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POPIS KRATICA

BCC bazocelularni karcinom (engl. basal cell carcinoma)

HPV humani papiloma virus

MMS  Mohsova mikrografska kirurgija (engl. Mohs' micrographic surgery)

NCCN Nacionalna sveobuhvatna mreza za rak (engl. National Comprehensive Cancer

Network)

NMSC nemelanomski zlo¢udni tumori koZe ( engl. nonmelanoma skin cancer)

PTCH gen koji kodira receptor Hh signalnog puta ( engl. Patched)

PUVA fotokemoterapija (engl. psoralen and ultraviolet A)

RCM  refleksijska konfokalna mikroskopija (engl. reflectance confocal microscopy)

ScC planocelularni karcinom (engl. squamous cell carcinoma)

uv ultraljubicasto zracenje (engl. ultraviolet)






1. Uvod

Nemelanomski kozni karcinomi (NMSC od engl., Nonmelanoma Skin Cancer) kao jedni od
najées¢ih  koznih patologija, pogotovo starijih pacijenata, predstavljaju znacajno
javnozdravstveno opterecéenje (1). Naziv ukljucuje karcinome bazalnih stanica (BCC od engl.
Basocellular carcinoma), karcinome plocastih stanica (SCC od engl. Spinocellular carcinoma)
te ostale mezenhimalne karcinome (2). Kako incidencija navedenih dijagnoza raste od sjevera
prema jugu, Republika Hrvatska kao mediteranska zemlja takoder biljezi porast broja sluc¢ajeva
(3). Otprilike 90% karcinoma je povezano s izlaganjem UV zraCenju te stoga maksilofacijalna
regija kao izrazito fotoeksponirano podrucje predstavlja poseban problem (4). S obzirom na
to da je cilj terapije potpuno odstranjenje lezije, ova regija, koja ima psihosocijalnu ulogu u
Zivotu svakog pojedinca, predstavljaju izazov za lije¢nike u izboru optimalne metode lijecenja
(1).U tu svrhu je potrebno registriranje sluc¢ajeva i pra¢enje epidemioloskih trendova u svijetu
i na naSem podrucju, kako bi se planiranom prevencijom sprijecilo nastajanje, a optimalnim

lije¢enjem postigla adekvatna kvaliteta Zivota.

2. Koza

2.1, Anatomija, razvoj i funkcija koze

KoZa (lat. cutis, dermis) je kompleksan organ s razli¢itim funkcijama u tijelu. Ona je najveci
organ naseg organizma koji zauzima oko 16-18% ukupne tezZine tijela, a povrsine je 1,1 — 1,8

mZ

(5). Tijekom embrionalnog razvoja nastaje iz dvaju zametnih listi¢a. Iz ektoderma se
razvijaju epidermis s adneksima, osjetna tjelesca te Zivci, a iz mezoderma nastaju dermis,
potkoZzno masno tkivo te krvne i limfne Zile (6). Boja koZe ovisi o koli€ini pigmenta, stanju

krvnih Zila te boji krvi. Temeljna dermatoveneroloska podjela se temelji na Fitzpatrickovim

tipovima koZze. Kao Sto se vidi na Slici 1. skala klasificira tipove koZze prema kolicini pigmenta i



reakciji koZze nakon izlaganja UV zradenju, u vidu izgaranja i tamnjenja. Pravilna procjena
omogucava procjenu ukupnog rizika za nastanak oStecenja koZe uzrokovanih suncem te

procjenu rizika za nastanak karcinoma koji predstavlja jedan od najtezih koznih stanja (7).

OSJETUIVOST
TIP KOZE OPIS
NA SUNCEVE ZRAKE
. - - KoZa rijetko potamni, na sunce
Tip 1 Vrlo blijeda koZa, plava ili crvena kosa te plave ofi reagira pjegicama, a prijete joj |

wvrio blijedi tip (npr. Albino osobe) opekline od sunca

Blijeda koZa sa smedom ili tamno smedom kosom —
Tip 2 blijedi tip (osobe porijeklom iz Europe kao $to su
Skandinavci ili Kelti)

KoZa vrlo brzo izgori
i jako sporo tamni.

KoZa ponekad izgori, uglavnom
sporo | postepeno tamni do

- Srednje tamna kofa, tamno plava do smeda kosa —
Tip 3 Il , pl
swijetlo smedeg tona.

mjefoviti tip.

Smedkasti ili maslinasti tip koZe, smeda ili crna kosa
i smede ofi (osobe porijeklom iz Istoéne Azije, kao
Zto su Kinezi, Japanci, neki Indijci | Pakistanci).

KoZa brzo potamni do srednje
smedeg tona.

Tammna do svijetlo smeda koZa {osobe porijeklom sa KoZa rijetko izgori, lagano i brzo

Srednjeg istoka, Sjeverne Afrike | Azije). potamni do smedeg tona
Tammno smeda do crna koZa (osobe porijeklom iz Koia rijetko izgori | ne prijete joj
srednje Afrike, Indije | Australije). opekline ad sunca, brzo tamni.

Slika 1. Tipovi koZe i osjetljivost na suncevo zracenje (Preuzeto i prilagodeno prema:

https://www.zzjzdnz.hr/download/314 )

Zbog specificne grade smatra se fizickom, kemijskom i imunoloSkom barijerom koja
istovremeno Stiti unutarnji milje organizma i omogucava interakciju s vanjskim okoliSem. Zbog
dobre prokrvljenosti koZa ima ulogu i u termoregulaciji, a zbog prisustva Zlijezda vazan je
sekretorni i ekskretorni organ. MoZe se smatrati i osjetilnim organom zbog brojnih senzitivnih
stanica koje se nalaze u kozZi (5). Obzirom da se sastoji od stanica razli¢itog podrijetla te
obzirom da je koZa prvi kontakt s vanjskim okoliSem, razli¢ita patoloSka stanja mogu zahvatiti
taj organ i time utjecati na druge organe i integritet organizma. Kako bi se bolje objasnila

funkcija koze, potrebno je prouciti njenu histoloSku gradu.

2.2, Histoloska grada koze


https://www.zzjzdnz.hr/download/314

Svoj finalni oblik koZa dobije tijekom Cetvrtog mjeseca gestacije (6). Kao sto prikazuje Slika 2.
sastoji se od 2 sloja: epidermis i dermis, a ispod se nalazi jo$ i subkutis (hypodermis). Svaki
od navedena 2 sloja se dijeli u svoje sastavne dijelove koji koZi daju specifi¢nu funkciju. Osim
toga, koZi su pridruZeni i produzetci koZe ili adneksi, poput Zlijezda lojnica i znojnica te brojnih

drugih stanica koje nadopunjavaju funkciju koZe kao organa (5).
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Slika 2. Shematski prikaz grade kozZe (preuzeto i prilagodeno prema: Mescher Al: Junqueira's

Basic Histology: Text and Atlas, 12th Edition: http.//www.accessmedicine.com)

Epidermis je najpovrsniji dio koZe graden od oroZnjelog mnogoslojnog plocastog epitela koji
se sastoji od nekoliko podslojeva koje karakterizira specificni raspored razlicitih stanica (6).
Sastoji se od pet podslojeva (stratum basale, stratum spinosum, stratum granulosum, stratum
lucidum i stratum corneum). Debljina epidermisa varira te ovisi o lokalizaciji, a iznosi od oko
0,4 do 1,4 mm. Najdeblji je na tabanima i dlanovima, a najtanji je na vjedama (5). U bazalnom
sloju se nalaze keratinociti s velikim diobenim potencijalom te se iz toga sloja, obnavlja

epidermis. Ostali slojevi sadrZe stanice poput melanocita, Merkelovih i drugih stanica koje



doprinose obrambenoj i ostalim funkcijama koZe. Obzirom da ne sadrzi krvne Zile, epidermis
se hrani difuzijom iz donjeg sloja odnosno, dermisa (6). Potporu mu ¢ini bazalna membrana.

Sastoji se od dva podsloja: lamina lucida te lamina densa i dijeli epidermis od sljedeéeg sloja

(5).

Dermis je glavna i najSira strukturna komponenta koZe koja joj daje potporu i oblik.
Karakteriziran je ¢vrsto¢om ali i elasti¢nos¢u. Mezodermalnog je podrijetla i sastoji se od dva
podsloja (stratum papillare i stratum reticulare) koji prelaze jedan u drugog bez vidljive
demarkacije. Debljina dermisa je razli¢ita na razli¢itim dijelovima tijela. Najtanji je na vjedama,
a najdeblji na dlanovima i tabanima (5). U retilkularnom sloju dermisa se nalaze kozni adneksi

poput dlac¢nih folikula, Zlijezda znojnica i lojnica te krvne i limfne Zile, Zivci i nokti (6).

Subkutis se nalazi ispod dermisa. Graden je uglavnom od zrelih adipocita koji ¢ine jastuci¢e
masnog tkiva odvojene vezivnim septima. Najdeblji sloj potkoZznog masnog tkiva nalazimo na
glutealnoj regiji, a najtanji na dorzalnim stranama prstiju gdje ga gotovo uopée nema. Uloga
subkutisa je izolacija organizma kao i amortizirajuce djelovanje na vanjske sile koje djeluju na

tijelo. Osim toga, daje organizmu oblik, a organima potporu (5).

Ovaj kratki repetitorij histoloSke grade bitan je za razumijevanje onkogeneze i komplikacija

najcescih koznih nemelanomskih karcinoma.

3. Rizi¢ni ¢imbenici i onkogeneza nemelanomskih koznih tumora

Sva tkiva i organi u nasem tijelu najbolje funkcioniraju kada se organizam nalazi u stanju
homeostaze. U tom smislu, stanice koze funkcioniraju pod kontrolom organizma kao cjeline
ali i njihovog mikrookolisa. Karcinogeneza stanica koZe stoga predstavlja bijeg stanica od
kontroliranih uvjeta rasta te nastavak nekontroliranog rasta i funkcije (4). Navodi se Sest

znacajnih promjena u stani¢noj fiziologiji koje utjeCu na malignu alteraciju i rast:



samodostatnost u signalima za rast, neosjetljivost na signale koji inhibiraju rast, izbjegavanje
programirane stani¢ne smrti (apoptoze), neograniceni potencijal replikacije (imortalizacija),

trajna moguénost angiogeneze te sposobnost invazije tkiva i metastaziranja (8).

Kako bi stanica postala maligna, mora proci kroz razli¢ite faze razvoja koje ¢e ju osposobiti za
nekontroliranu proliferaciju i invadiranje lokalnih i udaljenih struktura. Rezultat je stanica
malignog fenotipa s nepovratnom genskom alteracijom (8,9). U slucaju karcinoma in situ
stanice ne prolaze kroz sve navedene faze stoga nemaju mogucénost metastaziranja vec¢ ostaju

lokalizirane u epidermisu (9).

Dvije kategorije gena odgovorne su za nastanak karcinoma. Najznacajniji su onkogeni Ciji
proteini uzrokuju povedanje funkcije stanica te time doprinose karcinogenezi. Druga
kategorija su tumor supresorski geni poput p53 gena, koji ¢e tek mutacijama koje uzrokuju
smanjenje ili gubitak njihove funkcije, uzrokovati karcinogenezu (8). Osim navedenih
mehanizama, u novije vrijeme se istrazuju i razli¢iti epigenetski mehanizmi, Ciji je primjer
metilacija gena promotora, koji time doprinosi inaktivaciji gena i uzrokuje nastanak karcinoma

(9). Navedeno dovodi do izbjegavanja programirane stani¢ne smrti te proliferacije keratinocita

i nastanka karcinoma (4,8,9).

Najvedi rizi¢ni Cimbenik za razvoj karcinoma koZe predstavlja UV zracenje. Ono je povezano s
nastankom 65% melanomskih i ¢ak 90% nemelanomskih tumora koze (4). Ciljne molekule na
koje djeluje UV zracenje su pirimidinske baze u DNA lancu koje nakon izlaganja stvaraju
specificne dimere. Konjugirane veze u organskim molekulama apsorbiraju kratkovalno UV
zracenje od oko 200 nm, ali u linearnim ponavljanjimaili u prstenastim strukturama apsorpcija
se pomice na valne duljine od 300 nm (9). Obzirom da sve baze u DNA sadrze prstenaste

strukture, DNA vrlo dobro apsorbira UV zrake. Posljedi¢no dolazi do oStecenja gena pa i



mutacija te povedanja rizika za nastanak karcinoma. Stovide, poja¢ano stvaranje dimera na
bazama pirimidina se navodi kao predilekcijski dogadaj za razvoj mutacije gena p53 u
tumorima ljudske koZe. Mutacija navedenog p53 gena je inicijalni signal za nastanak i BCC-a i
SCC-a (8,9). Dokazano je kako mutacije navedenog gena stvaraju karakteristican uzorak C-T
transformacije s pove¢anom incidencijom CCi TT sljedova (10). Nakon izlaganja UV zracenju,
ekspresija nuklearnog p53 raste, a genotoksi¢no ostecenje uzrokovano UV zracenjem tvori
signal za p53 koji potom zaustavlja stanicni ciklus i regulira apoptozu. Ostecenje ciljne

molekule moze se dogoditi direktno ili posredno preko reaktivnih kisikovih radikala (4).

Prema Armstrongu i Krickeru stani¢ni stres uvjetovan UV zraenjem nece odmah izazvati
nastanak karcinoma vec se karcinogeneza odvija s kumulativnim genetskim oStecenjima koze,
koja se mogu dogadati i desetlje¢ima prije manifestacije samog karcinoma. Razdoblje latencije
varira izmedu 20-50 godina, a uzrok tome je prilagodba ljudske koze kontinuiranom stresu

(11). Slijedom navedenog postoje razlike u nastanku i karakteristikama pojedinih NMSC-a.

4. Podjela nemelanomskih koznih tumora

Najéesé¢i nemelanomski karcinomi se karakteristicno dijele na maligne intraepidermalne
karcinome poput Morbus Bowen, Erythroplasie Queyrat i Pagetove bolesti (mamarne i
ekstramamarne) te na invazivne karcinome, a to su bazocelularni karcinom (eng. Basal cell
carcinoma, BCC) i planocelularni karcinom (eng. Squamous cell carcinoma, SCC) kao najcesdi
koZni karcinomi (2,12). Mnogo manje su zastupljeni karcinomi mekih tkiva i krvnih Zila, koji se
dijele na tumore vezivnog tkiva poput dermatofibrosarkoma i malignog fibroznog histiocitoma
te na vaskularne tumore poput angiosarkoma i Kaposijevog sarkoma (12). Opisuju se i rijetki

limforetikularni karcinomi koze ali i karcinomi podrijetla koznih adneksa poput malignog



poroma, trihilemalnog karcinoma i malignih ekrinih karcinoma (13). Posebnu skupinu

predstavljaju metastatski tumori koze (12).

4.1. Bazocelularni karcinom

4.1.1. Definicija

Bazocelularni karcinom (lat. carcinoma basocellulare, basalioma) je semimaligni ili lokalno
agresivni tumor te jedan od najce$c¢ih koZznih karcinoma. Nastaje iz stanica bazalnog sloja
epidermisa, lojnih Zlijezda i dlacnog folikula. Osim rijetkog metastaziranja, tumor se odlikuje i

iznimno rijetkim recidivima ¢ija je ucestalost oko 0,002-0,01% (13).

4.1.2. Epidemiologija

Bazaliomi ¢ine 80% svih zlo¢udnih tumora koZe i 3-5 puta su ¢es¢i kod odraslih osoba, svijetle
puti (tip koZe po Fitzpatricku Ii Il ) dok se nesto rjede pojavljuju kod pripadnika Zute rase, a u
crne rase su iznimno rijetki (14). Tome je dokaz i njegova ceSc¢a pojavnost na podrucjima s
visokim stupnjem insolacije te kod ljudi koji su vise izloZzeni UV zraéenju. Naime, uéestalost
bazocelularnog karcinoma raste od sjevera prema jugu pa je tako broj novootkrivenih
sluajeva godiSnje na 10 000 stanovnika, oko 40 u skandinavskim zemljama, 80 u
mediteranskim zemljama, a u Australiji medu bijelom populacijom taj broj raste na vise od
1600 na 10 000 stanovnika (15). Oko 80% lezija se pojavljuje na glavi i licu, iznad zamisljene
linije koja spaja usni kut i lobul uske, a oko 15% lezija se nalazi na prsima ili ledima, dok su
ostale lokalizacije rijetkost (14). Osim navedenih lokacija koje su ¢esScée, bazaliomi se mogu,
iako rijetko, pojaviti i na kroni¢nim koZznim ostecenjima uzrokovanih mehanic¢kim traumama,

ulceracijama i drugim koznim promjenama (14,15). Pojavnost mu je ¢es¢a u dobi izmedu 50 i



80 godina, neovisno o spolu ali opisani su i slu¢ajevi kod ljudi mladih od 40 godina (13). Stopa
incidencije se udvostrucila kod Zena mladih od 40 godina u SAD-u, u Europi se utrostrudila,
dok kanadske studije biljeZe pad broja oboljelih od 2000. godine do danas, neovisno o spolu
(16). Bez obzira na to $to incidencija karcinoma raste, stopa smrtnosti je oko 0,1% i opada zbog
preciznijih dijagnostickih metoda, Sto posljedicno utjece i na odabir optimalnog nacina
lijeCenja (17). Stopa smrtnosti je vec¢a kod pacijenta koji su zapoceli s terapijom u fazi
metastatske bolesti te kod pacijenta koji su imunosuprimirani bilo zbog transplantacije ili
nekog drugog razloga (18). Metastaze BCC-a su rijetke, a pojavljuju se u oko 0.002-0.01%

pacijenata (19).

4.1.3. Patogeneza bazocelularnog karcinoma

Za BCC je karakteristi¢no da nastaje de novo nakon izlaganja UV-zrakama, to¢nije UVB zrakama
(valne duljine 290-320 nm) (17). Nastanak uvjetuje veci broj progenitorskih stanica i
pilosebacealnih struktura te intenzivno izlaganje UV zracenju kraceg trajanja tijekom mladosti,
a ne kumulativna doza zracenja tijekom Zivota (14). Ostali izvori UV svjetla poput
fotokemoterapije s psoralenom (PUVA) i solariji takoder predstavljaju rizicne ¢imbenike kao i
gama zracenje, imunokompromitirana stanja, kontakt s derivatima katrana te arsen (14,15).
Veca pojavnost je uocena i na prethodno izgorenoj kozi te kod genetskih koznih stanja poput
albinizma i kseroderme te kod Gorlinovog ili bazocelularnog nevusnog sindroma
karakteriziranih oStecenjem signalnih puteva stani¢nog ciklusa (16). BCC ima vrlo stabilnu
genomsku strukturu, a najéeSée je mutiran Patched 1 (PTCH1) gen koji se nalazi na 9q
kromosomu. Osim ove, u 50% slucajeva se nade i mutacija ve¢ spomenutog p53 gena na oba
alela. Mutacija ras onkogena je nadena u oko 30% proucavanih slu¢ajeva i to kod izrazito

malignih varijanti bazocelularnog karcinoma (9,13,14).



4.1.4. Klinicka slika

Makroskopski izgled BCC-a ovisi o patohistoloSkom tipu karcinoma. Obi¢no se ocituje
bjelkastim ili smedim uzdignutim papulama ili évori¢ima pa i erozijama koje ne zarastaju, stoga
svaka erozija na licu koja ne cijeli, predstavlja sumnju na bazaliom. Lezije su prekrivene tankom
kozom s ili bez ulceracije te proSirenim krvnim Zilama na periferiji, teleangiektazijama (17).

Postoji nekoliko klinickih tipova BCC-a:

Nodularni tip bazocelularnog karcinoma je najéesci. Posebno se isti¢e perlasto sjajnom

povrSinom ispod koje prosijavaju krvne Zile (17).

Ulcerozni tip najceSée nastaje na vlasiStu, uSkama i licu te se obi¢no prezentira s erozijom
prekrivenom granulacijama i krustama koje prelaze u ulceracije. Ovakve promjene cesto
krvare, a ukoliko se pravodobno ne lije¢e dovode do opseznog zahvaéanja potkoZznog masnog
tkiva pa i hrskavica i kosti te predstavljaju terapijski problem. Usprkos destruktivnosti, ovakve

promjene rijetko metastaziraju, a naj¢es¢e komplikacije su sekundarne infekcije (20)

Morfeiformni tip bazalioma ¢esSc¢e nastaje na nosu i obrazu i karakteristicno se prezentira u
obliku atrofi¢nog oziljka ili bjelkastog plaka s vidljivim teleangiektazijama. Lokalno je agresivan

te se brzo Siri u dublje strukture (20).

Superficijalni tip je prekriven ljuskicama i ceSée se pojavljuje na trupu. Naziv je adekvatan jer
ovaj tip karcinoma ne prodire duboko u dermis. Zbog njegovog sporog i subklinickog rasta
Cesti su recidivi nakon kirurSke ekscizije. Kod pacijenata koji boluju od Xeroderme

pigmentosum cesto se pojavljuje u obliku multiplih lezija (17,20).

Pigmentirani tip bazocelularnog karcinoma je ce$¢i kod osoba tamnije puti te se Cesto

zamjenjuje s melanomom (17).



Cisticni tip je ¢eS¢i u podrucju vjeda, u obliku je papule roze boje ili boje koZe (20).

Fibroepiteliom ili Pinkus tumor se najcesée pojavljuje u lumbosakralnom podrucju u obliku

¢voriéa i gotovo ne ulcerira (21).

Metatipicni tip je poseban oblik karcinoma. To je vrlo rijetka varijanta koja ima obiljezja
planocelularnog i bazocelularnog karcinoma te se najéesce pojavljuje na nosu. Ovaj oblik nesto

ceSc¢e metastazira u regionalne limfne ¢vorove i pluéa (17,20).

Metastatski bazaliom je tip karcinoma s karakteristikama koje povecéavaju rizik od nastanka
regionalnih ili udaljenih metastaza. Naj¢es¢e su to ulcerirajucéi karcinomi veéi od 2 cm u

promjeru te metatipicni oblici koji imaju loSiju prognozu (17).

Slika 3. Carcinoma basocellulare. Naznacen perlasti rub. (preuzeto iz Pasi¢ A. Maligni
epidermalni tumori. U: Lipozencic i sur. Dermatovenerologija. Zagreb: Medicinska

naklada. 2008. Str. 540-558)

4.1.5. Dijagnoza

Dijagnoza BCC-a se postavlja na temelju klinicke slike, a potvrduje se iskljuivo patohistoloskim
nalazom lezije dobivene ekscizijskom, shave ili incizijskom biopsijom u lokalnoj anesteziji.

Pacijentima je potrebno napraviti i kompletni pregled koZe zbog veée incidencije multiplih
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koznih karcinoma (20). Osim fizikalnog pregleda dostupne su i modernije tehnike dijagnostike
poput dermatoskopije in vivo kojom se pod poveéanjem od 10 do 100 puta evaluiraju
morfoloske strukture koZe do papilarnog dermisa koje su nevidljive golim okom. Navedena
metoda olak$ava procjenu same lezije, histoloskog tipa i subtipa te prisutnost pigmentacija i
vaskularnih struktura koje utje¢u na odabir optimalnog nacina lijeCenja (22). Tako primjerice
prisutnost arborizirajucih krvnih Zila i veéih ulceracija predvida dijagnozu nodularnog tipa BCC-
a, kojem je primarna opcija lijeCenja totalna kirurska ekscizija. Nasuprot tome, prisutnost
pigmentiranih lezija karakteristi¢nih dermatoskopskih uzoraka govori u prilog superficijalnom
BCC-u koji imaizvrstan odgovor na krioterapiju (22,23). Osim dermatoskopa u nekim zemljama
se za dijagnozu koristi i refleksijska konfokalna mikroskopija (RCM od engl. Reflectance
Confocal Microscopy) koja funkcionira na principu opticke refleksije te dopusta horizontalnu
vizualizaciju in vivo lezije do gotovo mikroskopske razine. Posebno je korisna za vizualizaciju
lezija koje nemaju tipican izgled karcinoma te za one lezije koje se nalaze na kozmeticki
izazovnim podrucjima (24). Takoder, olakSava odabir najpogodnijeg mjesta za biopsiju i
smanjuje defekt tkiva (24). Bez obzira na vrlo dobar uvid u stanje dermatoskopom i RCM-om,
leziju je prije lijeCenja potrebno patohistoloski potvrditi. Shave biopsijom se dobiva povrsinski
uzorak tkiva, incizijska biopsija uzima samo periferni dio lezije do razine retikularnog dermisa,
a totalnom ekscizijom se promjena odstranjuje do u zdravo tkivo (25). Mikroskopski se
bazaliom ocituje polimorfnim stanicama bazaloidnog izgleda s hiperkromnim ovalnim
jezgrama i oskudnom citoplazmom koje su rubno palisadno poslozene. Obzirom na
zastupljenost pojedinih elemenata razlikuje se nekoliko prethodno navedenih subtipova
bazocelularnog karcinoma (15). PatohistoloSkom dijagnozom se evaluira i stadij
diferencijacije karcinoma koji moze biti dobro diferenciran (G1 stadij), umjereno (G2) te loSe

diferenciran (G3) koji ima i najlosiju prognozu (20,23). Osim diferenciranosti, promatra se i
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prisutnost perineuralne i limfovaskularne invazije te anatomska razina do koje dopire lezija.

Sve navedeno utjece na optimalan izbor lijecenja i dugoroénu prognozu (26).

4.1.6. Lijecenje

Lijecenju svakog pacijenta s dijagnozom BCC-a se pristupa individualno. Terapija ovisi o opéem
stanju pacijenta, koristenju antikoagulantne terapije, histoloSkom tipu i subtipu, lokalizaciji,

velicini i dubini invazije karcinoma (20,27).

Ako se radi o maloj promjeni, povoljne lokacije, preporucuje se uciniti excisio in toto tj.
odstraniti promjenu u cijelosti uz primarno zatvaranje rane. Time je ujedno postignuto i
lijecenje ako se patohistoloskom dijagnozom potvrdi da na rubovima uzorka nema ostatnog
tumora (28). Adekvatnim bocnim rubom se smatra ukoliko je od promjene udaljen 3 ili vise
milimetara te ako tumora nema na dubokom rubu resekcije (29). Ako se tumor ne odstrani u
cijelosti riskira se nastup recidiva (26). Apsolutnih kontraindikacija za kirursko lijeCenje gotovo
da nema osim kod pacijenata s tezim sréanim oboljenjima i koStanom aplazijom koji imaju
povecan rizik za kirursko odstranjenje dok pacijenti koji su na antikoagulantnoj terapiji imaju
relativnu kontraindikaciju (20). Kod imunosuprimiranih pacijenata potrebno je preoperativno
dati antibiotsku profilaksu (18). Ako se radi o ve¢im promjenama c¢ija bi totalna ekscizija
zahtijevala i neku od rekonstrukcijskih metoda, preporucuje se prvo uciniti incizijsku biopsiju
s ruba lezije (27). Pojam Mohsove mikrografske kirurgije (MMS) predstavlja serijske ekscizije
karcinoma te mapiranje operacijskog polja (28). Dobiveni uzorci se takoder Salju na
patohistoloSku analizu. Indicirana je kod karcinoma koji su smjesteni na centralnom dijelu lica,
vecih od 2 cm, recidivirajucih lezija, morfeiformnih i infiltrativnih oblika te kod perineuralno i
perivaskularno Sirec¢ih karcinoma. Ima prednosti pred klasicnom kirurSkom ekscizijom jer

uklanja tumor serijski, sve dok svi rubovi budu bez tumorskih stanica (28). Estetski daje bolje
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rezultate za lijeCenje centralno smjestenih karcinoma te dovodi do izlje¢enja u 99% primarnih

karcinoma i 94,4% recidivirajucih karcinoma (27,28).

Problem predstavljaju lezije koje se nalaze na dijelovima s vrlo malo potkoZznog tkiva poput
nosa ili uske, gdje je ¢eSéa pojavnost lokalno agresivnih lezija s prodiranjem u hrskavicu ili kost
te nesto tezim kirurskim lijeCenjem nakon kojih su potrebne i neke od rekonstrukcijskih
metoda (19). Elektrodisekcija i kiretaza su terapija izbora za manje superficijalne i nodularne
karcinome (26). Obzirom da rana cijeli per secundam, ¢esto ima loS estetski rezultat te nastaje
atrofi¢ni oZiljak koji nije prihvatljiva opcija za odstranjivanje lezija na licu. Superficijalni tip
karcinoma i manji nodularni tipovi mogu se lijeciti i topi¢kim pripravcima imiquimoda, 5-
fluorouracila i interferonom alfa (24,26). Za imiquimod jo$ nije utvrden to¢an mehanizam
djelovanja, 5-fluorouracil interferira sa sintezom DNK i RNK te time remeti rast tumorskih
stanica, a interferon alfa djeluje kao imunostimulator pa je samim time kontraindiciran kod
pacijenata nakon transplantacije (24). Ukoliko se radi o starijim pacijentima s inoperabilnim ili

uznapredovanim lezijama koje Cesto recidiviraju, indicirana je i radioterapija (19).

4.1.7. Prognoza

Obzirom da su BCC karakterizirani sporim rastom i iznimno rijetkim metastaziranjem,
prognoza je nacelno dobra (30). Perineuralno i limfovaskularno Sirenje se rijetko opisuje.
Problem predstavljaju nelijeCeni karcinomi koji su lokalno destruktivni i zahvacaju dublja tkiva.
Kod pravovremenog kirurskog odstranjenja karcinoma, stope recidiva su manje od 2% u
petogodisnjem razdoblju, ukoliko su rubovi adekvatni i ve¢i od 3 mm (26,28). Ako se
patohistoloski potvrdi zahvaéenost rubova tumorom, stope recidiva rastu i do 45-55%. Takve

lezije se ponovno kirurski tretiraju i periodicki prate (1, 3 i 6 mjeseci nakon terapije te jednom
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godisnje sljedecih 5 godina) (27). Rizik od novog primarnog BCC-a nakon izljeCenja je 36-50%

(29). Petogodisnje dozZivljenje lije¢enih pacijenata s promjenom manjom od 1 cm je 97% (23).

4.2, Planocelularni/ plocasti karcinom

4.2.1. Definicija

Planocelularni karcinom (squamous cell carcinoma, spinalioma) je maligna neoplazma koja
nastaje iz suprabazalnih keratinocita. Za razliku od bazocelularnog karcinoma koji najéesce
nastaje de novo, plocasti karcinom ceSée nastaje iz prekursorskih lezija poput aktinicne
keratoze, oziljaka i kroni¢nih vrijedova te se tada naziva Marjolinov ulkus i on ¢ini 2-5% svih

planocelularnih karcinoma koze (30).

4.2.2. Epidemiologija

Plocasti karcinomi su drugi najées¢i nemelanomski kozni karcinomi koji ¢ine 20-25% koznih
malignoma (30). Pojavnost u odnosu na bazocelularni karcinom je 1:4 u korist SCC-a (31).
Ced¢i je kod bijelaca, osobito kod onih s fototipom koze po Fitzpatricku | i Il te kod
imunosuprimiranih pacijenata kod kojih je 65-250 puta ceS¢i nego u ostaloj populaciji, a
pokazuje i agresivniji tijek s veéom stopom lokalnih recidiva te metastaziranja u 5-8%
pacijenata (23). Rizik nastanka novog SCC-a, u razdoblju od 3 godine nakon prve dijagnoze
iznosi oko 18% (31). U osoba crne rase je rjedi, a ako se pojavi, smrtnost je veca, obi¢no zbog
kasnije dijagnoze (30). Rizik da ¢ée osoba oboljeti od SCC-a tijekom Zivota iznosio je 4-20% do
prije tri desetljeca, a od tog perioda raste na godisnjoj razini s 50-200%-tnim porastom stope
incidencije, uglavnom zbog starenja stanovniStva (32). Vise od 90% SCC-a se pojavljuje na
fotoizloZzenim dijelovima koze, ali ispod zamisljene linije koja spaja usni kut s usnim lobulom.

Dakle, ¢es¢i je na donjoj usnici, vratu i dorzalnim strana ruku. Takoder, moZe se pojavljivati i

14



Pojavnost mu je ¢e$c¢a u dobi od 60-80 godina ali zapadne zemlje biljeZe utrostrucenje stope
incidencije kod ljudi mladih od 40 godina bez obzira na spol (34). Iduci od sjevera prema jugu,
ucestalost mu raste kao i bazocelularnom karcinomu (15). Najvecu incidenciju biljeZi Australija

gdje godisnje oboli 1332 na 100 000 muskaraca i 755 na 100 000 Zena (35).

4.2.3. Patogeneza planocelularnog karcinoma

Za razliku od BCC-a, nastanak planocelularnog karcinoma prati model klasi¢ne karcinogeneze
iz prekursorskih lezija koje prelaze u invazivne oblike te metastaziraju lokalno i udaljeno (9,10,
32). Takoder, rizikan c¢imbenik je kumulativha doza UVB zradenja nakon dugogodisnje
insolacije (30). Uz to, kao ¢imbenici rizika navode se i imunosupresija, kemijski karcinogeni
poput arsena i nafte te insekticidi i herbicidi (9-11,32). Predisponiraju¢a mjesta su sva ona na
kojima se nalazi pokrovni epitel, pa tako nastaje i na koZi i na sluznicama s posebno velikom
incidencijom na mjestima opeklina, ulceracija i brazgotina. Navedeno se objasSnjava
povecanom osjetljivos¢u ostecene koZze na mutacije onkogena ali i zbog moguce staze limfe te
odgodene prezentacije tumor specificnog antigena. Takoder, pokazuje agresivniji tijek ako
nastane na usnama i sluznicama (19,30). Najces$ée je evidentirana maligna alteracija p53 gena,
u kojem se prvo dogada tockasta mutacija jednog alela, a potom slijedi delecija drugog alela
(9,30). Za razliku od BCC-a, genomska stabilnost je puno manja kod SCC-a Sto dokazuje i
invazivni SCC su Bowenova bolest i aktini¢ka keratoza (36). Histoloskim analizama je dokazano
da cak 60-70% SCC-a nastaje iz aktinicke keratoze, a Bowenova bolest ima jos vecdi rizik
prijelaza u invazivni oblik (36). Ne smije se zanemariti ni pojavnost karcinoma kod

imunosuprimiranih pacijenata kod kojih se biljezi povecanje incidencije SCC-a u odnosu na BCC
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s omjerom 3.8:1 u korist SCC-a (18,23). Period latencije od izlaganja rizi¢nim ¢imbenicima do

nastanka karcinoma moZze iznositi do 30 godina (10).

4.2.4. Klinicka slika

Novotvorina se moze morfoloski manifestirati kao endofiticna i kao egzofiticna tvorba.
Egzofiti¢ni oblici rastu iznad razine koZe u obliku nodusa, roga ili veruke koja moze imati glatku
ili ¢eSée hiperkeratoti¢nu eritematoznu ili pigmentiranu povrsinu. Promjera su od nekoliko
mm do 1 cm (2,32). Ako se ne lijeci, daljnjom progresijom na povrsini nastaju nekroze i
ulceracije (2). Endofiti¢ne tvorbe rastu ispod razine koZe. Najce$ce se prezentiraju u obliku
rane koja ne cijeli, prekrivene krastom. Ako se ne lijeéi, rana napreduje do stadija ulkusa s
tvrdim, uzdignutim rubovima (30). SCC karakterizira destruktivniji rast i ¢es¢e regionalne

metastaze Cija je uCestalost 2-5% (31).

Planocelularni karcinom in situ je preinvazivni stadij karcinoma koji nije invadirao u dermis.
Makroskopski se manifestira u obliku ljuskavog plaka ili keratoti¢éne papule ruzZi¢aste boje, a
histoloski se sastoji od atipi¢nih keratinocita ogranienih iznad bazalne membrane. Postoji
nekoliko oblika preinvazivnog stadija karcinoma, a to su Bowenova bolest i keratoakantom

(36).

Morbus Bowen se manifestira kao oStro ograniéeni hiperkeratotiéni, eritematozni plak. lako
se moze pojaviti bilo gdje na koZi, neSto ¢eSca pojavnost mu je na fotoeksponiranim
podrucjima regije glave i vrata te na potkoljenicama kod Zena (36). Karakterizira ga
asimptomatski tijek bolesti s povremenim svrbezom. Prelazak u invazivni oblik karcinoma se
oCituje neprekidnim rastom, pojavom erozija, ulceracija pa i krvarenja (37). Tijekom vremena

mozZe poprimiti i nodularan ili verukozan oblik. Ukoliko se opisana promjena ocituje na
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prepuciju ili glansu penisa naziva se eritroplazija Queyrat. Pojavljuje se isklju¢ivo u

necirkumciziranih muskaraca (36,37).

Keratoakantom neki autori smatraju benignim tumorom dok ga drugi svrstavaju u
prekancerozne lezije. Ukoliko ga karakterizira nagli rast koji se moZze pratiti u tjednima, lokalno
destruktivno i agresivno djelovanje, tada se smatra preinvazivhom lezijom. U suprotnom,
keratoakantom moZe i spontano regredirati u nekoliko mjeseci. Ce$¢i je kod starije skupine
pacijenata, kod kojih su promjene smjeStene na fotoeksponiranim podrucjima, a sama

promjena je nodularna s centralnom kraterastom udubinom ispunjenom keratinom (38).

Verukozni planocelularni karcinom je subtip plocastog karcinoma koji makroskopski izgleda
poput resicaste izrasline. Uglavnom se razvija na mjestima kroni¢ne iritacije, obuhvaca vise
klinickih entiteta. Tip 1 nastaje u usnoj Supljini, tip 2 zahvaca anogenitalnu regiju, tip 3 nastaje
na tabanima, a tip 4 se pojavljuje na trupu, vlasistu i ekstremitetima (39). Osim navedenog, u
anogenitalnoj regiji nastaju i verukozni planocelularni karcinomi povezani s infekcijom HPV

virusom tip 16 i 18 (30).

Obzirom da plocasti karcinom moZe nastati i na sluznicama, posebno se opisuje karcinom usne
Supljine. Rizi¢ni ¢imbenici su pusSenje i konzumacija alkohola, a pojavi karcinoma cesto
prethode prekancerozne lezije poput leukoplakije koja se najceSce nalazi na lateralnim

stranama jezika, bukalnoj sluznici i na nepcu (19).

Invazivni oblik planocelularnog karcinoma predstavlja leziju koja je svojim invazivnim rastom
probila bazalnu membranu te predstavlja rizik od limfovaskularne i perineuralne invazije (25).
Navedene karakteristike se najcesée povezuju s visoko rizicnim SCC-om koji mora zadovoljiti

kriterije navedene u daljnjem tekstu.
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Metastatski oblik predstavlja progresiju invazivnog karcinoma s presadnicama tumorskog

tkiva u udaljene organe, od kojih su najéesée sijelo, pluca (30) .

Slika 4. Carcinoma planocellulare. (preuzeto iz Pasi¢ A. Maligni epidermalni tumori. U:

Lipozencic i sur. Dermatovenerologija. Zagreb: Medicinska naklada. 2008. Str. 540-558)

4.2.5. Dijagnoza

Obrada pacijenata sa sumnjom na SCC zapocinje anamnezom i fizikalnim pregledom. Za razliku
od pacijenata kod kojih se sumnja na BCC, uz kompletan pregled koze potrebno je pregledati
i regionalne limfne ¢vorove zbog cesc¢ih metastaza (23). Dijagnoza se kao i za ostale kozne
karcinome potvrduje iskljuivo patohistoloskom analizom nakon incizijske ili ekscizijske
biopsije koja se mora napraviti do razine retikularnog dermisa kako bi se razlikovao carcinoma
in situ od invazivnog oblika karcinoma (25,30). Kao i u slu¢aju BCC-a, dostupne su i modernije
metode pregleda suspektne lezije poput dermatoskopije i RCM-a. Dermatoskopski nalaz
Bowenove bolesti prikazuje glomerularne krvne Zile u nakupinama s povrsinskim bjelkastim i
Zutim ljuskicama (23,25). Ako se radi o invazivhom SCC-u, nalaz ovisi o stupnju diferencijacije
tumora gdje dobro diferencirani (G1) sadrze veéu koli¢inu keratina s folikularnim keratoti¢nim

perlama, a kod slabije diferenciranih karcinoma (G2,G3) keratin se nalazi samo u tragovima ili
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ga se ne nalazi te dominiraju guste mreze krvnih Zila (25). Mikroskopski, atipi¢ne epitelne
plocaste stanice s hiperkeratoti¢nim jezgrama tvore karakteristi¢na solidna Zarista(2,23). Ako
karcinom probije bazalnu membranu, invadira u dermis i ostalo tkivo u obliku tracaka atipi¢nih
stanica, Sto se jasno vidi prilikom patohistoloSkog pregleda (25). Kada se kod pacijenta
pronadu palpabilni limfni ¢évorovi, indicirana je i aspiracija iglom (19). Negativan nalaz
aspiracije je indikacija za otvorenu biopsiju, a daljnja dijagnostika ukljucuje i slikovne pretrage

kako bi se identificirale i udaljene metastaze ukoliko su prisutne (19,32).

4.2.6. LijeCenje

Metoda lijecenja ovisi o lokalizaciji, veli¢ini i histoloskom stupnju dediferencijacije tumora. U
obzir se uzima i proSirenost te prisutnost regionalnih i udaljenih metastaza. Sve navedeno je
sazeto TNM klasifikacijom planocelularnog karcinoma (19,32). Kao i pri lijeCenju BCC-a, cilj
terapije je odstranjenje lezije u potpunosti. Ako se radi o manjim lezijama, niskorizi¢nog
subtipa, stadija T1i T2, terapija izbora je excisio in toto sa zdravim rubom Sirim od standarda,
(4 do 6 mm) uz primarno zatvaranje rane. Lezije vece od 2 cm i deblje od 4 mm, zahtijevaju
zdravi rub od 5 mm i vise (27,40). Obzirom da je metastatski potencijal planocelularnog
karcinoma 2-5% , ukoliko se radi o karcinomu kozZe glave i vrata, elektivna disekcija vrata nije
indicirana (19,36). Perineuralna invazija se pojavljuje u 2,3-14% slucajeva te se tada, nakon
kirurskog lijecenja, indicira i adjuvantna radioterapija (40). Radijacijska terapija se koristi i za
lijeCenje inoperabilnih karcinoma te u starijih osoba koje imaju kontraindikacije za kirursku
terapiju (32). Metastaze i perineuralna invazija se dijagnosticiraju CT i MR slikovnim
pretragama. Lokalni recidivi se biljeZze u 17,2% slucajeva i prvenstveno se lijeCe reekscizijom
pri ¢emu zdravi rub mora biti ve¢i od 1,5 cm. Ako je recidiv nastao nakon adjuvantne

radioterapije, ekscidira se i sva ozracena koZa (24,29). Metastaze i recidivi su ¢es$éi kod
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karcinoma visokog rizika koji su veéi od 2 cm i deblji od 4 mm i koji se Sire perineuralno i
limfovaskularno, a uglavnom se pojavljuju kod karcinoma koji nastaju na koZnim ostecenjima

te kod osoba koje su na imunosupresivnoj terapiji (30).

Osim klasi¢ne kirurske terapije, kod odredenih lezija, u obzir dolazi i Mohsova mikroskopski
kontrolirana kirurgija. Indicirana je kod lezija nastalih na prethodno ozraéenoj kozi, kod slabo
definiranih rubova te kod velikih recidivirajuéih karcinoma (27). Krioterapija se uglavnhom
koristi za odstranjivanje aktini¢ne keratoze te za male i dobro diferencirane tumore koji imaju
mali rizik za pojavu recidiva (32). Navedene lezije se mogu lijeciti i topikalnim pripravcima 5-
fluorouracila i imiquimoda koji nisu opcija za lijeCenje invazivnih oblika (23). Ako se postavi
dijagnoza invazivnog oblika karcinoma, indicirana je i disekcija regionalnih limfnih ¢vorova

(19).

4.2.7. Prognoza

Prognoza prvenstveno ovisi o veli¢ini karcinoma (stadij T), ali i o vremenu postavljanja
dijagnoze i proSirenosti bolesti (41). Male promjene do 1 cm promjera, imaju petogodisSnje
doZivljenje i do 91% te ono pada na 76% u slucaju lezije veée od 1 cm. Metastaze u regionalne
limfne Cvorove rezultiraju s 28-45% petogodiSnjeg prezivljenja (31). Nakon primarne
dijagnoze SCC-a, rizik za nastanak recidiva iznosi i do 80% u roku od 2 godine od inicijalne
terapije (31). Lezije koje se ocituju perineuralnom invazijom, ¢ija je ukupna incidencija 2-14%,
biljeze vedi rizik od lokalnog recidiva te metastaziranja (35-47%), stoga se preporucuje MMS
kao metoda lijecenja koja rizik od recidiva smanjuje i do 0%, a rizik od metastaziranja na 6%
(27,41). Pacijenti lijeCeni od primarnog SCC-a pod povecéanim su rizikom za razvoj melanoma i
BCC-a, stoga je potrebno intenzivno praéenje pacijenata tijekom minimalno 2 godine od

primarne dijagnoze (31).
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4.3. Ostali nemelanomski malignomi koze

Zlo¢udni nemelanomski tumori koZze mogu biti i mezenhimalnog podrijetla. Prevladavaju
tumori krvnih Zila, vezivnog tkiva i koznih adneksa, a pojavljuju se rjede nego bazocelularni i
planocelularni karcinomi, s varijabilnom incidencijom od oko 3-10% (12,13). Navedeni
karcinomi su specificni po tome Sto se Cesto pojavljuju na kozi maksilofacijalne regije te

predstavljaju dijagnosticki i terapijski problem (13).

Dermatofibrosarkom je rijetka koZna neoplazma s incidencijom od 4 slu¢aja na milijun ljudi.
Cedce se pojavljuje u dobi od 20-50 godina, bez obzira na spol, a u 10-15% slu¢ajeva zahvada
koZzu maksilofacijalne regije. Klinicki, pojavljuje se u obliku induriranog plaka ili nodula
eritematozne do smede obojene povrsine. Odlikuje se sporim rastom, bez specifi¢ne

simptomatologije, Sto odgada dijagnozu (42).

Angiosarkom je endotelna novotvorina koju karakterizira brza proliferacija anaplasti¢nih
stanica. Rizi¢ni ¢imbenik je kronicni limfedem. Klini¢ki se pojavljuje u obliku crveno ljubi¢aste
lezije, a u 50% slucajeva se pojavljuje na vlasistu. Predstavlja terapijski problem, jer ovaj tip

karcinoma cesto ima i subklinicke ekstenzije koje zahtijevaju minimalan rub od 5 cm (42).

Ostale rijetke ali maligne tvorbe koZe su i karcinomi koZnih adneksa. Najéeséi medu ovim
entitetom su karcinom Zlijezda lojnica ili sebacealni karcinomi i ekrini karcinomi. Sebacealni
karcinomi se uglavhom pojavljuju na koZi gornjih kapaka te su nesto ¢es¢i kod Zena u dobi od

oko 70 godina. Klinicki se ocituju kao tvrdi bezbolni noduli. Metastaze u regionalne limfne
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¢vorove su Ceste, a mortalitet je i do 20% (43). Ekrini karcinomi su takoder rijetka skupina
malignih novotvorina koji obuhvacaju nekoliko klini¢kih entiteta. Ocituju se kao subkutani
noduli koji cesto egzulceriraju. Predilekcijska mjesta su nazolabijalne brazde i koZza gornjih
kapaka. Brzina rasta je varijabilna, kao i metastaziranje koji ovise o stupnju diferenciranosti

tumora (42,43).

Slika 5. Dermatofibrosarkom. (preuzeto i prilagodeno prema: Hunt JP, Florell SR, Buchmann
LO. Rare skin malignancies of the head and neck: a review. Facial plastic surgery : FPS.

2013;29(5):389-393. doi:10.1055/s-0033-1353379)

5. Klinicki znac¢aj Maksilofacijalne regije

Maksilofacijalna regija se zbog svoje specifi¢ne fotoeksponirane lokacije dijeli na zone visokog,
intermedijarnog i niskog rizika za nastanak varijanti nemelanomskih karcinoma agresivnijeg
tijeka. Kao Sto prikazuje Slika 6. podrucje visokog rizika je takozvana H zona lica ili zona maske
koja obuhvaca sredinu lica, kapke, obrve, nos, uske, periaurikularnu kozu i sljepoocnice. Na
navedenim lokacijama veci je rizik nastanka recidivirajuéih tumora kako BCC tako i SCC,
agresivnih histoloskih subtipova BCC-a poput infiltrativnih, morfeiformnih i metatipicnih

karcinoma koji ¢eSée rezultiraju perineuralnom invazijom. Zbog specifi¢ne lokalizacije problem
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predstavlja i kirursko lijeéenje te je preporuka Ciniti korak po korak vodenu kirursku eksciziju

te paziti na adekvatnost rubova, izgled i smjestaj samog oziljka (42,23).

[ ] INTERMEDIATE
[] LowesT

Slika 6. H zona lica s potencijalno agresivnijim tijekom nemelanomskih koznih karcinoma
(Preuzeto iz: Kristo, M. (2020). Dijagnostika i lije¢enje nemelanomskih zlo¢udnih tumora
koze. Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet, Pristupljeno: 10. travnja 2022. dostupno na:

https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:916905)

Jedno od vaznijih razmatranja koje se mora uzeti u obzir prilikom svakog zahvata na licu je
konacni oziljak. Maksilofacijalna regija zbog specificnosti svoje lokalizacije ima brojne
drustveno-psiholoske implikacije. Cilj svakog kirurga je izvesti estetski najpogodniji rez sa Sto
manjim i pravilnijim oziljkom kako bi pacijentov samoidentitet i percepcija vlastitog izgleda
ostali netaknuti ili, ako je moguée, poboljsani. Menick je na temelju Gonzales-Ulloa-vog
koncepta inkorporirao psihologiju u vizualnu percepciju ¢ovjeka koja se temelji na €injenici da
ljudsko oko teZe primjecuje manje detalje, a lakSe se koncentrira na abnormalnosti koji iskacu
iz okvira normalnog. Na temelju toga je podijelio Gonzalesovih 14 estetskih jedinica lica na
podjedinice, koje se sastoje od konveksnih i konkavnih povrsina koje razli¢ito reflektiraju

svjetlost (Slika 6.). Pomocu tog koncepta te ve¢ dobro poznatog Langerovog koncepta
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minimalno tenzijskih linija lica, kirurski rez se nastoji skriti u prirodne nabore lica, kako bi bio

Sto manje uocljiv i time prihvatljiv za pacijenta (44).

Slika 7. Anatomske jedinice i podjedinice maksilofacijalne regije. (pruzeto iz Fattahi TT. An

overview of facial aesthetic units. J Oral Maxillofac Surg 2003;61:1207-11)

6. Ciljevi istrazivanja

Ciljevi ovog istrazivanja bili su :

1. Utvrditi udio pacijenata obzirom na spol
2. Utvrditi pojavnost pojedinog koZznog karcinoma obzirom na PH tip i subtip
3. Utvrditi prevalenciju karcinoma koZe obzirom na spol i dob

4. Utvrditi ucestalost recidiva bazocelularnog i planocelularnog karcinoma
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5. Utvrditi u€estalost pacijenata s multiplim karcinomima
6. Utvrditi pojavnost pojedinog PH tipa i subtipa koZnog karcinoma na specificnoj
anatomskoj lokalizaciji maksilofacijalne regije

7. Usporediti dobivene rezultate s relevantnom i dostupnom literaturom

7. Ispitanici i metode

7.1. Ispitanici

Retrospektivnom studijom obuhvaceno je 243 ispitanika starijih od 18 godina, kod kojih je na
Klinici za Maksilofacijalnu kirurgiju KBC-a Rijeka, u razdoblju od 01.01.2021. do 31.12.2021.,
ekscidiran i PH analizom potvrden nemelanomski karcinom koZze maksilofacijalne regije. Prije
provodenja istrazivanja, nadlezno Eticko povjerenstvo KBC-a Rijeka odobrilo je provodenje
navedene studije (Ur.broj 2170-29-02/1-22-2). Uveden je sistem Sifriranja, koji onemogucava

utvrdivanje identiteta pacijenta te su svi podaci agregirani i analizirani na grupnoj razini.

7.2. Metode prikupljanja i obrade podataka

Uvidom u IBIS sustav, izolirani su pacijenti s PH dijagnozom nemelanomskog karcinoma koze
maksilofacijalne regije izmedu sije¢nja 2021. i prosinca 2021. godine te su retrospektivno
proucavani. Iz histopatoloskih dokumenata zabiljeZeni su sljededi podatci: inicijali pacijenata,
datum i godina rodenja (kako bi se utvrdili pacijenti s multiplim tumorima), spol, dob pri
eksciziji i mjesto tumora. U slucaju pacijenata s multiplim tumorima, zabiljezena je dob
prilikom dijagnoze posljednjeg karcinoma koze. Osim navedenog iz PH dijagnoze zabiljezeni
su tip i subtip lezije, veli¢ina promjene, dubina prodora u tkivo, adekvatnost rubova i baze

nakon kirurskog lijeCenja te rezidualni i recidivirajuéi tumori. Nemelanomski karcinomi su
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klasificirani primarno na 3 tipa: Bazocelularni karcinom (BCC), Planocelularni karcinom (SCC) i
ostali rjedi karcinomi u koje su uklju¢eni: maligni porom, trihilemalni karcinom, te medu njima
i maligni proliferirajuéi trihilemalni karcinom i maligni ekrini karcinom. Navedene 3 skupine
su, prema PH dijagnozi, razdijeljene na subtipove navedenih karcinoma. U tom smislu se
bazocelularni karcinom dijeli na solidni, nodularni, morfeiformni, superficijalni, cisticni,
infiltrativni i metatipicni tip. Novije definirane mikronodularne varijante su svrstane u
nodularnu skupinu. Adenoidnocisticne, mikroglandularne, adenoidne i pseudoadenoidne
varijante su svrstane u cisti¢nu skupinu dok su morfeiformne infilitrativne varijante svrstane u
morfeiformnu skupinu. Drugi mijeSani oblici poput infiltrativno metatipi¢nih karcinoma su
svrstani u metatipi¢nu skupinu. Planocelularni karcinom je podijeljen u 4 podskupine: in situ,
mikroinvazivni, invazivni karcinom i skupinu “ostali“ u koju su svrstani posebni oblici poput
verukoznog, cisti¢nog i keratoakantoti¢ckog karcinoma. Analizirana je i anatomska distribucija
tipa i subtipa karcinoma s obzirom na estetske podjedinice maksilofacijalne regije u odnosu

na dob i spol.

Numericki podaci izrazeni su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Kategorijski

podaci iskazani su raspodjelom ucestalosti po pojedinim skupinama i njihovim udjelom. Za

utvrdivanje razlika medu navedenim skupinama koriSteni su Fisherov egzaktni te )(2 test.
Podaci su statisti¢ki obradeni pomocu programskog jezika za statisticku analizu R, a razina

znacajnosti je postavljena na Alpha= 0, 05.
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8.Rezultati

8.1. Demografski podaci

Studija je provedena na ukupno 243 pacijenta s nemelanomskim karcinomom koze

maksilofacijalne regije, te su svi bijele rase. Od ukupnog broja pacijenata, 51% (N=123) je

muskog spola, a 49% (N=120) je Zenskog spola. Prosjecna dob je 74.61 god. (Medijan=75) uz

SD 10.44 (interkvartilnog raspona 69-82 godine) u rasponu od 32 do 98 god.

Slika 8. Udio pacijenata obzirom na spol

SPOL

oM
mz

Tablica 1. Osnovna obiljezja pacijenata s nemelanomskim karcinomom koze maksilofacijalne

regije

Spol [N(%)]

Muskarci (M)

Zene ()

Dob(godine)[Medijan(interkvartilni raspon)]
Ukupan broj dijagnoza Bazocelularnog karcinoma
(BCC) [N(%)]

Ukupan broj dijagnoza Planocelularnog karcinoma
(SCC) [N(%)]

Pacijenti s ostalim nemelanomskim karcinomima
(Ostali) [N(%)]

Pacijenti s multiplim karcinomima [N(%)]

Pacijenti s recidiviraju¢im karcinomima [N(%)]

123 (51)
120 (49)
75 (69-82)
271 (73)
91 (25)
9(2)

73 (20)

36 (10)
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Slika 9. Proporcija pacijenata po dobnim skupinama obzirom na spol

Iz Slike 9 je vidljivo kako incidencija karcinoma pocinje rasti u dobnoj skupini izmedu 50 i 60
godina za muskarce i Zene. Nadalje, broj muskih pacijenata nastavlja rasti i nakon 80. godine,
dok se kod Zenskih pacijenata primjecuje pad incidencije karcinoma. Incidencija karcinoma se

smanjuje u oba spola u dobnoj skupini izmedu 80 i 90 godina.

8.2. Podjela pacijenata s multiplim karcinomima

Od ukupnog broja pacijenata, 170 ih je imalo 1 karcinom, a 73 pacijenta je imalo dijagnozu
multiplih koZznih nemelanomskih karcinoma. Najveci broj karcinoma kod jednog pacijenta je

bio 10, dok preko 60% pacijenata ima dijagnozu 2 koZzna nemelanomska karcinoma.

60+
Broj Karcinoma

.
(=]

(%) pacijenti

=]
(=]

ﬁ o
3 ; ; : : ; ™

(N} karcinomi

Slika 10. Udio pacijenata s multiplim karcinomima

28



8.3. Ucestalost PH tipa karcinoma

Od ukupnog broja karcinoma N=371, 3/4 cini bazocelularni karcinom, manji dio Ccini
planocelularni karcinom. Ostali karcinomi nemelanomskog podrijetla ¢ine 2% sluéajeva, a od
toga su identificirana 4 maligna trihilemalna karcinoma, 2 maligna poroma, 2 maligna

trihoepitelioma i 1 maligni ekrini karcinom.

PH - TIP

M BCC
B Ostali
I PcC

Slika 11. Ucestalost nemelanomskih karcinoma obzirom na patohistoloski tip

8.4. Ucestalost PH subtipova bazocelularnog karcinoma

Analizom karcinoma podijeljenih s obzirom na patohistoloski subtip, u slu¢aju ukupnog broja
bazocelularnih karcinoma N=271, najucestaliji su: solidna varijanta, infiltrativna, superficijalna
te cisti¢na varijanta. Preostale varijante bazocelularnog karcinoma cine pojedinaéno manje od

10% slucajeva.
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Tablica 2. Ulestalost bazocelularnog karcinoma obzirom na patohistolosku varijantu

PH - Tip PH - Varijanta N %
Solidni 68 25
Infiltrativni 63 23

BCC Superficijalni 53 20
Cisticni 29 11
Nodularni 25 9
Neidentificirani 16 6
Morfeiformni 9 3
Metatipicni 8 3

8.5. Ucestalost PH subtipova planocelularnog karcinoma

Analizom patohistoloskih varijanti planocelularnog karcinoma od ukupno 91 slucaja, izolirano
je 54% invazivnih subtipova, i 31% in situ subtipova, dok preostale varijante ¢ine pojedinacno

manje od 10% slucajeva.

Tablica 3. Ucestalost planocelularnog karcinoma obzirom na patohistolosku varijantu

PH - Tip PH - Varijanta N %
Invazivni 49 54
In situ 28 31

PCC Neidentificirani 9 9
Mikroinvazivni 5 6

8.6. Razlika u pojavnosti karcinoma obzirom na spol

8.6.1. Razlika u pojavnosti PH tipa obzirom na spol
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Provedenim istraZivanjem i statistickom analizom podataka, utvrdeno je da pojavnost
pojedinog PH tipa karcinoma s obzirom na spol nije statisticki znacajno razlic¢ita ( p = 0.3038).
Drugim rijeCima, BCC, SCC i ostali nemelanomski karcinomi se priblizno podjednako pojavljuju

u oba spola.
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Slika 12. Ucestalost patohistoloskog tipa karcinoma obzirom na spol

8.6.2. Razlika u pojavnosti PH subtipa obzirom na spol

Na osnovi patohistoloSke varijante pojedinog tipa karcinoma utvrdeno je kako je kod
muskaraca najc¢esca varijanta bazocelularnog karcinoma, solidni tip, a kod Zena infiltrativni tip.
Prosjecna dob muskaraca s navedenom dijagnozom je 75.26 godina, a Zena 76.50 godina.
Najéeséa varijanta planocelularnog karcinoma kod muskaraca i Zena je invazivni tip karcinoma

te je ova skupina pacijenata prosjecno 5.2 godine starija od onih s dijagnozom BCC-a.
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Tablica 4. Ulestalost PH varijante pojedinog karcinoma obzirom na spol

PH tip PH subtip Spol N Dob (Prosj.) SD-dob N(%) P
BCC Solidni tip M 38 75.26 9.97 10 0.332
Z 30 70.17 9.48 8
Infiltrativni tip M 27 73.22 11.20 7 0.257
z 36 76.50 10.53 10
Superficijalnitip ™M 26 73.77 10.61 7 0.890
Z 27 72.78 11.35 7
scc Invazivni tip M 30 78.70 7.07 8 0.083
Z 18 82.17 6.39 5
In situ M 12 76.00 12.48 3 0.564
VA 15 78.27 6.58 4
X2 test

8.7.  Anatomska distribucija PH tipa

Anatomska distribucija najées¢ih nemelanomskih koznih karcinoma maksilofacijalne regije
prikazana je naslici 13i 14. Obzirom na anatomske podjedinice maksilofacijalne regije, postoji
razlika u pojavnosti odredenog tipa karcinoma. Nos je najc¢esce sijelo bazocelularnog
karcinoma s 25% pojavnosti. Analiza pokazuje kako je infiltrativna varijanta bazocelularnog
karcinoma ¢es¢a na nosu s 6% pojavnosti. Planocelularni karcinom se ¢esée javlja na obrazu s
25% pojavnosti, od kojih 12% sluéajeva Cini in situ varijanta. Karcinomi koji su pridruzeni grupi

“Ostali” ne pokazuju razliku u pojavnosti na odredenim lokalizacijama.
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13%

Slika 13. Uclestalost Bazocelularnog karcinoma obzirom na lokalizaciju

Tablica 5. Ucestalost Bazocelularnog karcinoma obzirom na lokalizaciju

Lokalizacija N %
Nos 68 25
Obraz 52 19
Frontalno 36 13
Vlasiste 35 13
Uho 29 11
Periokularno 20 7
KozZa gornje usne 15 6
Vrat 10 4
Brada 5 2
KoZa donje usne 1 0
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Slika 14. Ucestalost Planocelularnog karcinoma obzirom na lokalizaciju

Tablica 6. Ucestalost Planocelularnog karcinoma obzirom na lokalizaciju

Lokalizacija N %
Obraz 23 25
Uho 15 16
Vlasiste 14 15
Frontalno 13 14
Nos 8 9
Periokularno 7 8
KoZa donje usne 4 5
Vrat 4 5
KoZa gornje usne 2 2
Brada 1 1

34



8.8. Raspodjela karcinoma po anatomskim podjedinicama obzirom na spol

Na slici 15 vidljiva je raspodjela pojavnosti karcinoma s obzirom na anatomsku lokalizaciju i
spol. Utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika u pojavnosti nemelanomskih koznih karcinoma na
odredenim anatomskim podjedinicama maksilofacijalne regije izmedu muskaraca i Zena (p=
0.022). Vrat, obraz i uho su lokacije koje biljeze najveée razlike izmedu dvaju spolova s

predominacijom incidencije karcinoma kod muskarca.
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Slika 15. Raspodjela karcinoma po anatomskim podjedinicama obzirom na spol

8.9. Adekvatnost rubova nakon kirurske ekscizije

Od ukupnog broja dokazanih karcinoma N=371, zabiljezeno je ukupno 36 recidiva (10%).
Adekvatnost rubova je temeljena na PH dijagnozi i ovisi o tipu i veli¢ini ekscidiranog
karcinoma. U ovom radu, rubovi su oznaceni kao pozitivni ukoliko lezije nakon ekscizije dopiru
do barem 1 ruba, te je posebno naznaceno ako su udaljene manje od 1 mm. Negativni rubovi

su oznaceni ukoliko je kirurSka ekscizija adekvatna i niti jedan od rubova nije zahvacen
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ostatnim karcinomom. Posebno je navedeno ako je udaljenost od ruba veca od 3 mm.

Suspektni rubovi su oni kod kojih je lezija bila udaljena izmedu 1i 3 mm.

Tablica 7. Pojavnost recidiva obzirom na adekvatnost kirurskog ruba karcinoma

(N) PTH karcinom (N) Recidiv
Negativan rub 253 18
Pozitivan rub 38 8
<1lmm 22 3
1-3mm 35 6
>3 mm 17 1

Od ukupnog broja karcinoma, 6 ih je klasificirano kao rezidualni tumor.

8.10. Povezanost pozitivne baze nakon kirurske ekscizije i recidiva karcinoma

Nakon totalne kirurske ekscizije koja je rezultirala negativnom bazom tumora, ne uzimajudéi u
obzir adekvatnost rubova, pojavilo se ukupno 27 recidiva (7,2%), dok se kod inkompletne
kirurske ekscizije koja je rezultirala s pozitivnom bazom tumora pojavilo 9 recidiva (2,4%). Na
navedenom primjeru nije dokazana statisticki znacajna razlika u pojavnosti recidiva u odnosu
na adekvatno odstranjene baze tumora (p*=0.072). Prekid praéenja pacijenata, koje mora biti

minimalno godinu dana, u vrijeme pisanja ovog rada, je razlog navedenom rezultatu.

Tablica 8. Povezanost pozitivne baze nakon kirurske ekscizije i recidiva karcinoma

Recidivi Ukupno (N)
Da (N) Ne (N)
Pozitivna baza nakon
ekscizije (N) 47 >6
Negét.lyna baza nakon 27 288 315
ekscizije (N)
Ukupno (N) 36 335 371

* Fisherov egzaktni test

8.11. Prosjecna veli¢ina karcinoma obzirom na PH tip
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Od ukupnog broja karcinoma, 66 lezija je ekscidirano kao kozni isje¢ak u kojem nije to¢no
odredena veli¢ina samog tumora. Ostalim lezijama je uzeta u obzir najduza mjera. Lezije

planocelularnih karcinoma su prosjecno 1.8 puta vece od lezija bazocelularnog karcinoma.

Tablica 9. Prosjecna veli¢ina karcinoma

PTH tip karcinoma Prosjecna veli¢ina / cm
BCC 0,75
PCC 1,36
Ostali 1,11

9. Rasprava

Ovim istrazivackim radom utvrden je broj najéeséih nemelanomskih karcinoma koze
maksilofacijalne regije, kirurski lije¢enih na Klinici za Maksilofacijalnu kirurgiju KBC-a Rijeka, u
razdoblju od 1 godine. Rad je ograni¢en na maksilofacijalnu regiju kao dominirajucu u
pojavnosti nemelanomskih karcinoma, obzirom na riziéan c¢imbenik fotoeksponiranosti

podrucja Sto potvrduju i mnogi autori (1,3,10,11,23).

Broj provedenih studija, slicnih ovom istrazivanju, u svijetu je ograni¢en, osobito zato Sto
nedovoljan broj njih analizira incidenciju i anatomsku distribuciju s obzirom na histoloski tip i
subtip karcinoma te uzimaju u obzir cijelu povrsinu tijela, Sto ovdje nije sluéaj. Uzevsi u obzir

ovakvo limitiranje, rezultati su relevantni samo u okviru promatranja maksilofacijalne regije.

U razdoblju od 1 godine, utvrdeno je da muskarci i Zene imaju podjednako ucestalo
pojavljivanje koznih karcinoma ( 51% slucajeva ¢ine muskarci, a 49% Zene). Iste rezultate
navodi i studija provedena od strane Orki¢a i sur. u Osijeku na godiSnjoj razini (45).
Usporedbom podataka s retrospektivom studijom provedenom na razini cijele RH tijekom 3-

godisnjeg perioda (1. sije€nja 2003.-31. prosinca 2005.) u kojoj je zabiljezeno ukupno 9479
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sluajeva nemelanomskog karcinoma koze udio muskaraca iznosio je 49% dok je udio Zena
iznosio 51% (46). Minimalna razlika u omjeru izmedu dvije studije mozZe se pripisati veli¢ini
uzorka, uzimajuci u obzir da povecanjem uzorka dobivamo preciznije omjere u ukupnoj

populaciji.

Ovim istrazivanjem utvrdeno je da bazocelularni karcinom cini 2/3 svih slu¢ajeva dok manji
dio ¢ini planocelularni karcinom, navedeno potvrduju i drugi autori (27,39-41). Prema
referentnim radovima, incidencija navedenih karcinoma raste s porastom dobi (33-35,47).
Tako je u ovoj studiji prosjecna dob pacijenata s dijagnozom BCC-a 75 godina, dok su u slucaju
dijagnoze SCC-a, pacijenti u prosjeku 5.2 godine stariji prilikom dijagnoze. Prosjecna dob
muskaraca s invazivnim oblikom SCC-a je bila 78.70, a prosjec¢na dob Zena 82. 17 godina. Za
razliku od nasSih rezultata, Scrivener i sur. izvjeStavaju o nesto mladim pacijentima u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, s dijagnozom BCC-a, kojima je prosje¢na dob bila 68 godina

(48).

Tesko je napraviti rigorozne usporedbe u pojavnosti pojedinih patohistoloskih subtipova,
uglavnom zato Sto se definicije i klasifikacije pojedinih karcinoma razlikuju od jedne studije do
druge (28, 48, 49) . Patohistoloski nalazi uzoraka uklju¢enih u ovo istrazivanje posebno
razlikuju nodularnu i solidnu varijantu BCC-a dok druge europske i americke studije klasificiraju
oba subtipa zajedno kao nodularni oblik (45, 47-49). U nasem ispitivanom uzorku, najéesée
varijante BCC-a bile su solidna u 25% sluéajeva, zatim slijede infiltrativna u 23% i superficijalna
u 20% slucajeva. Za usporedbu, studija Nedved-a i suradnika, koji su ispitivali usuglasenost
klini¢ara u klasifikaciji subtipova BCC-a na uzorku od 100 pacijenta, navodi upravo nodularnu
varijantu kao najc¢eséu (48% slucajeva) te slijede infiltrativha (22% slucajeva) i superficijalna

(17% slucajeva). Utvrdili su i kako je prilikom dijagnoze istih vecina dermatopatologa bila
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usuglasena, te nije bilo veéih odstupanja u definitivnoj dijagnozi (49). Zbog nedosljednosti
kriterija i nomenklatura u ostalim studijama navode se ne jednoznacni rezultati, stoga je
potreban pojednostavljen sustav klasifikacije koji ¢e poboljsati preciznost dijagnoze i olaksati

klinicarima praéenje epidemioloskih trendova.

Ameri¢ka Nacionalna sveobuhvatna mreza za rak (NCNN od engl. National Comprehensive
Cancer Network) dijeli nemelanomske karcinome koZe na nisko i visokorizicne u kontekstu
nastanka recidiva (40). lzmedu ostalih, jedan od ¢imbenika koji utjeCe na tu podjelu je
anatomska lokalizacija, neovisna o veli¢ini tumora. U referentnim radovima najcesée
lokalizacije maligne koZne neoplazme su glavaivrat (45-49). Proucavajuci anatomske jedinice
maksilofacijalne regije, ovom studijom je dokazano, da je najc¢eS¢a lokalizacija BCC-a nos
(25%), s dominantnom infiltrativnom varijantom. Isti postotak pojavnosti pokazuje SCC na
obrazu, s dominantnom in situ varijantom. Obzirom da infiltrativna varijanta, zbog nastanka
na H zoni lica, spada u visokorizi¢ne karcinome s agresivnijim tijekom bolesti, nasi rezultati su
u skladu s drugim studijama. Tako primjerice Scrivener i sur. navode predominantno
pojavljivanje visokorizi¢nih karcinoma na nosu, pri ¢emu istiéu morfeiformnu varijantu koja
takoder pripada visokorizicnoj skupini zajedno sa sklerozirajuéim, mikronodularnim i
bazoskvamoznim varijantama (48). Za razliku od BCC-a, in situ varijante SCC-a koje nastaju na
fotoeksponiranoj kozi H zone lica, pokazuju manje agresivan tijek te rjede metastaziranje ( u
5% slucajeva) (9). Osim navedenog, u ovom je radu utvrdeno kako muskarci imaju statisticki
znacajno (p=0.022) ¢es¢u pojavnost karcinoma na predjelu vrata, uha i obraza. Navedeno se
moZe objasniti Cinjenicom da su kod Zena spomenute anatomske lokacije prekrivene kosom
te su time manje izlozene direktnom UV sunc¢evom zracenju, stoga Zene imaju znac¢ajno manju

pojavnost karcinoma na navedenim lokacijama.
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Uz ve¢ navedene karakteristike i sama veli¢ina tumora utjece na procjenu rizika od pojave
recidiva i metastaziranja (45,47). U populaciji obuhvaéenoj ovom studijom, SCC je u prosjeku
bio 1.8 puta veceg promjera od BCC-a. Kako navode Que i sur., SCC veéi od 2 cm ima dvostruko

vedi rizik od recidiviranja i trostruko vedi rizik za razvoj regionalnih i udaljenih metastaza (30).

Kako bi se utvrdila pojavnost recidiva karcinoma, preporucuje se pracenje pacijenata barem 5
godina od nastanka primarne lezije. Rezultati referentnih studija pokazuju da 96% SCC-a i 82%
BCC-a rezultira recidivima u navedenom periodu (50). Kako je u vrijeme pisanja ovog rada, za
vedinu pacijenata proSlo manje od godinu dana od nastanka primarne lezije, procjenu
pojavnosti recidiva nije moguce to¢no utvrditi te je potrebno revidirati navedene podatke

nakon barem godinu dana.
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10. Zakljucci

10.

11.

Nemelanomski karcinomi koZze maksilofacijalne regije se podjednako pojavljuju kod
muskaraca i kod Zena.

Bazocelularni karcinom cini 2/3 slucajeva, dok manji dio Cini dijagnoza planocelularnog
karcinoma.

Pacijenti s dijagnozom SCC-a su u prosjeku 5.2 godine stariji od pacijenata s
dijagnozom BCC-a.

Incidencija karcinoma raste s godinama Zivota, a eksponencijalni rast je vidljiv od 50.-
60. godine za zene i muskarce. Izmedu 80. i 90. godine, vidljiv je nastavak rasta
incidencije kod muskaraca, dok se udio Zena smanjuje. Nakon navedenog perioda
incidencija pada neovisno o spolu.

Najcesdéi subtipovi BCC-a su solidni, infiltrativni te superficijalni subtip.

Visokorizi¢ni subtipovi BCC-a se pojavljuju na dominantno fotoeksponiranim
podrucjima maksilofacijalne regije poput nosa.

Najcéeséi subtipovi SCC-a su in situ karcinom i invazivni subtip.

Najcesce sijelo SCC-a je obraz pacijenata s dominantnim in situ subtipom.
Promatrajuci spolne razlike s obzirom na lokalizaciju karcinoma, vrat, obraz i uho su
¢esScée zahvaceni kod muskarca nego kod Zena.

Lezije SCC-a su u prosjeku 1.8 puta vece od lezija BCC-a. Navedeno govori u prilog
njihovom agresivnijem tijeku i brzoj progresiji.

Potrebno je pracenje pacijenata minimalno godinu dana od kirurSkog odstranjenja

tumora, kako bi se utvrdila povezanost izmedu neadekvatne ekscizije i rizika za recidiv.
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11. Sazetak

Cilj istrazivanja: Utvrditi ucestalost i karakteristike nemelanomskih koZnih karcinoma

maksilofacijalne regije.

Ispitanici i metode: Retrospektivnom studijom su, uvidom u IBIS sustav, obuhvadeni ispitanici
stariji od 18 godina, kod kojih je na Klinici za Maksilofacijalnu kirurgiju KBC-a Rijeka, u razdoblju
od 01.01.2021. do 31.12.2021., ekscidiran i PH analizom potvrden nemelanomski karcinom
koZze maksilofacijalne regije. 1z navedenih PH dijagnoza su zabiljezeni osnovni podaci o
pacijentima (dob, spol, godiSte) te podaci o analiziranom karcinomu (veli¢ina, lokalizacija, tip,
subtip...) koji su statisticki obradeni i usporedivani sa slicnim provedenim studijama u svijetu i

RH.

Rezultati: U analiziranoj skupini pacijenata, utvrdeno je da muskarci i Zene podjednako
obolijevaju od koZnih nemelanomskih karcinoma( 51%:49%, u korist muskaraca). Kao naj¢eséa
dijagnoza, isti¢e se bazocelularni karcinom koji ¢ini 2/3 svih slucajeva, dok manji dio Cini
dijagnoza planocelularnog i ostalih karcinoma (poput adneksalnih karcinoma). Incidencija
navedenih dijagnoza pocinje rasti izmedu 50. i 60. godine Zivota, bez obzira na spol te ne
postoji statisticki znacajna razlika u pojavnosti pojedinog tipa karcinoma, obzirom na spol.
Skupina pacijenata s dijagnozom SCC-a je starija od skupine s dijagnozom BCC-a (za prosjec¢no
5.2 god.). BCC se ceSce pojavljuje na nosu (25%) s predominacijom agresivnih subtipova
(infiltrativna varijanta), dok se SCC (in situ varijanta) ¢esS¢e pojavljuje na obrazu (25%) u odnosu
na ostale anatomske podjedinice glave i vrata. Utvrdena je statisticki znacajna razlika u
pojavnosti karcinoma na anatomskim lokalizacijama obzirom na spol (p= 0.022), pa tako

muskarci imaju veci broj novotvorina na vratu, uhu i obrazu u odnosu na Zene.

42



Zakljucci: Nemelanomski kozni karcinomi su podjednako cesti kod muskaraca i kod Zena.
Dijagnoza BCC-a je ¢eSéa od dijagnoze SCC-a. Bazaliomi se ceS¢e pojavljuju na nosu, a
spinaliomi na obrazu. Muskarci imaju vecu incidenciju karcinoma na vratu, uhu i obrazu od

zena.
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12. Summary

Objectives: To determine the frequency and characteristics of non-melanoma skin cancers of

the maxillofacial region.

Patients and methods: The retrospective study was conducted, with an insight into the IBIS
system, on a clinical sample of patients, over the age of 18 who were treated at the Clinic for
Maxillofacial Surgery of the Clinical Hospital Centre Rijeka, in the period from January 1, 2021.
to December 31, 2021. From the pathohistological diagnoses, basic data of patients (such as
age, sex and date of birth) and data of the analyzed cancers (such as size, location, type,
subtype etc.) were recorded and statistically processed. The results obtained were compared

with similar studies in the world and the Republic of Croatia.

Results: In the analyzed group of patients, it was found that men and women alike suffer from
non-melanoma skin cancers (51% : 49%, in favor of men). The most common diagnosis is basal
cell carcinoma, which accounts for 2/3 of all cases, while a smaller part is the diagnosis of
squamous cell and other cancers (such as adnexal carcinomas). The incidence of these
diagnoses begins to increase between 50 and 60 years of age, regardless of gender and there
is no statistically significant difference in the incidence of each type of cancer depending on
gender. The group of patients dignosed with SCC is older than the group diagnosed with BCC
(by average of 5.2 years). BCC occurs more frequently on the nose (25% of cases) with a
predominance of aggressive subtypes (infiltrative variant), while SCC (in situ variant) occurs
more frequently on the cheek (25%) compared to other anatomical subunits of the head and
neck. There was statistically significat difference in the incidence of cancer at ceratin
anatomical sites according to gender (p=0.022), so men have a higher incidence of tumors on

the neck, ear and cheek compared to women
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Conclusions: NMSC are equally common in men and women. A diagnosis of BCC is more
common than a diagnosis of SCC. Basaliomas are more common on the nose and spinaliomas

on the cheeks. Men have a higher incidence of cancer of the neck, ear and cheek than women.
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