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POPIS SKRACENICA

AD — autosomno dominantno (od engl. autosomal dominant)

AR — autosomno recesivno (od engl. autosomal recessive)

BCC — bazocelularni karcinom (od engl. basal cell carcinoma)

BNC?2 — protein cinkovog prsta bazonuklin 2 (od engl. zinc finger protein basonuclin-2)

CD — klaster diferencijacije (od engl. cluster of differentiation)

DNA — deoksiribonukleinska kiselina (od engl. deoxyribonucleic acid)

FOXP1 — forkhead box P1

GLI — onkogeni transkripcijski faktor povezan s gliomom (od engl. glioma-associated

oncogene transcription factors)

GWAS - cjelogenomska asocijacijska studija (od engl. genome-wide assocition studies)

Gy - Gray

HLA — humani leukocitni antigen (od engl. human leukocyte antigen)

MCI1R - receptor melanokortina 1 (od engl. melanocortin 1 receptor)

MED — minimalna eritemska doza (od engl. minimal erythema dose)

MHC — glavni kompleks histokompatibilnosti (od engl. major histocompatibility complex)

nCRNA — nekodirajuca ribonukleinska kiselina (od engl. non-coding ribonucleic acid)

nm — nanometar

NMSC — nemelanomski maligni tumori koze (od engl. nonmelanoma skin cancer)

OBFCL1 - oligosaccharide binding fold containing protein 1



OR — omjer izgleda (od engl. odds ratio)

PTCH1 — protein patched homolog 1

PUVA — fotokemoterapija (od engl. psoralen plus ultraviolet — A)

SCC - spinocelularni karcinom (od engl. spinocellular carcinoma)

SHH — signalni put Hedgehog (od engl. sonic hedgehog)

SMO - smoothened protein

SNP — polimorfizam jednog nukleotida (od engl. single nucleotide polymorphism)

SUFU - supresor spojenog homologa (od engl. suppressor of fused homolog)

Sv — Sievert

TGF-p — transformirajuci faktor rasta beta (od engl. transforming growth factor beta)

TLR — receptor slican Tollu (od engl. Toll-like receptor)

TNS3 —tenzin 3 (od engl. tensin 3)

TP53 — tumorski protein 53 (od engl. tumor protein 53)

Treg — regulatorni T limfociti (od engl. regulatory T lymphocyte)

UV — ultraljubicasto zracenje (od engl. ultraviolet)

UVA — ultraljubicasto A zracenje (od engl. ultraviolet A)

UVB - ultraljubicasto B zracenje (od engl. ultraviolet B)

XP — xeroderma pigmentosum



1. UvOD

Bazocelularni karcinom (BCC, od engl. basal cell carcinoma) je najces¢a maligna
novotvorina u c¢ovjeka koja zajedno sa spinocelularnim karcinomom (SCC, od engl.
spinocellular carcinoma) ¢ini skupinu nemelanomskih malignih tumora koze (NMSC, od engl.
nonmelanoma skin cancer). BCC c¢ini 74% svih novodijagnosticiranih NMSC. Recentna
istrazivanja ukazuju na znacajan porast globalne godisnje incidencije BCC-a, iako su, zbog
otezanog prikupljanja podataka, iz krajnjih rezultata statistickih obrada vec¢im dijelom bile
izostavljene nerazvijene zemlje (1). BCC se najucestalije javlja u osoba starije Zivotne dobi, no
porast njegove incidencije biljezi se i u mladih od 50 godina. Bolest se ¢eS¢e pojavljuje u
muskaraca nego li u Zena, posebice na kozi glave i vrata, iznad imaginarne linije koja povezuje
ugao usana i usne resice (2). Cimbenici rizika za nastanak BCC-a su mnogobrojni, a medu
najznacajnijima se isticu ultraljubicasto (UV, od engl. ultraviolet) zracenje, svijetla put i oci te
sjevernoeuropsko porijeklo. Sukladno suvremenim spoznajama, patogeneza BCC-a je
posredovana mutacijama tumor supresorskih gena uzrokovanima ultraljubi¢astim B (UVB, od
engl. ultraviolet B) zrac¢enjem odnosno UV zracenjem valne duljine 290-320 nanometara (nm).
Najcesca klinicka prezentacija BCC-a obiljeZena je pojavom svijetlo ruziCaste papule, glatke i
sjajne povrSine s prosijavaju¢im teleangiektazijama, dok postoje i drugi, rjedi oblici poput
egzulceriranog BCC, prac¢enog lokalnom destrukcijom tkiva (3). Dijagnoza BCC-a postavlja se
klinickim i dermatoskopskim pregledom suspektne kozne promjene, a potvrduje
patohistoloskom analizom tkiva. Tkivo se uzorkuje biopsijom, idealno ekscizijskog tipa, buduéi
se njome istovremeno provodi i dijagnosticki i terapijski postupak (2). Prva linija lijeCenja
BCC-a jest elipticna ekscizija, odnosno operativni zahvat kojim se tumor u potpunosti
odstranjuje, dok preostale terapijske metode obuhvaéaju zracenje te lokalnu primjenu spojeva

poput imiquimoda ili 5-fluorouracila, kao i fotodinamsku terapiju.



2. SVRHA RADA

Svrha rada jest pregledno prikazati etiopatogenezu, klinicku sliku, dijagnostiku i
lije¢enje BCC-a. Iako je BCC tumor niskog zloc¢udnog potencijala te vrlo rijetko metastazira i
dovodi do ugroze ljudskog zivota, pravovremena dijagnoza i terapija 0vog tumora od iznimnog
je znacaja, buduéi se na taj nacin sprjeCava lokalna destrukcija tkiva, nastanak komplikacija

bolesti te njen negativan utjecaj na psihicko i fizi¢ko stanje oboljele osobe.



3. DEFINICIJA, EPIDEMIOLOGIJA | ETIOPATOGENEZA

3.1. Definicija

BCC je zlo¢udni tumor koze koji nastaje malignom alteracijom keratinocita Kkoji
nalikuju stanicama bazalnog sloja epidermisa. Bazalni ili germinativni sloj epidermisa sadrzi
jedan sloj stupcastih keratinocita koji su povezani s bazalnom membranom, a svojom su duljom
osi usmjereni okomito na dermis. Ove stanice nazivaju se 1 bazalnim stanicama koze. Bazalne
stanice su medusobno, kao 1 sa stanicama povrSnijeg nazubljenog sloja, povezane Cvrstim
medustani¢nim spojevima ili dezmosomima. Zametni ili germinativni sloj epidermisa ¢ini
srediSte mitotiCke aktivnosti koze, iako se diobeni potencijal pojedinih bazalnih stanica
razlikuje. Mati¢ne stanice bazalnog sloja su tzv. klonogene stanice koje imaju sposobnost
stvaranja klonova, uz istovremeno zadrzavanje diobene sposobnosti. U fizioloSkim uvjetima to
su stanice izrazito dugog zivotnog vijeka koji je posljedica sporog napredovanja dijelova
stani¢nog ciklusa. Jedna od znacajnijih osobina mati¢nih stanica jest sposobnost ubrzane diobe
kojom se, pri ranjavanju koze, iznova uspostavlja zastitna funkcija epidermisa. Uzevsi u obzir
ucestalost stani¢nih dioba bazalnih keratinocita, mogucnost nastanka neoplazmi porijekla ovih

stanica je visoka (4).

3.2. Epidemiologija

BCC je najcesca zlo¢udna novotvorina u ljudi uopée. Ovaj tumor ¢ini dvije trecine
novodijagnosticiranin NMSC, a pojedini autori navode dodatni 10 %-tni godis$nji porast stope
njegove incidencije (1). lako je incidencija BCC-a povecéana diljem svijeta, pojedine zemlje
¢ine podrucja vrlo visokog rizika za razvoj BCC-a. Primjerice, istrazivanje provedeno u 38
zemalja u razdoblju od 1955. do 2007. godine detektiralo je najviSu stopu pojavnosti BCC-a u
Australiji, gdje je bilo viSe od 1000 oboljelih osoba na 100 000 stanovnika godiSnje. Nasuprot

tome, novije istrazivanje Koje je bilo povedeno izmedu 2013.12015. godine, otkrilo je znac¢ajno



manju stopu novooboljelih od 285 osoba na 100 000 stanovnika godi$nje u Ujedinjenom
Kraljevstvu. Obzirom da se BCC najéesce javlja u osoba bijele rase, stopa pobolijevanja osoba
pojedinog zemljopisnog podrucja ovisi o rasnom i etnickom sastavu stanovnistva (5). Analiza
podataka prikupljenih u razdoblju od 2003. do 2005. godine od strane Registra za rak Republike
Hrvatske 1 Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb otkrila je stopu od 54,9 novooboljelih za
muskarce i1 53,9 za zene na 100 000 stanovnika u Hrvatskoj, pri ¢emu je najviSa stopa

incidencije BCC-a bila zabiljezena u Zadarskoj zupaniji (6).
3.3. Cimbenici rizika

Cimbenike rizika za razvoj BCC-a &ine faktori koji stvaraju sklonost ili ubrzavaju
nastanak bolesti. Dok su predisponiraju¢i ¢imbenici intrinzi¢ni i nepromjenjivi, primjerice
genetsko naslijede, dob 1 spol, precipitirajue faktore ¢ine okoliSni utjecaji poput dugotrajnog

izlaganja koZe suncu bez upotrebe fotoprotekcije.
3.3.1. Ultraljubicasto zracenje

Najvazniji ¢imbenik rizika za razvoj BCC-a jest izlozenost UVB zracenju. Pokazalo se
da je razvoj BCC-a izraZzenije povezan sa povremenim, intenzivnim izlaganjem koze UVB

zrakama, dok je kroni¢no UVB zracenje znacajnije u nastanku SCC-a (5).
3.3.1.1. Izlaganje Suncevom zracenju

Izlaganje koze Suncevom zracenju dovodi do raznih nepozeljnih u€inaka poput pojave
aktinickih keratoza ili solarne elastoze. Znaci fotoostecenja koze ujedno ukazuju na povisen
rizik za razvoj BCC-a (5). Suncevo zradenje je najintenzivnije u periodu izmedu 10 sati ujutro
1 17 sati poslijepodne, stoga se u navedenom razdoblju preporucuje izbjegavanje boravka na
otvorenom prostoru, a ukoliko je boravak na otvorenom neophodan potrebno je primijeniti
fotoprotekciju (7). UV zracenje je elektromagnetsko zracenje koje moze nastati prirodnim ili

umjetnim putem. Dvije vrste UV zrafenja stupaju u interakcije s kozom, UVA 1 UVB. UVA

4



zracenje je povezano s fotostarenjem koze. S druge strane, UVB zraenje je povezano S
nastankom epidermalnih opeklina. lako UV zracenje ¢ini najvazniji faktor rizika, negativno
djelovanje ovog precipitiraju¢eg faktora na zdravlje se moze umanjiti racionalnim izlaganjem
koze Suncu. Od posebne je vaznosti prevencija opeklina koze izazvanih izlaganjem Suncevom

zracenju u djecjoj i mladoj odrasloj dobi (8).
3.3.1.2. Solariji

Solariji su uredaji koji se najc¢e$¢e koriste iz estetskih razloga s ciljem postizanja
tamnjenja koze. Ucinkovitost solarija uvelike pociva na fizioloSkom odgovoru koze pri
izlaganju UV zracenju. Utvrdena je nepobitna povezanost koriStenja solarija i pojave koznih
tumora, poput NMSC i melanoma. Meta-analiza, koja je obuhvatila 19 studija, pokazala je 15
%-tno povecanje rizika od pojave melanoma u osoba koje su bar jednom koristile solarij, u
odnosu na one koje ga nikada nisu koristile. Ipak, ista meta-analiza nije dala detaljne odgovore
0 korelaciji doze i u¢inka. Neoplazme koze ucestalije su u osoba koje su u djetinjstvu i ranoj
odrasloj dobi bile izlozene UV zraCenju, Sto predstavlja poseban problem kod koriStenja
solarija, buduéi ga najéesce koriste adolescenti i mlade odrasle osobe. Istrazivanja u Svedskoj
pokazala su da je oko 20-40 % adolescenata bar jednom koristilo solarij (9). Populacijska
studija provedena u Ujedinjenom Kraljevstvu, usredotocila se na analizu pojavnosti BCC-a u
osoba mlade zZivotne dobi (< 50 godina). Studija je uzela u obzir razli¢ite vrste solarija kao npr.
leze¢i, stojeci i sjedeci solarij, a rezultati su za sve korisnike i vrste solarija bili sli¢ni. Dob pri
prvom izlaganju solariju kretala se izmedu 10. i 49. godina Zivota, a incidencija BCC-a je bila
veca u ispitanika koji su solarij poceli koristiti prije 20. godine zivota. Naime, u ovoj je dobnoj
skupini uocen period kra¢i od 20 godina izmedu prvog izlaganja solariju i postavljanja
dijagnoze BCC-a. Spomenuta studija je potvrdila poviSenu incidenciju BCC-a u mladoj
zivotnoj dobi u osoba koje su koristile solarij, bez obzira na fototip koze, povijest zadobivanja

opeklina koze ili boravak na otvorenom prostoru (10).



3.3.1.3. Fototerapija

Fototerapija oznacava koriStenje UV zracenja u svrhu lijecenja razli¢itih oboljenja koze.
Ona obuhvaca Siroko-spektralno UVB zracenje (290-320 nm), usko-spektralno UVB zraenje
(311-313 nm), 308 nm excimer laser, UVAL (340-400 nm) i UVA (320-400 nm) zracenje, koje
se primjenjuje samostalno ili u kombinaciji s psoralenima, u slu¢aju PUVA terapije (od engl.
psoralen plus ultraviolet — A) te ekstrakorporalne fotokemoterapije. Koristenje UVB zracenja
u terapijske svrhe zasniva se na interakciji endogenih kromofora 1 UVB zraka. Najvaznija
kromofora za UVB zrafenje jest jezgrina deoksiribonukleinska kiselina (DNA, od engl.
deoxyribonucleic acid), a u njihovoj interakciji nastaju pirimidinski dimeri (11). lako se
pokazala iznimno korisnom, fototerapija nosi rizik od odredenih nuspojava, poput pojave
eritema, svrbeza, dispigmentacija i fotostarenja, koje mogu varirati u tezini. Kada je rije¢ o
fotokarcinogenezi, vec¢ina studija nije potvrdila sigurnu povezanost izmedu pojave koznih
tumora i terapije UVAL ili UVB zracenjem, dok su dosadasnje studije pokazale pozitivhu
korelaciju izmedu PUVA terapije te pojave NMSC i melanoma. PUVA ¢eS¢e dovodi do
nastanka SCC-a nego li BCC-a, a povezuje se i s nastankom karcinoma Merkelovih stanica i
melanoma (12). Sve ucestalija upotreba usko-spektralnog UVB zracenja doprinosi povecanoj
sigurnosti fototerapije. Stoga se fototerapija smatra relativno sigurnim terapijskim pristupom,
ukoliko se bolesnik pridrzava preporucenog naina njenog provodenja, uz upotrebu

fotozastitnih mjera i redovitih dermatoloskih pregleda.

3.3.1.4. Fotoosjetljivi lijekovi

Fotoosjetljivi lijekovi su lijekovi koji u interakciji s UV zraCenjem dovode do
fototoksi¢nih ili fotoalergijskih reakcija. Ove neZeljene reakcije €ine kozu podloZnijom
djelovanju UV zracenja uslijed Cega raste rizik od pojave NMSC. Lijekovi koji spadaju u

fotoosjetljive lijekove su primjerice tetraciklini (doksiciklin), sulfonamidi (sulfometoksazol-



trimetroprim), fluorokinoloni (ciprofloksacin), tiazidi (hidroklorotiazid), diuretici Henleove
petlje (furosemid), antagonisti kalcijskih kanala (nifedipin), diuretici koji Stede kalij
(triamteren), alfa adrenergi¢ni agonisti (metildopa), antiaritmici (amiodaron), antimetaboliti
(metotreksat), nesteroidni protuupalni lijekovi (acetilsalicilna kiselina), benzodiazepini
(diazepam), triciklicki antidepresivi (amitriptilin), retinoidi (izotretinoin) i drugi. Studije koje
istrazuju korelaciju karcinoma koze i fotoosjetljivih lijekova su rijetke i dostupan je tek
ogranicen broj podataka. Rezultati jedne takve studije, koja je bila provedena na 5072 ispitanika
2013. godine, potvrdili su povezanost primjene fotoosjetljivih lijekova, posebice antibiotika, i
pojave BCC-a. Primjena fotoosjetljivih antibiotika povezana je s ranim pojavljivanjem BCC-a,
pogotovo u pacijenata koji su ih koristili dulje od jedne godine. Rano pojavljivanje BCC-a u
adolescenata 1 mladih odraslih osoba, nastojalo se objasniti koriStenjem tetraciklina u terapiji

akni te posljedi¢nom fotosenzitizacijom, no te tvrdnje nisu do kraja dokazane (13).
3.3.2. Kronicno izlaganje arsenu

Arsen je kemijski element iz skupine polumetala koji moze narusiti ljudsko zdravlje, u
slu¢aju izloZenosti osobe njegovim anorganskim spojevima Koji su izrazito toksi¢ni. Arsen se
primjenjuje u industriji boja, pesticida, fungicida i herbicida te u medicini u obliku arsenova
trioksida u pacijenata s akutnom promijelocitnom leukemijom. lako je, kao pesticid, zastupljen
u industriji hrane, trovanje arsenom se najéesc¢e ostvaruje konzumacijom vode iz podzemnih
izvora. Arsen postize akutni toksi¢ni uéinak pri dozi od 0,17 — 0,87 mg/ kg u odraslih osoba, a
trovanje se manifestira mu¢ninom, povra¢anjem, proljevom te akutnim oste¢enjem bubrega i
jetre. No, znac¢ajno je ucestalije kroni¢no trovanje arsenom, napose u osoba koje njime rukuju
na radnom mjestu ili konzumiraju kontaminiranu vodu za pic¢e. Ucinci kroni¢ne izlozenosti
arsenu posljedice su kumulativne toksi¢nosti, a ukljucuju ishemijsku bolest srca, perifernu
arterijsku bolest, hipertenziju i insuficijenciju gusterace. Koza je, takoder, iznimno osjetljiva na
djelovanje arsena, ¢iji se Stetni uc¢inak manifestira pojavom multiplih koznih karcinoma na
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fotoneeksponiranim predjelima. Razlikuju se misljenja o mehanizmu kojim arsen izaziva
pojavu karcinoma u cCovjeka. Najzastupljenije su hipoteze o oksidativnom stresu,
genotoksi¢nosti i posljedi¢nim kromosomskim aberacijama te izmjeni mehanizama popravka
oSteéene nasljedne tvari inhibicijom sustava DNA ligaza i polimeraza. Spominje se i interakcija
arsena i tiolnih skupina proteina zaduzenih za regulaciju stani¢nog ciklusa, poput c-Jun
protoonkogena. Vezivanjem arsena za tiolnu skupinu Jun N-terminalne kinaze ona postaje
ireverzibilno aktivirana, ¢ime moze dovesti do aktivacije c-Jun protoonkogena i njegovog
prijelaza u onkogen. 1z jos nerazjasnjenih razloga arsen se nakuplja u tkivima ektodermalnog
porijekla, ukljuéuju¢i kozu, nokte i dlaku. Odavno je poznat udinak arsena na nastanak
dispigmentacija koze, posebice pojave hiperpigmentacija u obliku difuznih tamno smedih polja,
uz karakteristicnu hipopigmentaciju morfologije kisSne kapi. Dodatno se moze pojaviti i
hiperkeratoza, narocito dlanova i tabana. Naj¢es¢i karcinomi koZe izazvani djelovanjem arsena
su Bowenova bholest, SCC te BCC. U osoba s arsenom induciranom Bowenovom boleséu
postoji visi potencijal za prijelaz u invazivne oblike SCC-a te za recidive po kirurskoj eksciziji

primarne lezije (14).

3.3.3. lonizirajuce zracenje

Ionizirajuce zracenje je ono koje u interakciji s materijom stvara ione, tako Sto izbija
elektrone iz elementarnih tvari ili molekula. Razlikuje se alfa, beta, gama, X i neutronsko
zraCenje. IzloZenost ioniziraju¢em zracenju povezana je s pojavom NMSC i to, nerijetko,
godinama nakon izlaganja (15). Razli¢ite studije pokazale su povecanu incidenciju NMSC u
ljudi koji su profesionalno izloZeni ionizirajuéem zracenju kao npr. inZenjeri medicinske
radiologije. Posebno cesto NMSC nastaju u profesionalaca koji su izloZeni kumulativnim
dozama vec¢im od 2 Sieverta (Sv). Gama i X zracenje je najizrazenije povezano sa pojavom
NMSC-a (16). Neoplazme izazvane ionizirajuéim zracenjem, ¢esto su agresivnijeg bioloskog

ponasanja od tumora koze uzrokovanih UV zra¢enjem. Posebice Se isti¢e podatak o 50 %-tnom



petogodi$njem prezivljenju pacijenata U kojih je SCC bio induciran ioniziraju¢im zracenjem,
naspram 90 %-tnog petogodis$njeg prezivljenja pacijenata u kojih je SCC bio induciran UVB
zraenjem. Mehanizam kojim ioniziraju¢e zracenje okida pojavu NMSC zasniva se na
direktnom i indirektnom ostecenju DNA djelovanjem slobodnih radikala, alteriranim
mehanizmima popravka osSteéenja nasljedne tvari te njegovom proupalnom uc¢inku. NMSC
izazvani ioniziraju¢im zracenjem morfoloski se ne razlikuju od onih drugih etiologija, a za

indukciju karcinogeneze dostatna je doza zracenja > 30 Graya (Gy) (17).

3.3.4. Fototip koze

Osjetljivost koze pri izlaganju Suncevom zrafenju, odnosno podloznost koze
opeklinama ili tamnjenju znacajno se razlikuje medu ljudima. Upravo je akutni odgovor koze
na UV zraCenje, temelj Fitzpatrickove klasifikacije fototipova koze (tablica 1.). Takoder, ona
obuhvaca i osnovnu put koZe, ponajvise onih dijelova koze koji nisu izlozeni Suncu. Sama
klasifikacija nastala je najprije za osobe bijele rase, a danas je proSirena i na osobe tamnije puti.
Individualna podloznost koze opeklinama moze se odrediti utvrdivanjem minimalne eritemske
doze (MED, od engl. minimal erythema dose) koja predstavlja minimalnu dozu zra¢enja koja
¢e dovesti do pojave eritema te korelira s odredenim fototipom koze. Fototipovi koze mogu
posluziti i u procjeni individualnog rizika fotokarcinogeneze uslijed izlozenosti UV zracenju.
UV zraCenje izaziva oStecenje nasljedne tvari, a tamnjenje koze je fizioloski odgovor na takvo
stanje pri ¢emu, uslijed aktivacije proteina p53, dolazi do pojacane sinteze melanina te njegovog
aktivnog transporta iz melanocita u keratinocite. Kada dode do keratinocita, melanin formira
tzv. ,jezgrinu kapicu*, odnosno kompleks perinuklearnih mikrotubula te melano-fagolizosoma,
koja stiti nasljednu tvar od daljnjeg ostecenja apsorbiraju¢i UV zracenje (18). Takoder, kao
odgovor na upalu izazvanu UV zrafenjem, keratinociti ulaze u fazu hiperproliferacije,
rezultiraju¢i zadebljanjem epidermisa i smanjenjem penetrabilnosti UV zracenja prema

bazalnom sloju stanica.



Tablica 1. Fototipovi koze. Prilagodeno prema Kang S, Amagai M, Bruckner AL, Enk AH,
Margolis DJ, McMichael AJ, Orringer JS. Fitzpatrick's Dermatology. 9th edition. New York:

McGraw-Hill Education; 2019.

Fototip koze Nastajanje opeklina i tamnjenja Boja koZe neizloZene
koZe pri izlaganju Sun&evom Sunéevom zracenju
zracenju
I Opekline nastaju uvijek, a koza nikad | Bijela i blijeda
ne tamni

I Opekline nastaju uvijek, a koza nakon | Bijela
toga obi¢no tamni

Il Opekline nastaju ponekad, a koza Bijela/ Maslinasta
moze umjereno potamniti i bez
prethodno nastalih opeklina

v} Opekline uglavnom ne nastaju, a koza | Svijetlo smeda
lako tamni

\Y Opekline nastaju rijetko, a koza lako Srednje smeda
tamni

VI Opekline nastaju iznimno rijetko, a Tamo smeda do crna

koza vrlo lako tamni

3.3.5. Anamneza bazocelularnog karcinoma

Pozitivna osobna i obiteljska anamneza u medicini predstavlja vrlo bitan podatak jer
ukazuje na osobnu ili obiteljsku sklonost razvoju odredenog patoloskog stanja. Mjera omjera
izgleda (OR, od engl. odds ratio), koja se ¢esto odreduje u klini¢kim studijama, govori o tome
koliko je puta veéa vjerojatnost razvoja nekog stanja u promatrane skupine u odnosu na
kontrolnu skupinu. Ukoliko osoba ima pozitivhu obiteljsku anamnezu, OR za razvoj BCC
iznosi 2,2. U slucaju pozitivne osobne anamneze, potrebno je vrsiti redovite dermatoskopske
preglede koze uz fotodokumentaciju novonastalih lezija, buduéi postoji poveéan rizik ponovne
pojave BCC-a. BCC moze opetovano nastati na istoj lokalizaciji, najéesce ukoliko terapijskim

postupcima nisu bile u cijelosti uklonjene sve maligno alterirane stanice, ali i na novim
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lokalizacijama. Istovremena pojava veceg broja BCC-a ¢esto upucuje na postojanje genetske

sklonosti za razvoj ovog tumora koze (19).

3.3.6. Predisponirajuéi genotipovi

Cjelogenomska asocijacijska studija (GWAS, od engl. genome-wide assocition studies)
iz 2016. godine identificirala je 14 alela povezanih s pojavom BCC-a. Aleli su dijelovi
kromosoma koji pripadaju odredenom lokusu i nasljeduju se po jedan od oba roditelja te
zajedno sacinjavaju odredeni gen, odnosno nose gensku uputu za odredeno svojstvo. Svi
GWAS identificirani aleli mogu se svrstati u pet funkcionalnih kategorija, a to su aleli uklju¢eni
u biologiju telomera, imunoregulatorni aleli, aleli ukljuCeni u tumorsku progresiju,
nekodirajuce ribonukleinske kiseline (nCRNA, od engl. non-coding ribonucleic acid) te aleli
ukljuceni u proces pigmentacije. Jos i prije GWAS, bila je poznata povezanost lokusa reverzne
transkriptaze telomeraze i BCC-a. GWAS je identificirala dodatni alel tzv. OBFC1 koji je
ukljucen u biologiju telomera i povezan s razvojem BCC-a. Naime, OBFCL1 i njegove varijante
ukljuceni su u odrzavanje duljine terminalnih dijelova kromosoma, odnosno telomera. Duljina
telomera povezuje se s pojavom razli¢itih karcinoma, pa tako i karcinoma koZze i to na nacin da
se dulje telomere povezuju s pojavom melanoma, a krace sa pojavom BCC-a. Polimorfizmi
jednog nukleotida (SNP, od engl. single nucleotide polymorphism) pronadeni su i u
imunoregulatornim regijama humanog leukocitnog antigena (HLA, od engl. human leukocyte
antigen), poglavito HLA-B. HLA-B kodira teski lanac glavnog kompleksa histokompatibilnosti
1 (MHC, od engl. major histocompatibility complex) koji je zaduzen za prezentiranje endogenih
peptida citotoksi¢nim T-limfocitima. Ovi SNP smanjuju broj MHC-1 molekula, ¢ime tumorske
stanice uspjesno izbjegavaju usmjereno djelovanje citotoksi¢nih limfocita T te, stoga, ne bivaju
unistene. Od alela uklju€enih u tumorsku progresiju, najvazniji je onaj koji se nalazi u intronu
FOXP1 transkripcijskog faktora. FOXP1 moze djelovati na dva nacina, kao onkoprotein ili
tumorski supresor. U pacijenata s BCC biljezi se prekomjerna ekspresija FOXP1. Takoder, u
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intronu TNS3 gena detektiran je protumorski SNP koji dovodi do povecanja stani¢ne aktivnosti
keratinocita bazalnog sloja. Dva od 14 novootkrivenih alela povezanih s BCC nalaze se u blizini
ili unutar dugackih ncRNA koje se nazivaju LINC00111 i CASC15. Ovi aleli, slicno onome u
intronu TNS3 gena, promoviraju stani¢énu aktivnost keratinocita. Od novootkrivenih alela
uklju¢enih u proces pigmentacije, najvazniji je onaj koji pripada lokusu rs10810657 na 9p22.2
za kojega se smatra da se nalazi u tzv. neravnotezi sa rs12350739 koji je zaduzen za

pigmentaciju koze putem regulacije BNC2 transkripcije u melanocitima (20).

3.3.7. Nasljedne bolesti

Sindromi predstavljaju skup klini¢kih simptoma, a odredeni su sindromi obiljezeni
ucCestalim javljanjem BCC-a. Bazocelularni nevusni sindrom ili Gorlin-Goltz sindrom, jest
autosomno dominantna (AD, od engl. autosomal dominant) nasljedna bolest koja nastaje uslijed
mutacija PTCH1 gena. Klini¢ku sliku Gorlin-Goltz sindroma, obiljezava pojava BCC-a, ali i
multiplih epidermoidnih cista, milija, odontogenih keratocista ¢eljusti, deformiteta skeleta te
intrakranijalnih kalcifikata. Takoder, ovaj sindrom nosi i poviSen rizik od razvoja
meduloblastoma te rabdomiosarkoma. Bazex-Dupré-Christol sindrom nasljeduje se X-vezano
dominantno, a sama varijanta sekvence koja ga uzrokuje danas nije poznata. Osim BCC,
karakteriziraju ga i hipohidroza, milije, hipotrihoza, folikularna atrofodermija te fleksuralne
hiperpigmentacije. U ovih se pacijenata Cesto razvijaju i trihoepiteliomi. Rombo sindrom
iznimno je rijetka, AD nasljedna bolest, ¢ija etiologija nije razjaSnjena, a uz BCC se u ovih
pacijenata cCesto javlja hipotrihoza, milije, teleangiektazije, eritematozne lezije koze te
atrofodermija vermiculata (1). Xeroderma pigmentosum (XP) nasljeduje se autosomno
recesivno (AR, od engl. autosomal recessive), a uzrok su joj mutacije XPA-XPG i POLH gena.
Ubraja se u skupinu enzimopatija jer joj je osnova patoloskog procesa izostanak enzimatskog
popravka DNA, najcesc¢e putem helikaza (21). XP karakterizirana je pojavom aktini¢nih
keratoza, dermalne atrofije, teleangiektazija, dispigmentacija, fotofobije, periferne neuropatije,
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melanoma te NMSC-a. Oboljelima od XP savjetuje se minimalno izlaganje Sun¢evom zracenju,
uz provodenje redovitih samopregleda i dermatoveneroloskih pregleda koze. Sindrom
generaliziranih folikularnih bazaloidnih hamartoma nasljeduje se AD, a uz BCC ga

karakteriziraju i milije, hipohidroza, hipotrihoza te komedoni (1).

3.3.8. Imunosupresija

Imunosupresivna stanja, bilo da su primarna ili sekundarna, povecavaju rizik za
nastanak i progresiju malignih oboljenja u covjeka. U imunosuprimiranih osoba ce$ée se
javljaju NMSC, nego li melanomski tumori koze. Pojavu BCC-a kao posljedicu imunosupresije
ili promjene imunoregulacije uzrokuju hematoonkoloske bolesti te transplantacija solidnih
organa ili krvotvornih mati¢nih stanica. Gotovo je istovjetan popis imunosupresivnih stanja
koja dovode do pojave SCC-a, od kojih predominiraju hematoonkoloske bolesti (22). Uloga
regulatornih limfocita T (Treg, od engl. regulatory T lymphocyte) u tumorogenezi BCC-a je
nedovoljno razja$njena. Treg uzrokuju imunosupresiju putem lucenja interleukina 10 (IL-10) i
transformirajuceg faktora rasta beta (TGF-f, od engl. transforming growth factor beta). Danska
studija provedena tijekom 2015. i 2016. godine, dokazala je pove¢anu koncentraciju Treg u
peritumorskoj kozi i stromi tumora, u odnosu na oto¢i¢e tumorskih stanica, dok ih u zdravoj
kozi nije bilo. U analiziranoj tumorskoj i peritumorskoj kozi u poveéanoj su koncentraciji bili
prisutni i kemokini CCL-17, -18 i -22 koji dovode do migracije Treg prema mjestu nastanka
tumora. Imunofluorescentno bojanje, takoder, je jasno pokazalo nakupljanje kemokina CCL-
17 u stromi tumora te njegovo odsustvo u oto¢i¢ima tumorskih stanica. Podudarnost mjesta
nakupljanja Treg i CCL-17 poduprla je hipotezu vaznosti uloge ovih kemokina u tumorigenezi
BCC-a. Precizni mehanizmi djelovanja Treg, nakon §to infiltriraju peritumorsko te tumorsko

podrugje, jo$ nisu u cijelosti razja$njeni (23).
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3.4. PATOGENEZA

3.4.1. Karcinogeneza potaknuta ultraljubic¢astim zracenjem

UV zraCenje je jedan od najvaznijih karcinogena u razvoju tumora koze, buduéi da
prilikom djelovanja na kozu izaziva direktna i indirektna oStecenja DNA. Sredisnje zbivanje u
direktnom ostecivanju DNA jest stvaranje pirimidinskih dimera, koje ovisi o stupnju apsorpcije
UV zracenja. Pirimidinski dimeri nastaju djelovanjem UVB i UVC zra¢enja mehanizmom
pobudivanja elektrona. Najistaknutiji dimeri jesu ciklobutan-pirimidinski dimeri (CPD), ali
javljaju se i oni rjedi poput pirimidin-6,4-pirimidona [(6,4)PP]. U ljudskim stanicama CPD
imaju znatno visi mutageni potencijal od [(6,4)PP]. Purinski dimeri nastaju rjede nego li
pirimidinski. Navedena ostecenja DNA mogu nastati i djelovanjem visoke doze UVA zracenja.
UVA i UVB zraenje izazivaju i oksidativno osteéenje DNA, putem fotosenzitizacije
posredovane kromoforama, koje predstavlja najvazniji mehanizam indirektnog UV-
posredovanog ostecenja DNA. Vaznu ulogu u UV zracenjem-induciranoj mutagenezi ima i
metilacija citozinskih baza. Ukoliko se ona odvija unutar promotorske regije tumor-
supresorskih gena izaziva njihovo utiSavanje, a metilacija unutar samog gena jest podloga za
razli¢ite mutacije. Ukoliko zakazu mehanizmi ekscizije putem endonukleaza ili premoStavanja
fotolezija putem Pol-eta DNA polimeraze koju kodira POLH gen, velika je vjerojatnost razvoja

neoplazmi koze uslijed fotoostecenja nasljedne tvari te posljedi¢ne karcinogeneze (24).

3.4.2. PTCH1 mutacije

Priblizno 90 % sporadi¢nih BCC pokazuje mutacije u minimalno jednom alelu PTCH1
gena, a 10 % ima dodatne, aktivirajue, mutacije Smoothened proteina (SMO). Najcesce
mutacije PTCH1 1 SMO su one koje nastaju izlaganjem nasljedne tvari UV zra¢enju. PTCH1,
koji djeluje kao receptor za faktor rasta Hedgehog, ima sredi$nju ulogu u odvijanju signalnog

puta Hedgehog (SHH, od engl. sonic hedgehog). Inhibitorno djelovanje PTCH1 na SHH
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ostvaruje se putem inhibicije funkcije SMO. Ova inhibicija zapravo predstavlja sekvestraciju
SMO u inaktivnom stanju izvan takozvane primarne cilije. SMO jest transmembranski protein
Cija signalizacija aktivira GLI transkripcijske faktore. GLI proteini medijatori su aktivacije 1
supresije Hedgehog ciljnih gena, s tim da GLI1 djeluje kao aktivator, GLI2 kao aktivator ili
supresor te GLI3 kao supresor. Aktivnost GLI proteina regulirana je od strane supresora
spojenog homologa (SUFU, od engl. suppressor of fused homolog) koji inhibira njihovu
aktivnost. SMO inhibira djelovanje SUFU ¢ime GLI proteini postaju aktivatori transkripcije.
Kada se Hedgehog veZze za PTCHI1, PTCHI1 posredovana inhibicija SMO prestaje 1 dolazi do
aktivacije signalnog puta. Gubitak tumor supresorske funkcije PTCH1 dovodi do aktivirajuce
mutacije SMO s§to zauzvrat dovodi do inicijacije tumorigeneze. Slijedom navedenog,

zakljuceno je da je neregulirana aktivacija SHH sredisnje zbivanje u patogenezi BCC-a (3).

3.4.3. TP53 mutacije

TP53 gen nosi genetsku uputu za sintezu proteina p53 koji djeluje kao tumorski
supresor, a mutacije unutar ovog gena jedne su od najceS¢ih mutacija za koje je poznato da
imaju ulogu u humanoj karcinogenezi (3). U stanicama odrzane homeostaze, razina p53 je
niska. P53 formira homotetramer koji djeluje kao transkripcijski faktor, a smatra se da regulira
stanicni ciklus u viSe od 500 ciljnih gena. On moZe izazvati arest stanicnog ciklusa,
senescenciju, metabolicku adaptaciju te stanicnu smrt. Mutacije gena TP53 najceSce su tzv.
pogresne (engl. missense) koje su vrsta tockastih mutacija, a predstavljaju zamjenu jednog
nukleotida drugim nukleotidom (25). Djelovanje UV zrafenja dovodi do nastajanja CPD te
[(6,4)PP] te drugih, rjedih, fotoprodukata, a te lezije nasljedne tvari okida¢ su za mutacije TP53
gena (24). Gubitak funkcije p53 dovodi do prezivljavanja UV ozraenih keratinocita uslijed
izostanka indukcije apoptoze, $to ¢ini temelj za nekontroliranu proliferaciju maligno alteriranih
stanica. Mutacije u oba TP53 gena nalaze se u onih pacijenata u kojih su neoplazme koze
agresivnijeg bioloskog ponasanja (3).
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3.4.4. Drugi geni

Mutacije MC1R gena koji kodira receptor melanokortina 1 (MC1R) dovode do
povecanog rizika za razvoj tumora koze uslijed poremecaja pigmentacije. MCI1R izrazito je
polimorfan gen u populaciji, a ucestale varijante ,,gubitka funkcije* povezuju se s nastankom
takozvanog fenotipa crvene kose. Fenotip crvene kose karakteriziran je ridom kosom, svijetlom
puti te nemoguénoséu tamnjenja koze (3). Najéesce varijante MCR1 su V60L, D84E, VO2M,
R142H, R151C, 1155T, R160W, R163Q te D294H. Sve varijante, izuzev R142H i 1155T,
povezane su s povecanim rizikom razvoja NMSC. Najvisi rizik za razvoj BCC-a imaju osobe s
V60L, D84E, VI2M, R151C, R160W te D294H, dok varijanta R163Q nosi nesto nizi rizik

(26).
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4. KLINICKI OBLICI BCC

4.1. Nodularni bazocelularni karcinom

Najceséi klinicki tip BCC-a jest nodularni BCC. Primarno se javlja na fotoeksponiranim
dijelovima koZe glave i vrata u vidu translucentne do svijetlo ruzi¢aste papule ili ¢vora.
PovrSina mu je glatka, a moze biti proSarana teleangiektazijama. Palpatorno je vrlo Cesto
induriran (slika 1.). Tumori velikih dimenzija ¢esto su centralno nekroti¢ni i poznati pod
nazivom ulcus rodens (slika 2.). Tumorski ¢vorovi dimenzija manjih od 15 mikrometara ¢ine
poseban tzv. mikronodularni oblik BCC-a. Glavnu diferencijalnu dijagnozu nodularnog BCC-

a ¢ine traumatizirani intradermalni nevus i amelanoti¢ni melanom (3).

Slika 1. Nodularni BCC. Fotografije iz osobne arhive prof. dr. sc. Larise Prpi¢ Massari, dr. med.

idr. sc. Marijane Vici¢, dr. med., Klinika za dermatovenerologiju, KBC Rijeka.
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Slika 2. Ulcus rodens. Fotografija iz osobne arhive prof. dr. sc. Larise Prpi¢ Massari, dr. med.,

Klinika za dermatovenerologiju, KBC Rijeka.

4.2. Povrsinski bazocelularni karcinom

Povrsinski BCC najcesce se javlja na podrucju trupa kao ostro ograniena eritematozna
makula ili plak sitno ljuskave povrsine (slika 3.). Mikroskopski se o¢ituje kao pupoljci maligno
alteriranih keratinocita koji se pruzaju iz bazalnog sloja epidermisa, a moze biti prisutna i
atrofija epidermisa. Diferencijalno dijagnosti¢ki u obzir dolaze Bowenova bolest, SCC,
lihenoidna keratoza, numularni ekcematoidni dermatitis i psorijaza. Stoga, izolirane lezije nalik
ekcemu koje ne odgovaraju na primijenjenu terapiju trebaju pobuditi sumnju na povrsinski

BCC (3).
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Slika 3. Povrsinski BCC. Fotografija iz osobne arhive prof. dr. sc. Larise Prpi¢ Massari, dr.

med., Klinika za dermatovenerologiju, KBC Rijeka.

4.3. Morfeiformni bazocelularni karcinom

Morfeiformni BCC je brzorastuca i agresivna varijanta BCC-a. Lezije mogu biti boje
slonovace te nalikovati na zarista morfee ili oziljke (slika 4.). Histoloski je sadinjen od niti
maligno alteriranih keratinocita uloZenih u fibroznu stromu. Za razliku od superficijalnog BCC-
a, U kojemu je invazija dermisa minimalna, u morfeiformnom obliku dermis je opsezno prozet
tumorskim stanicama. Takoder, mogu postojati znacajna odstupanja kona¢nih dimenzija

tumora od onih koje odaje njegova klini¢ka prezentacija na povr$ini koze (3).
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Slika 4. Morfeiformni BCC. Fotografija iz osobne arhive dr. sc. Marijane Vici¢, dr. med.,

Klinika za dermatovenerologiju, KBC Rijeka.

4.4. Pinkusov fibroepiteliom

Pinkusov fibroepiteliom prezentira se kao ruziCasta papula koja je najéesce smjeStena
na lumbalnom dijelu leda. Histoloski ga Cine dugacke, isprepletene niti maligno alteriranih

keratinocita uloZene u kolagenom bogatu stromu (3).

4.5. Drugi tipovi bazocelularnog karcinoma

Pigmentirani BCC karakterizira intenzivnija pigmentacija i pojavnost najcesée u obliku
hiperpigmentirane papule, iako i drugi tipovi BCC-a mogu biti pigmentirani (slika 5.).
Patohistoloskom analizom se medu tumorskim stanicama nalaze 1 melanociti bogati granulama

koje sadrze melanin (3).
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Slika 5. Pigmentirani BCC. Fotografija iz osobne arhive dr. sc. Marijane Vici¢, dr. med.,

Klinika za dermatovenerologiju, KBC Rijeka.

Cisti¢ni BCC najc¢esce se pojavljuje na mekom oglavku i ¢elu, a morfoloski se ocituje
kao cisticna lezija koja okruzuje srediSnju, od okolne koze jasno razgranicenu leziju. Oziljni
oblik BCC-a se, takoder, naj¢esce javlja na mekom oglavku i éelu. U pocetku se prezentira kao
eritematozna papula ¢ije srediSte, S vremenom, moze postati udubljeno, a povr§inu tumora

prekriti kruste (2) (slika 6.).
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Slika 6. Oziljni BCC. Fotografija iz osobne arhive dr. sc. Marijane Vic¢i¢, dr. med., Klinika za

dermatovenerologiju, KBC Rijeka.

Bazoskvamozni karcinom je brzorastuéi i agresivni oblik BCC-a. Sama dijagnoza i
histoloska klasifikacija bazoskvamoznog karcinoma predstavljaju dijagnosticki izazov posto
stanice istovremeno pokazuju obiljezja obaju NMSC. Histoloski ga karakteriziraju nazubljeni
jezi¢ci keratinocita pomijeSani s podru¢jima alteriranih plocastih stanica povezanih

medustani¢nim mostovima (3).

4.5.1. Sindrom bazocelularnog nevusa

Sindrom bazocelularnog nevusa, poznat i kao Gorlin-Goltz sindrom, rijetka je AD
nasljedna bolest koju obiljezava razvoj multiplih BCC-a, od rane zivotne dobi. Klini¢ku
prezentaciju bolesti dodatno ¢ine i epidermoidne ciste, milije, odontogene keratociste Celjusti,
deformiteti skeleta, intrakranijalni kalcifikati, hipertelorizam, makrocefalija te rascjepi usne i/
ili nepca. U odredenog broja pacijenata mogu se javiti i dezmoplasticni meduloblastomi,
obostrani fibromi jajnika, mezenterijalne keratociste te ageneza zuljevitog tijela. lako je ubrojen
u skupinu nasljednih bolesti, sindrom multiplih BCC u oko 50 % oboljelih nastaje sporadi¢no
te ima varijabilnu izrazajnost $to znaci da tezina klini¢ke slike varira ¢ak i unutar zahvacenih
obitelji. Najces¢e anomalije nasljedne tvari, u oboljelih od ovog sindroma, jesu mutacije
»gubitka funkcije* PTCHI1 gena (27). Mehanizam djelovanja PTCH1, njegova uloga u
odvijanju SHH te funkcija SMO, GLI i SUFU bjelanéevina detaljno je razradena u odjeljku
3.4.2. Dijagnoza bolesti postavlja se sukladno dijagnostickim kriterijima koji se dijele na velike

(major) i male (minor).
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Tablica 2. Veliki kriteriji za dijagnozu Gorlin-Goltz sindroma. Prilagodeno prema

Bolognia JL, Schaffer JV, Cerroni L. Dermatology. 4th edition. Amsterdam: Elsevier;

2018.

Vise od dva BCC ili jedan BCC prije 20. godine zivota

Odontogene keratociste ¢eljusti

Tri ili vise palmoplantarne jamice

Lamelarne kalcifikacije srpolike mozgovne pregrade

Anomalije rebara

SHRAEI RN N

Prethodno dijagnosticiran sindrom bazocelularnog nevusa u srodnika prvog koljena

Tablica 3. Mali kriteriji za dijagnozu Gorlin-Goltz sindroma. Prilagodeno prema Bolognia

JL, Schaffer JV, Cerroni L. Dermatology. 4th edition. Amsterdam: Elsevier; 2018.

1.

Makrocefalija

2.

Kongenitalne malformacije; npr. rascjep usne i/ili nepca, grube crte lica te
hipertelorizam

Ostale anomalije skeleta; npr. Sprengelov deformitet, sindaktilija te anomalije
svedenosti prsnog kosa

Radioloski dokazane anomalije; npr. premoStenje turskog sedla, fuzija tijela
kraljeSaka ili defekti kosti Saka i stopala

Bilateralni fibromi jajnika

Meduloblastom

Za dijagnozu Gorlin-Goltz sindroma potrebna je prisutnost dva velika kriterija, jednog

velikog i dva mala kriterija ili genetiCka potvrda dijagnoze u korelaciji s klinickom

prezentacijom pacijenta. Klinicki oblici tumora koji se pojavljuju u ovih pacijenata najcesce su

nodularni i povrSinski BCC. U svih oboljelih su potrebni redoviti dermatoloski pregledi te

fotoprotekcija, a kod djece mlade od osam godina Zivota potreban je i godi$nji probir za

meduloblastom od strane radiologa. U oboljelih od Gorlin-Goltz sindroma koriste se svi

modaliteti lijeCenja BCC-a, osim radioterapije, koja je kontraindicirana budu¢i povecava rizik

nastanka novih karcinoma koze (27).
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5. DIJAGNOSTICKI POSTUPCI

5.1. Klini€ki pregled

Anamneza i klini¢ki pregled su osnova dijagnostike patoloskih stanja pa tako i BCC-a.
Anamnesticki se ¢esto dobije podatak o kroni¢énom izlaganju koze UV zracenju, bez upotrebe
fotoprotekcije. Rijetko se dobiju precizni podaci o vremenu nastanka lezije. Sama lezija
najcesc¢e je asimptomatska, no ponekad se mogu javiti eksudacija, svrbez ili krvarenje (28).
Inspekcijski nalaz uvelike ovisi o klinickom obliku BCC-a. Makroskopska obiljezja razli¢itih

klinickih oblika BCC-a opisana su u odjeljku 4.

5.2. Dermatoskopski pregled

Dermatoskopski nalaz ovisi o klinickom obliku BCC-a. Nodularni BCC karakteriziran
je perlasto sjajnom povrsinom ispod koje prosijavaju arborizirane krvne zile, a ucestalo se
nalaze i mikroulceracije (slika 7.). Pigmentirani BCC, pored tipi¢nih karakteristika nodularnog
BCC-a, karakteriziraju i plavo-siva ovoidna tjeleSca te nakupine pigmenta nalik listu ili zbicama
na kotacu (slika 8.). Povrsinski BCC karakterizira diskretna arborizacija krvnih Zila, odsutstvo
plavo-sivih ovoidnih gnijezda te multiple sitne erozije (slika 9.). Polarizirajuce le¢e otkrivaju i
visestruke okomite bijele linije. Takoder, prisutna mogu biti i mlije¢no ruziCasta, amorfna,
podrucja unutar same tumorske lezije. Morfeiformni BCC se najéesc¢e prezentira kao oziljku
sli¢na lezija s nekolicinom uvijenih teleangiektazija. U rijetkih se pacijenata mogu pronaci i

sitne, tockaste nakupine pigmenta (29) (slika 10.).
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Slika 7. Dermatoskopska obiljezja nodularnog BCC. Fotografija iz osobne arhive prof. dr. sc.

Larise Prpi¢ Massari, dr. med., Klinika za dermatovenerologiju, KBC Rijeka.

Slika 8. Dermatoskopska obiljeZja pigmentiranog BCC. Fotografija iz osobne arhive prof. dr.

sc. Larise Prpi¢ Massari, dr. med., Klinika za dermatovenerologiju, KBC Rijeka.
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Slika 9. Dermatoskopska obiljezja povrsinskog BCC. Fotografija iz osobne arhive prof. dr. sc.

Larise Prpi¢ Massari, dr. med., Klinika za dermatovenerologiju, KBC Rijeka.

Slika 10. Dermatoskopska obiljezja morfeiformnog BCC-a. Fotografija iz osobne arhive dr. sc.

Marijane Vici¢, dr. med., Klinika za dermatovenerologiju, KBC Rijeka.
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5.3. Biopsija

Uzorkovanje tkiva, nakon kojega slijedi patohistoloska analiza, nuzan je dio
dijagnostike BCC-a. Biopsijom se potvrduje ili opovrgava klinicka dijagnoza, a takoder daje
informacije o stupnju diferencijacije tumorskih stanica, jezgreno — citoplazmatskom omijeru,
mitotskoj aktivnosti, odnosu tumorskih stanica i bazalne membrane, upalnom infiltratu u
tumorskoj stromi, dezmoplasticnoj reakciji te mnogim drugim morfoloSkim obiljeZjima
tumorskih stanica (30). Takoder, na uzorkovanom tkivu moze se izvr$iti i imunofluorescentno

bojanje koje pomaze u detekciji kemokina unutar tkiva (23).

Uzorak tkiva, ukoliko je moguce, izuzima se ekscizijskom biopsijom. Ekscizijska
biopsija podrazumijeva eksciziju ¢itave lezije, uz rub od ¢etiri milimetra zdravog tkiva, kako bi
se potvrdila klini¢ka dijagnoza. Takoder, ukoliko se patohistoloski potvrdi odsutstvo tumorskih
stanica na rubovima preparata, ekscizijska biopsija predstavlja i kurativnu metodu. Incizijska
biopsija podrazumijeva izuzimanje dijela tumorske lezije, a najéesce je to dio koji pri kliniCkom
pregledu pokazuje najviSe, potencijalno patoloSkih, karakteristika kao Sto su ulceracija,
eksudacija, krvarenje ili nekroza. Ova se vrsta biopsije najces¢e primjenjuje kod onih lezija
koje bi zbog velikih dimenzija ostavile veliki primarni defekt. KirurSka sanacija vec¢ih defekata
zahtijeva primjenu reznjeva ili presadaka koze, obzirom da bi izravno Sivanje rubova rane
potencijalno dovelo do dehiscencije rane (2). Ubodna ili ,,punch® biopsija provodi se
specijalnim tubularnim instrumentom, a rezultira tkivnim cilindrom dostupnim analizi.
Usporedna analiza uzoraka izuzetih ubodnom te ekscizijskom biopsijom, pokazala je da ubodna
biopsija ima pouzdanost od 83 % u slu¢ajevima monokomponentnog BCC-a, a u slu¢ajevima
takozvanih slozenih BCC-a, odnosno koznih lezija koje sadrzavaju stanice i BCC-a i SCC-a ili
sijela viSe podtipova BCC-a, pouzdanost ubodne biopsije iznosila je 37 % (31). Slojevita
biopsija vrsi se pomocu skalpela, a koristi se za uzorkovanje onih lezija za koje se sumnja da
su zahvatile povrsne slojeve koze. Defekt najéesce cijeli sekundarnom namjerom (32).
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6. LIJECENJE

6.1. Prva linija lijeCenja

6.1.1. Ekscizija

Ekscizija predstavlja metodu izbora dijagnoze i terapije BCC-a. Kao §to je prethodno
navedeno, ukoliko se patohistoloski utvrdi odsustvo tumorskih stanica na svim rubovima
tkivnog preparata, daljnji terapijski tretman BCC-a nije potreban, buduéi je bolest izlijecena.
Ukoliko se patohistoloSkom analizom rubova tkivnog preparata dokazu tumorske stanice
potrebna je reekscizija ili pracenje bolesnika. Cilj lijeCenja jest, osim negativnih rubova, i
primjerena udaljenost granice tumorskih stanica od slobodnih rubova tkivnog preparata ¢ime

se smanjuje stopa recidiva BCC-a (2).
6.1.2. Kiretaza i elektrodisekcija

Kiretaza i elektrodisekcija jedne su od ¢esce koristenih metoda u lijeCenju BCC-a (3).
Zahvat se vr$i pomoc¢u kirete ili kohleje kojom se sastruze lezija, a nakon toga se
elektrodisekcijom unistavaju eventualno zaostale tumorske stanice i uspostavlja hemostazu
(33). Kiretaza i elektrodisekcija koriste se u lije¢enju povrSinskog BCC-a, te solidnih podtipova
BCC-a promjera manjeg od 10 milimetara. Ovi modaliteti lije¢enja kontraindicirani su u
slucajevima morfeiformnog i oziljnog BCC-a te lezija promjera veceg od 2 centimetra.
Takoder, ove se metode ne koriste na podrucju lica i uha, uz izuzetak lezija promjera manjeg
od 3 milimetra, te na podrucju genitalija zbog visokog rizika penetracije u subkutano tkivo (34).
Nedostatak ove metode lijeenja jest diskrepancija uspjeSnosti ovisna o operateru. ISto su
istrazivanjem dokazali Kopf i suradnici, pokazavsi stopu izljecenja od 94,3 % u pacijenata koje
su lijecili iskusni dermatovenerolozi, za razliku od one od 81,2% u pacijenata koje su lijecili

specijalizanti dermatovenerologije (3).
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6.1.3. Zracenje

Radioterapija se kao modalitet lijeCenja koristi u slucajevima pojave vecih lezija, u
slucaju pozitivnih patohistoloskih rubova po ucinjenoj eksciziji, perineuralne invazije i u onih
pacijenata koji ne zele ili nisu kandidati za kirurSki zahvat (3). Nuspojave radioterapije
ukljucuju oziljkavanje i stanjivanje koze u ozracenom podrucju te indukciju karcinogeneze,
stoga je ova terapijska opcija kontraindicirana u pacijenata koji boluju od Gorlin-Goltz

sindroma (27).

6.2. Druga linija lijeCenja

6.2.1. Krioterapija

Krioterapija podrazumijeva primjenu tekuéeg dusika u svrhu lije¢enja BCC-a. Najcesce
su potrebna dva ciklusa smrzavanja i odmrzavanja kako bi se unistile tumorske stanice pod
uvjetom da se postize tkivna temperatura od -50° C. Takoder, uz tretiranje same lezije,
neophodno je tretirati i okolnu, klinicki nepromijenjenu kozu u svrhu eradikacije rezidualnih
malignih stanica. Nuspojave su ograni¢ene na tretirano podrucje, a ukljucuju pojavu

hipertroficnog oziljka te postinflamatorne promjene pigmentacije (3).

6.2.2. Imiquimod

Imiquimod djeluje kao agonist TLR7 (od engl. Toll-like receptor) ¢ime inducira sintezu
1 funkciju interferona alfa, faktora tumorske nekroze alfa te raznih drugih citokina $to dovodi
do imunosnog odgovora posredovanog pomagackim limfocitima T. Lijek se primjenjuje
lokalno u obliku kreme u pacijenata u kojih je patohistoloskom analizom potvrdena dijagnoza
povrsinskog BCC-a te pri promjeru lezije manje od 2 centimetra. Nuspojave su uglavnom

ograni¢ene na podrucje primjene, a ukljucuju pojavu crvenila i erozija koze (3).

6.2.3. Topicki fluorouracil
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Topicki fluorouracil primjenjuje se u obliku kreme kao 5-fluorouracil. Kao analog
pirimidina interferira sa sintezom nukleinskih kiselina i dovodi do inhibicije rasta i apoptoze
tumorskih stanica (35). Koristi se u lije¢enju povrsinskog BCC-a te aktini¢nih keratoza (2). 5-
fluorouracil se koristi kao monoterapija ili u kombinaciji s kiretazom i elektrodisekcijom ¢ime
stopa recidiva iznosi 6 % (3). Nuspojave se uglavnom javljaju kod sustavne primjene lijeka, a
uklju¢uju mijelosupresiju, alopeciju, oSteCenje epitela gastrointestinalnog sustava te
neurotoksi¢no djelovanje. Lokalna primjena moze uzrokovati iritaciju, edem i suhoc¢u koze te

poremecaje pigmentacije (35).
6.2.4. Fotodinamska terapija

Fotodinamska terapija temelji se na djelovanju svjetlosti na fotoaktivne tvari. Aktivacija
fotoaktivnih tvari dovodi do produkcije slobodnih kisikovih radikala koji oStecuju tumorske
stanice. Egzogena delta-aminolevulinska kiselina povecava stani¢nu produkciju endogenog
fotosenzitizatora protoporfirina IX koji se akumulira u tumorskim stanicama. Ovo ¢ini
tumorske stanice podloznima oSteéenju nasljedne tvari putem fotodinamske terapije.
Fotodinamska terapija koristi se uglavnom u lijeCenju povrSinskog BCC-a sa stopom
uspjesnosti izmedu 85-93 %. Stopa dugoro¢nog izlje¢enja iznosi 75 % te je stoga potrebno
monitoriranje pacijenata u periodu od tri godine, obzirom da tada bolest najces¢e recidivira (3).
Nuspojave fotodinamske terapije se ovisno o vremenu nastanka dijele na rane i kasne. Rane
nuspojave se pojavljuju za vrijeme ili nekoliko dana po provedenoj terapiji, a uklju¢uju bolnost,
eritem i deskvamaciju tretiranog podruéja, kao i pojavu pustuloznih lezija. Rijetko se javljaju
urtike, kontaktni dermatitis te erozivna pustularna dermatoza vlasiSta. Kasne nuspojave se
pojavljuju tjednima, mjesecima i godinama po provedenoj terapiji. Ukljucuju
hiperpigmentaciju te oziljne promjene koze, bulozni pemfigoid te pojavu NMSC-a agresivnog
bioloskog ponasanja, a u literaturi je takoder opisan i jedan slucaj pojave melanoma mekog
oglavka povezanog s fotodinamskom terapijom (36).
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6.3. Ostale vrste lijeCenja

6.3.1. Intralezionalna terapija

Intralezionalna terapija podrazumijeva unosenje terapijskog sredstva u samu leziju. Kao
terapijsko sredstvo uglavnom se koristi interferon alfa koji se primjenjuje tijekom tri tjedna.
Mehanizam djelovanja intralezionalne terapije interferonom alfa nije do kraja razjaSnjen, ali se
pretpostavlja da se zasniva na imunomodulatornom djelovanju. Intralezionalno primjenjen
interferon alfa dovodi do pojacane infiltracije samog tumora i okolne koze pomagackim
limfocitima T §to dovodi do imunosno posredovane indukcije apoptoze tumorskih stanica. Ovaj
se proces zasniva na interakciji izmedu CD95 receptora (CD, od engl. cluster of differentiation)
i CD95 liganda. CD95 receptor pripada superobitelji stani¢nih receptora tzv. superobitelji
faktora tumorske nekroze, a nalazi se na stani¢noj povrsini razli¢itih vrsta stanica. CD95 ligand,
koji pripada obitelji faktora tumorske nekroze, predominantno se nalazi na povrsini aktiviranih
limfocita T. Smatra se da je upravo ova, konkomitantna, ekspresija CD95 receptora i CD95
liganda te njihova interakcija odgovorna za izazivanje apoptoze tumorskih stanica, ali su

potrebna daljnja istrazivanja (37).
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7. RASPRAVA

Bazocelularni karcinom je naj¢es¢a maligna neoplazma u ¢ovjeka koja zajedno sa
spinocelularnim karcinomom ¢ini skupinu nemelanomskih malignih tumora koze. BCC €ini 74
% svih novodijagnosticiranih NMSC. BCC se uglavnom pojavljuje u osoba starije Zivotne dobi,
ali se porast incidencije biljezi i u onih do 50. godine zivota (1). Bolest se ¢eSce pojavljuje u
muskaraca nego li u Zena, poglavito na kozi glave i vrata iznad imaginarne linije koja povezuje
ugao usana i uSnih resica (2). U etiopatogenezu BCC-a ukljuceni su brojni ¢imbenici rizika, a
medu najznacajnijima su UV zracenje, svijetla put i o¢i te sjevernoeuropsko porijeklo.
Sukladno suvremenim spoznajama, patogeneza BCC-a posredovana je mutacijama tumor

supresorskih gena uzrokovanim ultraljubicastim B zrac¢enjem (3).

Najcesca klinicka prezentacija BCC-a obiljeZena je pojavom svijetlo ruzicaste papule,
glatke 1 sjajne povrSine s prosijavajuc¢im teleangiektazijama, no postoje i rjedi oblici bolesti, od
kojih neki, mogu biti praceni lokalnom destrukcijom tkiva (2). Nadalje, postoji i nasljedna
bolest, poznata pod nazivom Gorlin-Goltz sindrom, kojeg karakterizira razvoj multiplih BCC

od rane Zivotne dobi (27).

Temeljni alati za postavljanje klini¢ke dijagnoze BCC-a jesu detaljpna anamneza te
dermatoskopski pregled. Dermatoskopski nalaz uvelike ovisi klinickom tipu BCC-a.
Morfoloska obiljezja povezana s najées¢im klini¢kim oblikom BCC-a jesu arborizirane krvne
zile, plavo-siva ovoidna gnijezda te odsutstvo pigmentne mrezice (29). Klinicka dijagnoza
potvrduje se patohistoloskom analizom ekscidiranog tkiva, a primarna ekscizija je nerijetko i

konacan terapijski postupak u pacijenata s tipi¢nim i neagresivnim oblicima BCC-a.

Osim primarne ekscizije tumorske lezije, postoje i drugi terapijski modaliteti. Ucestalije
se primjenjuje kiretaza uz elektrodisekciju, no u pravilu ne na podrucju lica i genitalija (34).

Nadalje, nekim se pacijentima preporuca primjena topickih lijekova imiquimoda te 5-
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fluorouracila, pri ¢emu imiquimod djeluje pokretanjem imunosnog odgovora na tumorske
stanice, a 5-fluorouracil medudjeluje sa sintezom nukleinskih kiselina (35). U terapijske svrhe
se provode i fotodinamska terapija, krioterapija, radioterapija te intralezionalna terapija.
Fotodinamska terapija temelji se na fotosenzitivnosti tumorskih stanica uslijed nakupljanja
endogenih fotosenzitizatora. Krioterapija podrazumijeva primjenu hladnih sredstava,
ponajprije tekuceg dusika, na samu leziju, ali i okolnu kozu u svrhu lijeCenja BCC-a te
eradikacije tumorskih stanica (3). Radioterapija, koja se kao modalitet lijeCenja koristi za
mnoge tumore, koristi izvore zraCenja u svrhu oste¢ivanja tumorskih stanica te indukcije
njihove apoptoze (28). Naposlijetku, intralezionalna terapija podrazumijeva unoSenje
terapijskog sredstva u samu leziju u svrhu poticanja imunosnog odgovora iz ¢ega proizlazi da

njena uspjes$nost uvelike ovisi o imunokompetentnosti pacijenta (38).
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8. ZAKLJUCCI

Incidencija melanomskih i nemelanomskih tumora koze u stalnom je porastu, stoga je
potrebno osvijestiti opéu populaciju o vaznosti samopregleda koze te redovnih
dermatoveneroloskih pregleda. Nadalje, nuzno je promicati koriStenje fotoprotektivnih
sredstava, neovisno o godiSnjem dobu, kako bi se izbjegle akutne i kroni¢ne posljedice
djelovanja UVB zracenja na kozu. Konacan estetski rezultat i prognoza kod pacijenata s
tumorom koZe, neovisno o patohistoloskom tipu, uvelike ovisi o stadiju bolesti pri dijagnozi te
dostupnim terapijskim moguc¢nostima. Promoviranje zdravlja, uz brigu o vlastitom zdravlju, i

napredak medicinskog znanja okosnica su rane dijagnoze i uspje$nog lijeCenja tumora koze.
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9. SAZETAK

Bazocelularni karcinom jedan je od nemelanomskih tumora koze te je naj¢eS¢a maligna
neoplazma u ¢ovjeka. Niskog je metastatskog potencijala, ali moze zna¢ajno narusiti tjelesno i
mentalno zdravlje pojedinaca uslijed stresa dijagnoze maligne bolesti te potencijalno
mutiliraju¢ih operativnih zahvata, poglavito na podrucju glave i vrata. lako je statistickom
analizom utvrdena viSa incidencija u osoba muSkog spola, determinanta koja odreduje
mogucnost pojave BCC-a u pojedinca jest izlaganje koze Suncevu zracenju, poglavito onom
UVB spektra. Klini¢ka dijagnoza postavlja se klinickim i dermatoskopskim pregledom pri
kojemu se uvidaju specificne, prethodno opisane, karakteristike tumorske lezije. Klinicka
dijagnoza bolesti potvrduje se patohistoloskom analizom bioptata tkiva te se na temelju stadija
bolesti odlucuje o terapijskim postupcima. Svi terapijski modaliteti imaju za cilj izlje¢enje od
bolesti te oCuvanje anatomskih odnosa u svrhu postizanja estetski prihvatljivog krajnjeg

rezultata lijeCenja.

Kljuéne rijeci : covjek, muski spol, incidencija, bazocelularni karcinom, biopsija, maligna

bolest
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10. SUMMARY

Basal cell carcinoma is one of the non-melanoma skin tumors, and the most common
malignant neoplasm in humans. It has a low metastatic potential, but can significantly impair
individuals' physical and mental health due to the stress that the diagnosis of any malignant
disease brings and potentially mutilating surgical procedures, mainly in the head and neck area.
Although the statistical analysis found a higher incidence in men, the determinant that
determines the possibility of BCC in an individual is the exposure of the skin to solar radiation,
especially that of the UVB spectrum. Clinical diagnosis is established by clinical and
dermatoscopic examination, during which the specific, previously described characteristics of
the tumour lesion are observed. The clinical diagnosis of the disease is confirmed by
pathohistological analysis of the skin biopsy and therapeutic modality depends on the stage of
the disease. All therapeutic modalities aim to cure the disease and preserve anatomical

relationships to achieve an aesthetically acceptable result of the treatment.

Key words : humans, male, incidence, basal cell carcinoma, biopsy, malignant disease
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