvorenom i otvorenom vs. 1,46 0,94-2,26 1,6* 1,02-2,53
zatvoren prostor
Slobodno vrijeme na
otvorenom vs. zatvoren 2,42%* 1,55-3,76 2,31%* 1,46-3,66
prostor
Opekline prije 20. godine
v.p Pr & 1,67* 1,29-2,16 1,65%* 1,26-2,16
zivota
Opekline nakon 20. godine

1,75* 1,35-2,27 1,6* 1,22-2,09

Zivota

*statisticki znacajan rezultat na razini a=0,05; **OR standardiziran za dob i spol
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U rezultatima dobivenim u multiploj logisti¢koj regresiji, znacajni prediktori za NMSCs bili su:

- dob (godina): AOR=1,02; 95%CI1=1,01-1,04

- krvna grupa AB u odnosu na non AB: AOR=2,28; 95%CI1=1,41-3,69

- tip koze Il u odnosu na Il prema FP: AOR=1,96; 95%CI1=1,40-2,72

- promjene na kozi uzrokovane suncem: solarni lentigo: AOR=1,66; 95%CI1=1,15-2,39
aktinicka keratoza: AOR=2,34; 95%CI=1,52-3,58
aktinicka elastoza: AOR=1,64; 95%CI=1,15-2,36

- slobodno vrijeme u zatvorenom i otvorenom u odnosu na zatvoren prostor:

AOR=1,64; 95%Cl=1,01-2,66

- slobodno vrijeme na otvorenom u odnosu na zatvoren prostor: AOR=1,73; 95%CI=1,05-2,85

(Tablica 14).
Tablica 14. Rezultati multiple logisticke regresije za ishod NMSCs

Karakteristika AOR 95%CI(OR)
Spol (M vs. Z) 1,17 0,86-1,58
Dob (godina) 1,02* 1,01-1,04
Posao (na otvorenom vs. zatvorenom) 1,21 0,88-1,67
Krvna grupa (AB vs. non AB) 2,28* 1,41-3,69
Pusenje cigareta 1,25 0,9-1,74

Tip koze Il vs. 1l 1,96* 1,40-2,72
Tip koze Il vs. IV 1,29 0,55-3,03
Solarni lentigo 1,66* 1,15-2,39
Aktinicka keratoza 2,34%* 1,52-3,58
Aktinicka elastoza 1,64* 1,15-2,36
Pozitivna obiteljska anamneza 1,62 0,93-2,84
Slobodno vrijeme u zatvorenom i

otvorenom vs. zatvoren prostor 1,647 101-2,66
Slobodno vrijeme na otvorenom vs.

zatvoren prostor 1,73% 1,05-2,85
Opekline prije 20. godine Zivota 1,27 0,93-1,75
Opekline nakon 20. godine Zivota 1,22 0,89-1,67

*statisticki znacajan rezultat na razini a=0,05
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5.7 Logisticki model - NMSCs

U logistickom modelu znacajni prediktori za NMSCs bili su:

- dob (godina): AOR=1,02; 95%CI1=1,01-1,03

- krvna grupa AB u odnosu na non AB: AOR=2,36; 95%CI=1,47-3,8

- tip koze Il u odnosu na Il prema FP: AOR=2,0; 95%CI=1,44-2,72

- promjene na kozi uzrokovane suncem: solarni lentigo: AOR=1,64; 95%CI|=1,15-2,35
aktini¢ka keratoza: AOR=2,32; 95%CI=1,52-3,54
aktinicka elastoza: AOR=1,72; 95%CI=1,21-2,44

- slobodno vrijeme u zatvorenom i otvorenom u odnosu na zatvoren prostor:

AOR=1,65; 95% Cl1=1,02-2,67
- slobodno vrijeme na otvorenom u odnosu na zatvoren prostor: AOR=1,88; 95%CI=1,15-3,07
- opekline od sunca prije 20. godine zivota: AOR=1,12; 95%CI=1,06-1,9 (Tablica 15).

Tablica 15. Logisti¢ki model za NMSCs

Karakteristika AOR 95%CI(OR)
Spol (M vs. Z) 1,23 0,92-1,66
Dob (godina) 1,02* 1,01-1,03
Krvna grupa (AB vs. non AB) 2,36* 1,47-3,8

Tip koze Il vs. 1l 2,0* 1,44-2,72
Tip koze Il vs. IV 1,35 0,58-3,12
Solarni lentigo 1,64* 1,15-2,35
Aktinicka keratoza 2,32%* 1,52-3,54
Aktinicka elastoza 1,72* 1,21-2,44
Slobodno vrijeme u zatvorenom 1,65* 1,02-2,67

i otvorenom vs. zatvoren
prostor

Slobodno vrijeme na 1,88* 1,15-3,07
otvorenom vs. zatvoren prostor

Opekline prije 20. godine Zivota 1,12* 1,06-1,9

*statisticki znacajan rezultat na razini a=0,05

61



6 RASPRAVA

vvvvv

stvenog problema je veliko, jer incidencija NMSCs u svijetu raste, a troskovi lije¢enja su veliki
(15,16). Zanemareni tumori, narocito u podrucju glave i vrata, uzrokuju opsezne mutilacije Sto
zahtijeva 1 opsezne plasticnorekonstruktivne zahvate, duzi oporavak bolesnika, upitan estetski

rezultat i u konacnici utjece na prognozu bolesti.

Razlozi pojave zlo¢udnih bolesti te njihova povezanost s potencijalnim rizicnim ¢imbenicima
neprekidno se istrazuju. Zapazanja da u odredenim populacijama ljudi ceS¢e obolijevaju od
odredenih bolesti, dok su u drugim populacijama na te iste bolesti otporni, navela su znanstvenike
na razmiSljanje da se navedena pojava ne moze tumaciti samo uvjetima sredine u kojoj ljudi Zive,
nego i nekim drugim ¢imbenicima koji bi mogli utjecati na pojavu bolesti. Tako je pocelo razdoblje
istrazivanja povezanosti krvnih grupa s pojavom zlo¢udnih bolesti, zaraznih bolesti te bolesti srca i

krvnih Zila.

Najcescéa pitanja koja upucujemo bolesnicima oboljelima od NMSCs odnose se na izlozenost UV
zraCenju, opekline od sunca te pojavu zlo¢udnog tumora koze u obitelji, najée$ée pri tom misleci na
NMSCs i melanom. Kako u radu susre¢emo bolesnike koji za vrijeme Zivota i nisu pretjerano bili
izloZeni suncu, a koji su oboljeli od NMSCs, razvila se ideja da se u nasoj ciljnoj populaciji pokusa
istraziti moguca povezanost krvne grupe s pojavom NMSCs te je uslijedilo prvo ovakvo istrazivanje
u Hrvatskoj. U radu smo se ogranicili na jedno podrué¢je Hrvatske, Medimursku Zupaniju, kako bi
izbjegli utjecaj razlicitih geografskih podrucja na rezultate rada, mislec¢i pritom ponajvise na utjecaj
UV zrafenja. Medimurska Zupanija je najsjevernija Zupanija u Hrvatskoj, u kojoj prema zadnjem
popisu stanovnistva iz 2011. godine, zivi 113 804 stanovnika, od toga 55 601 muskarac i 58 203
zene (157). Uvjet za ukljucivanje ispitanika u istrazivanje bio je da najmanje dvadeset godina Zive u
Medimurskoj zupaniji, jer period latencije za pojavu NMSCs iznosi dvadeset i vise godina (153).

Kako se antigeni A i B, ABO sustava krvnih grupa, ne nalaze samo na membrani eritrocita, nego i
na povrSini mnogih epitelnih stanica, ukljucujuéi 1 kozu, imali smo znanstvenu podlogu za
dizajniranje i provodenje 0vog istrazivanja. Pritom smo uzeli u obzir utjecaj do danas poznatih

¢imbenika koji povecavaju Sansu za pojavu NMSCs.
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6.1 Lokalizacija tumora

Najcesca lokalizacija bazocelularnog karcinoma bila je u podrucju glave i vrata (63,8%), zatim na
trupu (29,2%), rukama (6,3%) i nogama (0,8%), Sto je sukladno dosada$njim spoznajama (10,12,
20,21). Glava i vrat su do danas poznate najéeS$¢e lokalizacije bazocelularnog karcinoma, $to je
vjerojatno posljedica kroni¢nog utjecaja UV zraCenja na pojavu tumora. Lokalizacija na trupu je
druga najces¢a lokalizacija bazocelularnog karcinoma u nasih bolesnika, koju mozemo shvatiti i
kao posljedicu intermitentne izlozenosti UV zracenju. Mozemo pretpostaviti da je trup bio izlozen
djelovanju UV zraCenja, jer nije bio zasticen odje¢om, a upitna je i primjena preparata za zastitu od
sunca. Stoga je naglasak na zastiti od sunca ne samo preparatima s UV zaStitom, nego i odjecom.
Rezultat upucuje da bazocelularni karcinom nastaje i zbog kroni¢ne i intermitentne izlozenosti UV

zracenju.

Vecina planocelularnih karcinoma bila je lokalizirana u podrucju glave 1 vrata (70,3%), zatim na
rukama (16,2%), trupu (10,1%) i nogama (3,4%). Lokalizacija na ruci bila je druga najéesca
lokalizacija planocelularnog karcinoma §to se moze, uz lokalizaciju na glavi i vratu, objasniti
kroni¢nim, kumulativnim u€inkom UV zracenja. Rezultati su u skladu s dosadaSnjim spoznajama
(11,13,19,21). Stoga je naglasak na zastiti od UV zracenja kao jednoj od mjera prevencije

obolijevanja od planocelularnog karcinoma koze.

6.2 Dob i spol

Raspon dobi oboljelih od bazocelularnog karcinoma bio je 32-90 godina zivota, medijan dobi 66
godina, §to je u skladu s ve¢ poznatom ¢injenicom da se bazocelularni karcinom najcesce pojavljuje
nakon 60. godine zivota (10,20,21,154,158). Raspon dobi oboljelih od planocelularnog karcinoma
bio je 46-88 godina, medijan dobi 71 godina, $to je sukladno razultatima drugih autora (159). U
bolesnika koji su imali i bazocelularni i planocelularni karcinom raspon dobi bio je 46-87 godina,
medijan dobi 73 godine. Kako u ovih bolesnika nismo analizirali u kojoj su Zivotnoj dobi dobili
pojedini tumor, ne mozemo opcenito govoriti o vecoj pojavnosti histoloski razli¢itih tumora nakon

i/ili u odredenoj Zivotnoj dobi.

Dob povecéava Sansu za bazocelularni karcinom 1,03 puta, te 1,09 puta za planocelularni karcinom
(univarijantna logisti¢ka regresija). Kako OR oznacava promjenu $ansi kad se dob poveca za jednu
godinu, moZemo reci da dob veca za jednu godinu povecava Sansu za bazocelularni 1 planocelularni

karcinom, odnosno da starija zivotna dob nosi vecu Sansu za pojavu oba tumora, jer se starenjem
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akumuliraju oStec¢enja nastala UV zracenjem. Period latencije od oStecenja do pojave tumora moze

iznositi 20-50 godina (153).

U multiploj logisti¢koj regresiji gubi se povezanost dobi s bazocelularnim karcinomom, ali
povezanost dobi s planocelularnim karcinomom ostaje statisti¢ki znacajna, te 1,05 puta nosi vecu

Sansu za njegovu pojavu.

Muskarci ¢esce obolijevaju od NMSCs, jer u odnosu na zene, ¢e$ce rade u zanimanjima vezanim za
rad na otvorenom. Podaci u literaturi upucuju da se razlike prema spolu sve vise smanjuju (20-22,
160). U naSem istrazivanju nije potvrdena statisticki znacajna razlika u pojavnosti bazocelularnog
karcinoma prema spolu, kao niti njihova medusobna povezanost. Tumor je nastao u 49,3% zena i
50,7% muskaraca, Sto nije bilo statisticki znac¢ajno. Rezultat bi se mogao objasniti time $to se u
nasoj ispitivanoj populaciji i zene bave poljoprivredom, imaju vrtove i ureduju okuénice te mozemo
pretpostaviti da su i u slobodno vrijeme izloZzene suncu. Drugo moguée objasnjenje odnosi se na
podatak da u Medimurskoj Zupaniji, prema zadnjem popisu stanovnistva iz 2011. godine, zZivi veéi
broj zena nego muskaraca u dobi 60-95 i vise godina zivota. Prema nasim rezultatima raspon dobi
oboljelih bio je 32-90 godina, medijan dobi 66 godina, sto bi moglo objasniti razlog obolijevanja

veceg broja zena.

Planocelularni karcinom je ¢e$¢e nastao u muSkaraca u odnosu na Zene, §to je bilo statisticki
znacajno. Rezultat je sukladan dosadasnjim spoznajama prema kojima je planocelularni karcinom
¢es¢i u muskog spola (11,13,22). Muskarci imaju 1,78 puta vecu $ansu za pojavu planocelularnog
karcinoma u odnosu na Zene (univarijantna logisticka regresija), $to se podacima iz literature moze
objasniti ¢eS¢om lokalizacijom tumora na uSkama, vlasiStu, vratu i donjoj usni u musSkaraca u
odnosu na zene (22). Razlog tome je vjerojatno kratko oSisana kosa od djetinjstva i androgena
alopecija zbog koje su uske, vlasiSte i vrat izlozeniji suncu. Zbog istog razloga su i aktinicke
keratoze iz kojih moZe nastati invazivni planocelularni karcinom, ¢e$¢e lokalizirane u vlasiStu
muskaraca (161). U rezultatima multiple logisti¢ke regresije ta Sansa je 1,88 puta veca u muskaraca
u odnosu na zene. Dosadasnje spoznaje govore 1 da je primjena sredstava za zaStitu od sunca 1
odgovornijeg ponaSanja na suncu primjerenija zenskom spolu (162). Muskarci Cesto potcjenjuju
opasnost od suncu nezasti¢enih podrucja koze te stoga ¢eS¢e imaju opekline od sunca (162). U
nasem istrazivanju nismo imali podatak o primjeni krema za zaStitu od sunca, zastitne odjece,
pokrivala za glavu i naocala, no mozemo pretpostaviti da je njihovo nekoristenje mogu¢ razlog

obolijevanja veceg broja muskaraca u odnosu na Zene.

64



6.3 Ultraljubicasto zracenje

UV zracenje je, prema Medunarodnoj agenciji za istrazivanje raka klasificirano u grupu I, sigurnog
ljudskog karcinogena (163). Patofizioloski mehanizmi karcinogeneze ukljucuju direktno ostecenje

stanicne DNK, nemogu¢nost popravaka oste¢enja DNK te koc¢enje imunoloskog odgovora u kozi

(24-30).

6.3.1 Profesionalna izloZenost UV zracenju

Termin ,,radnici na otvorenom* definiran je na razli¢ite nacine u literaturi, no veéina autora govori o
osobama koje su viSe od tri sata tijekom dnevnog radnog vremena izlozene UV zracenju (164).
Takve osobe prime ve¢u dnevnu dozu UV zracenja od dozvoljene, u odnosu na one koje rade u
zatvorenom prostoru (164). U naSem istrazivanju bazocelularni karcinom je ¢eS¢e nastao uz
profesionalnu izlozenost UV zracenju, koja u univarijantnoj logistickoj regresiji 1,82 puta povecava
Sansu za pojavu tumora. Planocelularni karcinom je takoder ¢eS¢e nastao na kozi koja je
profesionalno bila izlozena UV zracenju, zbog Cega je Sansa za pojavu tumora 3,00 puta veca
(univarijantna logisticka regresija). Profesionalna izlozenost UV zra¢enju smatra se kronicnom
izloZzeno$¢u te kumulativnim uéinkom UV zracenja na osteCenja stanicne DNK zbog kojih mogu
nastati NMSCs (24-34,36-39,164-166). Podaci u literaturi o povezanosti bazocelularnog karcinoma
i profesionalne izlozenosti UV zrafenju nisu konzistentni. Manji broj istrazivanja upucuje na
povezanost, dok vecina ukazuje da nema znaCajne povezanosti (165). U nasem istrazivanju, u
multiploj analizi se izgubila povezanost profesionalne izlozenosti UV zracenju i bazocelularnog
karcinoma, ali se znaCajnim pokazao rezultat slobodnog vremena podjednako provedenog u
zatvorenom i otvorenom u odnosu na zatvoren prostor, kojeg mozemo objasniti intermitentnom
izloZenosti UV zra€enju nasih bolesnika, koja povecava Sansu za pojavu tumora, $to je u skladu s

podacima iz literature (25).

Povezanost izmedu profesionalne izloZenosti UV zrafenju i planocelularnog karcinoma je
konzistentnije dokumentirana u epidemioloskim istrazivanjima koja ukazuju da je rizik za
planocelularni karcinom veci zbog dugotrajne profesionalne, odnosno kumulativne izlozenosti (25,
27,167,168). Danas se smatra da su ispunjeni Kriteriji prema kojima se planocelularni karcinom
koze moze proglasiti profesionalnom boles¢u (165,166). Stoga je naglasak na zastiti od sunca, kao
temeljnoj mjeri prevencije NMSCs u osoba koje su profesionalno izlozene UV zracenju, a koja
podrazumijeva primjenu preparata za zastitu od UVA i UVB zraka, kao i noSenje zastitne odjece,

pokrivala za glavu te sunc¢anih naocala. Preporu¢ena mjera bila bi i izbjegavanje izlaganja suncu za
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vrijeme visokog dnevnog indeksa UV zracenja. Razmatranje planocelularnog karcinoma koze u
svjetlu profesionalne bolesti znacilo bi i obavezu poslodavcu na preraspodjelu radnog vremena te, u

sklopu zastite na radu, | nabavu preparata za zastitu od sunca.

U ovom istrazivanju nije utvrdena povezanost planocelularnog karcinoma s profesionalnom
izlozenosti UV zra¢enju u multiploj analizi, kao niti povezanost tumora i slobodnog vremena
provedenog na otvorenom. Utvrdili smo znaCajnu povezanost opeklina od sunca prije 20. godine
zivota, kao vrlo osjetljivog perioda za inicijaciju oste¢enja koze te aktinickih keratoza i1 aktinicke
elastoze kao simptoma izrazitog solarnog ostecenja. Stoga bi rezultat mogao govoriti da, bez obzira
na koji je nacin doslo do solarnog oste¢enja koze, jasni simptomi na kozi koji upucuju na to
ostecenje, govore u prilog kroni¢nog, kumulativnog u¢inka UV zraCenja na pojavu planocelularnog

karcinoma.

6.3.2 IzloZenost UV zracenju u slobodno vrijeme

IzloZenost UV zracenju u slobodno vrijeme povecava $ansu za pojavu NMSCs u na$ih bolesnika.
Cesto se pod tim podrazumijava intermitentna izlozenost UV zradenju &ija je povezanost s
bazocelularnim karcinomom opisana u literaturi (25). Medutim, slobodno vrijeme provedeno na
otvorenom se u nasih bolesnika moze shvatiti kao kroni¢na izlozenost UV zraCenju, jer su se nasi
bolesnici bavili poljoprivredom. Kako su radovi na poljoprivredi intenzivni u periodu od travnja do
listopada, $to je razdoblje od sedam mjeseci, navedeni period gotovo da mozemo razmatrati i u
okvirima profesionalne izlozenosti UV zracenju, koja je mogla utjecati na pojavu bazocelularnog i
planocelularnog karcinoma u nagih bolesnika. Zivot u ruralnom podrudju je povezan s
profesionalnom izloZenosti UV zracenju te oskudnijom informiranosti o Stetnosti 1 posljedicama

opeklina od sunca (159).

Slobodno vrijeme provedeno na otvorenom u odnosu na zatvoren prostor u univarijantnoj
logisti¢koj regresiji povecava Sansu za bazocelularni karcinom 1,99 puta te 4,09 puta za
planocelularni karcinom. U multiploj regresiji se taj ucinak gubi za oba tumora, ali dominira
povezanost bazocelularnog karcinoma i intermitentne izlozenosti UV zracenju (slobodnog vremena
podjednako provedenog u zatvorenom i otvorenom u odnosu na zatvoren prostor), kojem bi u prilog
govorila druga najcesca lokalizacija bazocelularnog karcinoma na trupu nasih bolesnika. U literaturi
se navodi da je bazocelularni karcinom viSe povezan s intermitetnim izlaganjem UV zraCenju,
narocito u djetinjstvu i adolescenciji, nego s kumulativnom izloZenosti tijekom Zivota (25). Podatak
da se bazocelularni karcinom rjede pojavljuje na dorzumu Sake, moze govoriti u prilog

intermitentne izloZzenosti (169). U naSim rezultatima nismo odvojeno analizirali dorzum sake,
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podlakticu i nadlakticu, ve¢ smo govorili o ,,ruci“ koja je bila tre¢a po ucestalosti lokalizacija
bazocelularnog karcinoma u nasih bolesnika. Za razliku od bazocelularnog karcinoma, nakon glave
I vrata, ruka je bila druga najcesca lokalizacija planocelularnog karcinoma, sto definitivno upuéuje

na kroni¢an, kumulativni u¢inak UV zracenja kako je opisano u literaturi (25).

6.3.3 Opekline od sunca prije i nakon dvadesete godine Zivota

Opekline od sunca prije 20. godine zivota u naSih ispitanika povecavaju Sansu za bazocelularni
karcinom 1,40 puta, te 2,65 puta za planocelularni karcinom (univarijantna logisticka regresija). U
literaturi se navodi povecan rizik za pojavu bazocelularnog karcinoma u odrasloj dobi, u osoba koje
su do 19. godine zivota bile rekreativno izlozene suncu (170). U prilog navedenom govore i
istrazivanja koja su pratila migracije stanovni$tva iz podru¢ja s manjom u podruéja izrazito jake
insolacije. Takve osobe koje su doselile u podru¢ja jake insolacije prije 15. godine zivota, imaju
jednak rizik za razvoj bazocelularnog karcinoma kao i one koje su rodene u geografskom podrucju s
jakom insolacijom (171). Britanski emigranti koji su doselili u Australiju prije 20. godine Zivota
imali su izrazeno solarno ostecenje koze kao i rodeni Australci. Suprotno, oni koji su doselili u
Australiju nakon 20. godine zivota, nisu imali u kasnijem Zivotu izraZzene simptome solarnog

oStecenja koze kao osobe rodene u Australiji (172).

Bazocelularni karcinom je ¢es¢e nastao na kozi na kojoj su opekline od sunca nastale i nakon 20.
godine Zivota, §to povecava Sansu za tumor 1,52 puta te 2,55 puta za planocelularni karcinom
(univarijantna logisticka regresija). Rezultat govori u prilog utjecaja UV zracenja i nakon djetinjstva
i adolescencije, $to je u skladu s poznatim ¢injenicama koje se mogu povezati s profesionalnom i/ili

rekreativnom izlozenosti UV zra¢enju (25,164-166).

U multiploj analizi gubi se u¢inak povezanosti opeklina od sunca prije i nakon 20. godine zivota i
bazocelularnog karcinoma, ali je potvrdena njegova povezanost s intermitentnom izlozenosti UV
zracenju te sa solarnim lentigom i aktinickom elastozom kao simptomima solarnog ostecenja koze.
Intermitentna izloZzenost UV zrafenju je za vrijeme rekreacije na otvorenom, zatim tijekom
Skolovanja (daci, studenti) za vrijeme ljetnih praznika, a u radno aktivnoj dobi za vrijeme ljetnog
godi$njeg odmora. Stoga takva izlozenost, koja je vjerojatno nagla i intenzivna, dovodi do solarnog
ostecenja koze te u konacnici i bazocelularnog karcinoma. U multiploj analizi potvrdena je
povezanost planocelularnog karcinoma i opeklina od sunca prije 20. godine zivota, a gubi se ucinak
njegove povezanosti s opeklinama od sunca nakon 20. godine Zivota. U rezultatima je potvrden
ucinak zivotne dobi koja 1,05 puta povecava Sansu za planocelularni karcinom. MozZemo

pretpostaviti da je inicijacija oste¢enja koze UV zracenjem nastala prije 20. godine Zivota, a da se
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porastom zivotne dobi akumuliraju nova ostecenja, koja su se na kozi nasih bolesnika manifestirala
aktinickim keratozama i aktinickom elastozom, koje su specifi¢ni i objektivni simptomi solarnog
ostecenja koze, koji u multiploj analizi povecavaju Sansu za planocelularni karcinom u nasih

bolesnika.

Rezultati ukazuju na potrebu fotoprotekcije tijekom cijelog zivota kao mjeri prevencije za NMSCs.

6.4 Tip koZe prema Fitzpatricku

Osjetljivost koze na UV zracenje kategorizirana je prema FP u Sest tipova, od vrlo svijetle koze, FP
I do vrlo tamne koze, FP VI (Tablica 1) (23). Podjela je utvrdena genetskim karakteristikama koje
su stalne i ne podlijezu promjenama, a odnose se na koli¢inu melanina u melanocitima koja utjece
na boju koze 1 njenu osjetljivost na UV zracenje (23). NMSCs najcesce nastaju u tipu koze 11 I, no

nisu rijetki i u tipu koze III prema FP (10-13).

U univarijantnoj logistickoj regresiji tip koZe II u odnosu na III povecava Sansu za bazocelularni
karcinom 2,43 puta te 3,12 puta za planocelularni karcinom. U odnosu na tip koze IV, Sansa za
planocelularni karcinom je 4,76 puta veca u tipu koze II. Navedeni rezultati su u skladu s
dosadasnjim spoznajama o izrazitoj fotoosjetljivosti tipa koze II koji, bez mjera zastite, vrlo brzo
razvije opekline prilikom izlaganja suncu, a rijetko razvije pigmentaciju. Ocekivali smo i rezultat
povezanosti bazocelularnog karcinoma 1 tipa koze II u odnosu na IV prema FP, no isti nije potvrden.

Moguce objasnjenje je, u naSem uzorku, mali broj tumora u tipu koze IV prema FP.

U multiploj regresiji, tip koze II u odnosu na IIl prema FP povecava Sansu za bazocelularni
karcinom 2,17 puta, dok se povezanost tipa koze i planocelularnog karcinoma gubi. Moguce
objasnjenje je da je tip koze Il zbog, tijekom Zivota stecenog iskustva fotoosjetljivosti 1 opeklina od
sunca, bio vise zaSticen od izlaganja UV zraCenju, odnosno da su koristena sredstva za zastitu od
sunca koja su sprijecila nove opekline nakon 20. godine Zivota. Ipak, bez obzira na tip koZe,
aktinicke keratoze 1 aktinic¢ka elastoza koje povecavaju Sansu za pojavu planocelularnog karcinoma,

govorile su u prilog kronicnom kumulativnom ostec¢enju koze UV zraenjem u nasih bolesnika.

6.5 Solarni lentigo, Aktini¢ka keratoza, Aktinicka elastoza

U epidemioloskim istrazivanjima nerijetko susre¢emo pitanje o postojanju solarnog lentiga,
aktinickih keratoza i aktinicke elastoze na kozi oboljelih od NMSCs i melanoma. Solarni lentigo je
naj¢eS¢a dobrocudna promjena koja nastaje na suncu izlozenoj kozi, obi¢no nakon cetvrtog
desetljeca zivota (173). Aktinicka keratoza korelira s kumulativnom izloZzenosti UV zracenju i moze
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progredirati u invazivni planocelularni karcinom (174). Nastaje na kozi koja je dugotrajno bila
izlozena UV zracenju - lice, uske, dorzumi $aka te vlasiSte u muskaraca, no moze nastati i na trupu i
nogama koji su ponavljano izlagani UV zracenju (161,174). Aktinicka elastoza posljedica je
kroni¢ne izlozenosti UV zraCenju. Najces$ce nastaje u Cetvrtom ili petom desetljeu zivota, u 0soba
koje rade na otvorenom, a manifestira se bjelkastozuc¢kastom bojom koze, koja je ispresijecana
dubokim brazdama (175).

U nasem istrazivanju, solarni lentigo, aktini¢ka keratoza i aktinicka elastoza zna¢ajno su povezani s
pojavom bazocelularnog i planocelularnog karcinoma u univarijantnoj logistickoj regresiji, Sto je
razumljivo, jer predstavljaju simptome solarnog ostecenja koze, koja zato ima i veéu Sansu za
pojavu oba tumora. U multiploj logistickoj regresiji solarni lentigo i aktinicka elastoza povecavaju
Sansu za bazocelularni karcinom, ali se gubi povezanost bazocelularnog karcinoma s aktinickom
keratozom, §to mozZemo objasniti poznatom c¢injenicom da je aktinicka keratoza lezija iz koje
nastaje invazivni planocelularni karcinom (80,174). U rezultatima dominira znacajna povezanost
planocelularnog karcinoma s aktini¢kom keratozom i aktinickom elastozom, a gubi se povezanost
sa solarnim lentigom. Ove razlike mozemo razmotriti analizirajuci histoloska obiljezja navedenih
simptoma solarnog o$tecenja koze. Uredan epidermis te povecani broj melanocita u bazalnom sloju
epidermisa histoloSka su obiljezja solarnog lentiga (173). Aktini¢ku keratozu histoloski
karakteriziraju atipi¢ni keratinociti u bazalnom sloju epidermisa, parakeratoza, uz ¢esto prisutnu i
solarnu elastozu u dermisu, karakteriziranu pojavom elastoticnog materijala, Cija je sinteza
posljedica oSteéene funkcije fibroblasta (176). Stoga mozemo reci, da su histoloska obiljezja
solarnog oStecenja koze (aktinicka keratoza 1 aktinicka elastoza) koja povecavaju Sansu za
planocelularni karcinom intenzivnija, sto moze govoriti u prilog kroni¢nog, kumulativnog ucinka

UV zracenja.

Klini¢ko prepoznavanje solarnog lentiga, aktinickih keratoza i aktinicke elastoze, kao simptoma

solarnog ostecenja koze, je vazno u mjerama prevencije i ranog otkrivanja NMSCs u primarnoj

......

1 dosljednosti provodenja zastite od UV zracCenja 1 opeklina od sunca te ih periodi¢no uputiti na
dermatoloski pregled. U literaturi se opisuje i zaStitni utjecaj aktini¢ke elastoze na pojavu NMSCs

(177,178), sto nismo potvrdili u nasem istrazivanju.

6.6 Nemelanomski tumori koZe i obiteljska povezanost

Obiteljska pojava bazocelularnog karcinoma opisana je u odredenim genodermatozama, kao §to su

Gorlin Goltz sindrom, Rombo sindrom, Bazex sindrom, albinizam i Xeroderma pigmentosum (12).

69



Kako su jedan od isklju¢nih kriterija u naSem istrazivanju bile genodermatoze koje bi mogle
povecati Sansu za pojavu bazocelularnog karcinoma, nismo ocekivali, a prema rezultatima nismo

niti potvrdili povezanost navedenog tumora s pojavom bolesti u obitelji.

Obiteljska pojava planocelularnog karcinoma opisana je u Xerodermi pigmentosum, Porokeratosis
Mibelli, Dyskeratosis congenita, Epidermodysplasia verruciformis, te u albinizmu (13). Kako su
navedena stanja bila isklju¢ni kriterij, nismo ocekivali povezanost pojave tumora s obolijevanjem
Clanova obitelji. Medutim, suprotno ocekivanju, potvrdena je znacCajna razlika u obiteljskoj
pojavnosti planocelularnog karcinoma u odnosu na kontrolnu skupinu, koja 3,09 puta povecava
Sansu za tumor u univarijantnoj logisti¢koj regresiji te 3,37 puta u multipoj logistickoj regresiji.
Potrebno je istaknuti da u pitanju o pojavi tumora koze u obitelji nije bilo specificirano o kojem se
tipu tumora radilo te je moguce da je dobiven podatak i za dobrocudne tumore koze. Nerijetko
susre¢emo histoloske nalaze kirurski lijeCenih seborejiCkih keratoza, koje je ispitanik mogao
shvatiti kao tumor i u pitanju potvrdno odgovoriti na pojavu tumora u obitelji. Drugo moguce
objasnjenje bilo bi vezano uz pretpostavku o zajedni¢kom obiteljskom poslu na poljoprivredi, koji
je, uz izloZenost UV zracenju 1 opekline od sunca, mogu¢ razlog obolijevanja viSe ¢lanova unutar
iste obitelji. U nasoj skupini bolesnika nismo imali oboljele od genodermatoza koje nose veéi rizik
za pojavu planocelularnog karcinoma, stoga ne mozemo u tom kontekstu govoriti o obiteljskoj
povezanosti. Takoder ne znamo jesu li ¢lanovi obitelji bolovali od nekih drugih kroni¢nih bolesti
koje povecavaju rizik za NMSCs, kao i jesu li imali dermatoloSke bolesti zbog kojih su lijeceni
fototerapijom. Ostaje otvoreno pitanje odredene nasljedne predispozicije za pojavu tumora te je
potrebno pracenje bolesnika 1, mozda u jednom od buducih istraZzivanja, mozemo pokusati objasniti

ovu obiteljska povezanost.

6.7 PuSenje

U skladu s dosadasnjim spoznajama pusenje je, prema jednim autorima, rizik za NMSCs (43), dok
prema drugim autorima nema povezanosti (45). U ovom radu nismo potvrdili povezanost pusenja S
bazocelularnim i planocelularnim karcinomom. U literaturi postoje razli¢iti podaci o njihovoj
medusobnoj povezanosti. De Hertog i suradnici su u svom istrazivanju potvrdili da je puSenje
nezavisni ¢imbenik rizika za planocelularni karcinom koze, uz naglasak na vaznost broja dnevno
popusSenih cigareta 1 vremenski period puSenja (43). Moguce objaSnjenje naSeg rezultata je da u
Upitniku nismo imali specificirane podatke o broju dnevno popusenih cigareta i periodu pusenja, te
s druge strane, ostaje otvoreno pitanje probira karcinoma koze u pusaca koji ¢esc¢e obolijevaju od
zlo¢udnih bolesti disSnog i probavnog sustava te bolesti krvozilnog sustava, koje mogu rezultirati

smrtnim ishodom i u mladoj i srednjoj Zivotnoj dobi, prije nego su oboljeli od NMSCs.
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Stoga moZemo pretpostaviti da bi navedeno moglo prikriti povezanost puSenja i NMSCs u nasih
bolesnika. McBride i suradnici u svom istrazivanju provedenom u Australiji nisu potvrdili
povezanost puSenja i planocelularnog karcinoma koze. Iz istrazivanja su iskljucili planocelularni

karcinom na usnama (179). Isti rezultati dobiveni su i u istrazivanjima drugih autora (44).

6.8 Krvne grupe ABO sustava

Spoznaja da je distribucija krvnih grupa u svijetu razli¢ita, uvjet za ukljucivanje ispitanika u
istrazivanje bio je da su porijeklom iz Republike Hrvatske i da pripadaju bijeloj populaciji.
Distribucija krvnih grupa nasih ispitanika, kako oboljelih tako i ispitanika kontrolne skupine, bila je
u skladu s distribucijom krvnih grupa u Hrvatskoj. Prema dostupnim podacima Hrvatskog zavoda
za transfuzijsku medicinu, u Republici Hrvatskoj je naj¢es¢a krvna grupa A (42%), zatim O (34%),
B (9-17%) i AB (7%) (100). Najvise oboljelih imalo je krvnu grupu A (36,7%), zatim O (33,9%), B
(17% ) i AB (12,5%). U kontrolnoj skupini je najzastupljenija bila krvna grupa A (39%), zatim O
(35,8%), B (17,6%) i AB (7,5%).

Analiziraju¢i distribuciju krvnih grupa slucajeva i kontrolne skupine, zamijetili smo da osobe koje
imaju AB krvnu grupu imaju vise oboljelih u odnosu na ostale krvne grupe (Tablica 3-5), te da se
tumori dvostruko cesc¢e pojavljuju kod AB krvne grupe (Tablica 6 i 7), iako dobiveni rezultat nije
bio statisticki znacajan.

Stoga smo prosirili obradu podataka i proveli i analizu povezanosti svake krvne grupe, A, B i AB u
odnosu na krvnu grupu O te non O u odnosu na krvnu grupu O s pojavom bazocelularnog i
planocelularnog karcinoma. U univarijantnoj i u multiploj logisti¢koj regresiji krvna grupa AB u
odnosu na krvnu grupu O poveéava Sansu i za bazocelularni i za planocelularni karcinom. S
obzirom na rezultate, mozemo pretpostaviti da i antigen A i antigen B kada su istovremeno prisutni

u epitelu koze, povecéavaju Sansu za pojavu bazocelularnog i planocelularnog karcinoma.

Nismo potvrdili povezanost krvne grupe non O u odnosu na O s pojavom bazocelularnog i
planocelularnog karcinoma, kako smo pretpostavili u hipotezi, kao niti povezanost bazocelularnog i
planocelularnog karcinoma i krvne grupe A u odnosu na krvnu grupu O, te krvne grupe B u odnosu
na krvnu grupu O. Mozemo pretpostaviti da je istovremeni utjecaj i A i B antigena povezan s
pojavom tumora, $to nije slu¢aj kod krvne grupe A koja ima samo A antigen U epidermisu te krvne
grupe B kod koje se u epidermisu nalazi samo B antigen. Rezultat poti¢e na razmisljanje o

sinergistickom utjecaju A i B antigena na pojavu NMSCs.

Xie 1 suradnici u svom istrazivanju provedenom u SAD-u, zakljucili su da, bez obzira na dob i bez
obzira na ostale faktore rizika koje su pratili (spol, izloZzenost UV zracenju, izgorijevanje na suncu u
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adolescenciji, broj opeklina od sunca tijekom Zivota, crvena ili plava kosa, broj nevusa na rukama 1
obiteljska pojava melanoma), krvna grupa non O u odnosu na O ima 4% manju Sansu za pojavu
bazocelularnog karcinoma te 14% manju Sansu za pojavu planocelularnog karcinoma. Kao §to smo

ve¢ naveli, Xie i suradnici nisu naveli porijeklo ispitanika (131).

U nasem istrazivanju, bez obzira na dob, krvna grupa AB u odnosu na krvnu grupu O povecava
Sansu za bazocelularni karcinom 2,10 puta te 2,60 puta za planocelularni karcinom. Bez obzira na
sve ostale faktore rizika koje smo kontrolirali u istrazivanju, krvna grupa AB u odnosu na krvnu
grupu O povecava Sansu za bazocelularni karcinom 2,66 puta, te 2,58 puta za planocelularni
karcinom. Nije potvrdena povezanost izmedu bazocelularnog karcinoma i non O u odnosu na O
krvnu grupu, kao niti krvne grupe A u odnosu na O, te krvne grupe B u odnosu na krvnu grupu O.
Takoder nije potvrdena povezanost izmedu planocelularnog karcinoma i non O u odnosu na O
krvnu grupu, krvne grupe A u odnosu na O, te krvne grupe B u odnosu na krvnu grupu O (Tablica
12).

Kako su, u naSem istrazivanju, i bazocelularni i planocelularni karcinom imali iste faktore rizika i
podjednake OR, analizirali smo ih zajedno u skupini NMSCs, kako bi povecali snagu istraZivanja i
dobili logisticki model s najznacajnijom zavisnom varijablom za NMSCs. Sukladno rezultatima
dobivenim u analizama logisticke regresije u kojima se nije potvrdila povezanost bazocelularnog i
planocelularnog karcinoma i non O u odnosu na O krvnu grupu, kao niti njihova povezanost s Ai B
krvnom grupom u odnosu na krvnu grupu O, ali je potvrdena povezanost i bazocelularnog i
planocelularnog karcinoma i AB u odnosu na krvnu grupu O, imali smo opravdan razlog dalje
analizirati povezanost AB u odnosu na non AB krvnu grupu i NMSCs, kontroliraju¢i pritom i
utjecaj ostalih ¢imbenika na pojavu tih tumora. Tako su se u skupini NMSCs u univarijantnoj
regresijskoj analizi izdvojili znacajni nezavisni prediktori, od kojih svaki zasebno ima utjecaj na
pojavu NMSCs. Utjecaj AB krvne grupe je statisticki znac¢ajan. AB krvna grupa u odnosu na non
AB povecava Sansu za NMSCs 1,93 puta. Muski spol, dob, tip koze II prema FP, opekline od sunca
prije i nakon 20. godine Zivota, profesionalna izloZenost, kao i izloZzenost UV zra¢enju u slobodno
vrijeme, solarni lentigo, aktini¢ka keratoza i aktinicka elastoza te pojava tumora u obitelji,
povecavaju Sansu za NMSCs. Mogu¢ utjecaj svakog pojedinog Cimbenika smo ve¢ komentirali.
Pusenje i slobodno vrijeme podjednako provedeno u zatvorenom i otvorenom u odnosu na zatvoren

prostor nisu se pokazali statisticki znacajnim.

Analiziraju¢i utjecaj svih varijabli zajedno u multiploj logisti¢koj regresiji, izdvojile su se one koje
statisti¢ki znacajno utje¢u na pojavu NMSCs. Krvna grupa AB u odnosu na non AB povecava Sansu
za NMSCs 2,28 puta. Dob, tip koze II u odnosu na III, slobodno vrijeme provedeno na otvorenom u

odnosu na zatvoren prostor (kroni¢na izlozenost), te slobodno vrijeme podjednako provedeno u
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zatvorenom i otvorenom u odnosu na zatvoren prostor (intermitentna izloZenost), kao i aktinicke

keratoze, aktiniCka elastoza i solarni lentigo povecavaju Sansu za NMSCs.

U konacnici predlozili smo logisticki model u kojem je naglasena prediktivna vrijednost onih
varijabli koje najbolje opisuju vjerojatnost za pojavu NMSCs. Mozemo re¢i da naSi rezultati
upuéuju na znacajnu povezanost AB krvne grupe i NMSCs. AB u odnosu na non AB krvnu grupu
povecava Sansu za NMSCs 2,36 puta, u starijoj zivotnoj dobi, tipu koze II prema FP, na kozi koja je
izgorijevala na suncu prije 20. godine zivota, kozi koja je bila izlozena suncu u slobodno vrijeme
provedeno na otvorenom u odnosu na zatvoren prostor (kroni¢na izloZenost UV zracenju), te u
slobodno vrijeme podjednako provedeno u zatvorenom i otvorenom u odnosu na zatvoren prostor
(intermitentna izloZenost), te na kojoj su bile izrazene aktinicke keratoze, aktinicka elastoza 1

solarni lentigo kao specifi¢ni i objektivni simptomi solarnog ostecenja koze.

U naSem istrazivanju Sansu za pojavu NMSCs znacajno povetava AB krvna grupa u svim
analizama logisticke regresije, Sto bi znacilo da 1 antigen A 1 antigen B kad su istovremeno prisutni
u epitelu koze povecavaju sansu za NMSCs. Veca otpornost na apoptozu epitelijalnih stanica koje
izrazavaju A ili B antigene u odnosu na stanice koje pokazuju izrazajnost samo H antigena (180),
mogla bi objasniti povezanost AB fenotipa i pojave NMSCs u na$im rezultatima. MoZemo
pretpostaviti da UV zraCenje koje je od ranije poznat ¢imbenik Koji povecava Sansu za NMSCs, a
§to je potvrdeno i u nasem istrazivanju, je pokreta¢ karcinogeneze, a povecana otpornost stanica na
apoptozu koje izrazavaju I A i B antigen, mogla bi biti odgovorna za promociju i progresiju
karcinogeneze. Stoga ¢e stanice koje izrazavaju A 1 B antigen biti otpornije na apoptozu te ¢e tako
biti teZe eliminirane u tijeku nastanka Stetnih mutacija u fazi nastanka tumora. Stanice karcinoma
koje pokazuju izrazajnost antigena A su i znatno otpornije na stani¢nu smrt induciranu proteinima
toplinskog stresa (engl. ,,heat shock proteins*), nego stanice koje pokazuju izraZajnost samo H

antigena (181), sto je dodatni razlog koji bi mogao doprinijeti progresiji karcinogeneze.

U istrazivanju smo kontrolirali 1 utjecaj od ranije poznatih rizi¢nih ¢imbenika na pojavu NMSCs te
smo ukljucili samo populaciju hrvatskog porijekla. Udio svake pojedinacne krvne grupe nasSih
ispitanika bio je u korelaciji s distribucijom krvnih grupa u Hrvatskoj, Sto je vazan podatak, jer
frekvencija ljudskih gena za ABO krvne grupe je razlicita u svijetu, te se ne smije zanemariti u

istrazivanjima povezanosti krvnih grupa s pojavom bolesti.

Tursen i suradnici nisu utvrdili povezanost krvne grupe ABO sustava i NMSCs (129). Cihan i
suradnici pratili su distribuciju i usporedili razlike izmedu krvnih grupa oboljelih od NMSCs i

kontrolne skupine. Ukazali su na potrebu buducih istraZzivanja usmjerenih na krvnu grupu A Rh —
(130).
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Rezultati Xie i suradnika pokazali su da krvna grupa non O u odnosu na O ima manju Sansu za
pojavu planocelularnog i bazocelularnog karcinoma, no u svoje istrazivanje su ukljucili osobe bijele
rase, ali nisu naveli porijeklo ispitanika $to je vazan podatak s obzirom na etni¢ku nehomogenost
populacije koja zivi u SAD-u te Cinjenicu da je frekvencija ljudskih gena ABO sustava razlicita
medu razli¢itim populacijama i etni¢kim grupama (131,96-99). Autori su ponudili objasnjenje
smanjene Sanse za NMSCs u osoba krvne grupe A, pozivajuéi se na smanjenu izrazajnost A
antigena u planocelularnom karcinomu penisa u odnosu na okolnu zdravu kozu (132). Poznato je da
stanice karcinoma gube izraZajnost A i B antigena, $to je posljedica smanjene aktivnosti ABO
transferaze u tumorskim stanicama (97,139,143). S obzirom na navedeno, ponudeno objasnjenje
Xie i suradnika ne bi bilo prihvatljivo.

Sukladno nasim rezultatima povezanosti NMSCs i AB krvne grupe u odnosu na non AB krvnu
grupu i drugi autori potvdili su povezanost AB krvne grupe i odredenih tipova karcinoma.

AB krvna grupa je najmanje zastupljena u svijetu. Naj¢esca je u Japanu, te dijelu Kine i Koreje (do
10% populacije) (98). U istrazivanju provedenom u populaciji jugoistocne Kine, potvrdena je
povezanost nazofaringealnog karcinoma te krvne grupe A u odnosu na O (OR=1,287,
95%CI=1,072-1,545) i AB krvne grupe u odnosu na O (OR=1,390; 95%CI1=1,007-1,919) (182).

U radu Bena i suradnika u dijelu populacije Kine, potvrdena je povezanost karcinoma gusterace i
krvne grupe A u odnosu na O (OR=1,368; 95%CI=1,127-1,661) i AB krvne grupe u odnosu na O
(OR=1,391; 95%CI1=1,053-1,838) (183).

U istrazivanju provedenom u Taiwanu potvrdena je povezanost svih karcinoma zajedno u
muskaraca krvne grupe AB u odnosu na O (OR=1,66; 95%CI=1,20-2,30). Radilo se o karcinomima
pluca, jetre, guSteraCe, jednjaka, Zeluca, debelog crijeva i prostate. Analizirajuéi povezanost
pojedinih karcinoma 1 krvne grupe u muskaraca, potvrdena je povezanost AB krvne grupe u odnosu
na O i karcinoma plué¢a (OR=2,64; 95%CI=1,31-5,33) i probavnog trakta (OR=1,86; 95%CI=1,16-
2,97). Takoder je potvrdena povezanost svih navedenih karcinoma zajedno u muskaraca i Zena koji
imaju A antigen, A/AB u odnosu na O/B (muskarci: OR=1,20; 95%CI=1,01-1,42; zene: OR=1,29;
95%CI=1,07-1,56). Kod Zena su ukljuceni i karcinomi dojke i grlica maternice (184).

Potencijalna ograniéenja istraZivanja

OgraniCenja naseg istrazivanja odnose se na pojedine podatke koji se temelje na prisjecanju 1
samoprocjeni pojedinca. Ti podaci odnose se na opekline od sunca prije 1 nakon 20. godine Zivota.

Moguce je da su ispitanici i prikrili taj podatak, ne Zele¢i navesti neSto §to se danas smatra loSom
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brigom o vlastitom zdravlju. Dosadasnja vrlo aktivna propaganda o zastiti od UV zraCenja svestrano
je prisutna u, mogli bi reci, vecini ljudi dostupnim medijima. No, utjecaj UV zracenja se u nasih
bolesnika manifestirao specifi¢nim i objektivnim simptomima na kozi koji su utvrdeni klinickim

pregledom (solarni lentigo, aktinicke keratoze, aktinicka elastoza).

Drugi moguci nedostatak je podatak o pusenju. Moguce je da su pojedini kroni¢ni pusaci prestali
pusiti prije nekoliko mjeseci te da su u Upitniku zaokruzili da su nepusaci. U pitanju nedostaje
vremenski period pusenja te broj dnevno popusSenih cigareta. Podaci u literaturi 0 povezanosti
NMSCs i pusenja nisu konzistentni (43-45,179).

Podatak o povezanosti planocelularnog karcinoma, odnosno NMSCs s pojavom tumora koZe u
obitelji shvatili smo s ogranicenom pouzdanoscu. Pojavnost NMSCs u obitelji vezana je za pojedine
genodermatoze, koje su u nasem istrazivanju bile jedan od isklju¢nih kriterija. U pitanju nije bilo
navedeno o kojem se tumoru koze radilo te je moguce da je dobiven podatak i za dobro¢udne
tumore koze. Nerijetko susre¢emo histoloSke nalaze kirurski lije¢enih seborejickih keratoza. Drugo
moguce objasnjenje je rad na poljoprivredi, koji je, zbog izlozenosti UV zracenju, mogu¢ razlog

obolijevanja vise ¢lanova unutar iste obitelji.

Zaklju¢no mozemo re¢i da AB krvna grupa, odnosno antigeni A 1 B jesu prediktivni faktor u
karcinogenezi. Prema rezultatima naSeg istrazivanja znacajno su povezani S pojavom NMSCs u
naSoj ispitivanoj populaciji. Rezultati ovog istraZzivanja ukazuju na potrebu novih istrazivanja u
bazi¢nim znanostima uloge A i B antigena u zdravom epitelu koze, etiopatogenezi NMSCs,
moguceg utjecaja na metastatski potencijal i prognozu bolesti, moguéu imunoterapiju tumora te

ciljano otkrivanje 1 prevenciju u osoba s povecanim rizikom za razvoj NMSCs.
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7 ZAKLJUCCI

1. Najcesca lokalizacija bazocelularnog karcinoma bila je na glavi i vratu (63,8%) te na trupu
(29,2%). Najcesca lokalizacija planocelularnog karcinoma bila je na glavi i vratu (70,3%) te na
rukama (16,2%).

2. Rizi¢ni ¢imbenici za bazocelularni karcinom u ovom istrazivanju bili su: krvna grupa AB u
odnosu na krvnu grupu O, tip koze II u odnosu na III prema FP, solarni lentigo, aktinicka elastoza i

slobodno vrijeme podjednako provedeno u zatvorenom i otvorenom u odnosu na zatvoren prostor.

3. Rizi¢ni ¢imbenici za planocelularni karcinom u ovom istrazivanju bili su: krvna grupa AB u
odnosu na krvnu grupu O, muski spol, dob, aktini¢ka keratoza, aktinicka elastoza, pozitivna

obiteljska anamneza za tumore koze i opekline od sunca prije 20. godine Zivota.

4. Nije potvrdena povezanost izmedu bazocelularnog i planocelularnog karcinoma i non O u odnosu

na O krvnu grupu, kako je pretpostavljeno u hipotezi.

5. Krvna grupa AB u odnosu na krvnu grupu O povecava Sansu za bazocelularni karcinom 2,66

puta.

6. Krvna grupa AB u odnosu na krvnu grupu O povecava Sansu za planocelularni karcinom 2,58

puta.
7. Krvna grupa AB u odnosu na non AB krvnu grupu povecava Sansu za NMSCs 2,28 puta.

8. Varijable koje najbolje opisuju vjerojatnost za pojavu NMSCs su: AB krvna grupa koja u odnosu
na non AB krvnu grupu povecava Sansu za NMSCs 2,36 puta, dob, tip koze II u odnosu na Il
prema FP, solarni lentigo, aktini¢ka keratoza, aktini¢ka elastoza, slobodno vrijeme provedeno na
otvorenom u odnosu na zatvoren prostor, slobodno vrijeme podjednako provedeno u zatvorenom i

otvorenom u odnosu na zatvoren prostor, te opekline od sunca prije 20. godine zivota.
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8 SAZETAK

Nemelanomski tumori koze (NMSCS) su najc¢esc¢i zlocudni tumori u osoba bijele rase ¢ija ucestalost
raste iz godine u godinu, Sto povecava troskove lijeCenja i opterecuje obitelj 1 zdravstveni sustav.
Do danas su poznati odredeni ¢imbenici koji povecavaju rizik za pojavu ovih tumora, ali nije
dovoljno istrazena njihova povezanost s ABO sustavom krvnih grupa. Kako su saznanja 0 njihovoj
povezanosti vrlo oskudna, a rezultati nekonzistentni, testirali smo hipotezu da pripadnost non O u
odnosu na O krvnu grupu povecéava vjerojatnost za pojavu NMSCs.

Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi povezanost od ranije poznatih rizi¢nih ¢imbenika (dob, spol, tip
koze, profesionalnu i rekreativnu izloZenost suncu, pusenje, promjene na kozi uzrokovane suncem,
opekline od sunca prije i nakon 20. godine Zivota, podatak o zlo¢udnim bolestima koze u obitelji) i
novog moguceg riziénog ¢imbenika, krvne grupe, s pojavom NMSCs. U istrazivanje je bio ukljucen
401 bolesnik, 202 muskarca i 199 Zena u kojih je dijagnosticirano ukupno 367 bazocelularnih i 148
planocelularnih karcinoma.

Kontrolnu skupinu ¢inilo je 438 ispitanika, od toga 198 muskaraca i 240 Zena. Svi ispitanici Zivjeli
su najmanje dvadeset godina u Medimurskoj Zupaniji i bili su pacijenti Ordinacije za dermatologiju
i venerologiju Poliklinike Medikol u Cakovcu.

Jakost povezanosti zavisne varijable (nemelanomski tumor koze) i nezavisnih varijabli istrazena je
logistickom regresijom. Nije se potvrdila povezanost non O u odnosu na O krvnu grupu kako za
bazocelularni tako i za planocelularni karcinom, ali se potvrdila povezanost bazocelularnog i
planocelularnog karcinoma i AB krvne grupe u odnosu na krvnu grupu O.

U univarjjantnoj logistickoj regresiji AB krvna grupa u odnosu na O povecava Sansu za
bazocelularni karcinom 2,01 puta (95%CI=1,22-3,32) i 2,27 puta (95%CI=1,18-4,34) za
planocelularni karcinom.

U multiploj logisti¢koj regresiji AB krvna grupa u odnosu na O povecava Sansu za bazocelularni
karcinom 2,66 puta (95%CI=1,54-4,59) i 2,58 puta (95%CI=1,10-6,11) za planocelularni karcinom.
Zbog istih faktora rizika 1 podjednakih omjera Sansi u oba tumora, analizirali smo ih u istoj skupini,
kako u univarijantnoj, tako i u multiploj logisti¢koj regresiji, analiziraju¢i pri tom povezanost
NMSCs i AB u odnosu na non AB krvnu grupu.

U univarijantnoj logistickoj regresiji AB krvna grupa u odnosu na non AB krvnu grupu povecava
Sansu za NMSCs 1,93 puta (95%CI=1,25-2,98), te 2,28 puta (95%CI=1,41-3,69) u multiploj
logisti¢koj regresiji.

U konacnici predlozili smo logisticki model prema kojem se najbolje moze opisati vjerojatnost za

pojavu NMSCs. Rezultati upucuju na znacajnu povezanost AB krvne grupe i NMSCs koja, u
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odnosu na non AB krvnu grupu, poveéava Sansu za NMSCs 2,36 puta (95%CI1=1,47-3,8), u starijoj
zivotnoj dobi, tipu koze II prema FP, na kozi koja je imala opekline od sunca prije 20. godine
zivota, kozi koja je bila izloZena suncu u slobodno vrijeme provedeno na otvorenom u odnosu na
zatvoren prostor (kroni¢na izlozenost UV zracenju), te u slobodno vrijeme podjednako provedeno u
zatvorenom i otvorenom prostoru u odnosu na zatvoren prostor (intermitentna izloZenost), te na
kojoj su bile izrazene aktinicke keratoze, aktinicka elastoza i solarni lentigo kao specificni i

objektivni simptomi solarnog oSte¢enja koze.

Rezultati ovog istrazivanja poticu daljnja istrazivanja u bazi¢nim znanostima o ulozi A i B antigena
u etiopatogenezi NMSCs, te rano otkrivanje i ciljanu prevenciju u osoba s povecanim rizikom za
NMSCs.
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9 SUMMARY

Association between Blood Group and Nonmelanoma Skin Cancers —
Basal Cell and Squamous Cell Carcinoma

Dijana Celi¢, 2016

Nonmelanoma skin cancers (NMSCs) are the most common cancers in white skin individuals,
whose incidence is growing through the world, increases treatment costs and burdens families and
the health system. In their development there is described association with certain risk factors, but
studies of association between the ABO blood group and NMSCs are rare and inconclusive.

Main hypothesis of the study was: non O (A, B and AB) blood group compared to O blood group is
associated with a higher probability of occurence of NMSCs (basal cell and squamous cell
carcinoma). The aim of this study was to determine the association of previously known risk factors
(age, sex, skin type, smoking, skin lesions caused by the sun, occupational and recreational sun
exposure, sunburns before and after the age of 20, skin cancers in the family) and new possible risk
factor, non O blood group, with NMSCs. The study included 401 patients, 202 men and 199 women
in which were diagnosed 367 basal cell and 148 squamous cell carcinoma. The control group
consisted of 438 subjects, of which 198 men and 240 women. All participants lived at least twenty
years in Medimurje County and were patients in Medikol Outpatient Department in Cakovec.
Relation between the dependent variable (NMSCs) and independent variables was investigated by
logistic regression.

We did not confirm the association between non O compare to the O blood group for both basal cell
and squamous cell carcinoma. Compared to the blood group O, the risk of developing basal cell
carcinoma was significantly higher in blood group AB compared to the O blood group (univariate
OR=2,01; 95%CI=1,22-3,32, and multivariate-adjusted OR=2,66; 95%CI=1,54-4,59). The risk of
developing squamous cell carcinoma was significantly higher in AB blood group compared to the O
blood group (univariate OR=2,27; 95%CI=1,18-4,34, and multivariate-adjusted OR=2,58; 95%CI=
1,10-6,11). Due to the same risk factors and equal OR in both tumors, we analyzed them in the

same group, in univariate and in multiple logistic regression. Compared to the blood group non AB,
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the risk of developing NMSCs was significantly higher in blood group AB (univariate OR=1,93;
95% CI=1,25-2,98, and multivariate-adjusted OR=2,28; 95%CI=1,41-3,69). We got the logistic
model which can be the best described probability to happen NMSCs. Results indicate a significant
association between AB blood group compared to the non AB blood group and NMSCs
(AOR=2,36; 95% CI=1,47-3,8), in older age, skin type Il by FP, sunburns before the age of 20, in
free time spent outdoors compared to the indoors, indoors and outdoors spent equally compared to
the indoors and on the skin that had actinic keratoses, actinic elastosis and solar lentigines.

The study results could induce research in basic sciences the role of A and B antigens in the
etiopathogenesis of NMSCs and could also allow for early detection of people with additional risk
for the development of NMSCs, and allow further support in prevention to patients with increased
risk.
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