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Zadnjih nekoliko desetlje¢a zamije¢ena je poveéana ucestalost tumora opcéenito, osobito tumora koze. Planocelularni
karcinom koze je maligni tumor koji nastaje iz epidermalnih keratinocita. Zajedno s bazocelularnim karcinomom predstavlja
nemelanomske tumore koze koji su najéeséi maligni tumori u ljudi. Smatra se da je danas rizik za nastanak ovog karcinoma
tijekom Zzivota u bijelaca oko 15 %, Sto je gotovo dvostruko viSe nego prije 20 godina. Najvjerojatnije su tome razlog
povecéana ekspozicija UV zra€enju (izlaganje umjetnim izvorima UV svjetla u ,salonima za sunéanje“, provodenje viSe
vremena na otvorenom, promjene u nacinu odijevanja, te ozonske ,rupe“) kao i duze trajanje zivota. Cilj rada bio je utvrditi
postoji li povezanost izrazenosti HER receptora, Ki67 i p53 u bolesnika s planocelularnim karcinomom koze s fototipom
koze, te anamnesti¢kim podatcima o poja¢anoj izlozenosti UV zra¢enju i broju sun€evih opeklina u djetinjstvu. Ispitivana
skupina ukljucivala je 101 bolesnika s planocelularnim karcinomom.

U istrazivanje su ukljuceni bolesnici stariji od 50 godina, oba spola, s patohistoloSkom dijagnozom planocelularnog
karcinoma, bez prethodne terapije, Ciji su uzorci bili dostatni za imunohistokemijske analize, te oni koji su imali potpune
klinicke podatke dobivene upitnikom. U naSem su istrazivanju pronadeni zna¢ajno ve¢i medijani ekspresije EGFR-a, Ki67
i p53 u ispitanika svjetlijeg fototipa koze, koji su tijekom Zivota bili izloZzeni pojaéanom UV zracenju, ili su zadobili 3 ili vise
opeklina u djetinjstvu, Sto govori u prilog tome da bi UV zraéenje moglo dovesti do indukcije EGFR i Ki67, a time i nastanka
planocelularnog karcinoma koze.

Klju¢ne rijeci: fototip koze, izloZzenost UV zracenju, HER receptori, protein p53, faktor proliferacije Ki67, planocelularni
karcinom koze
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UvVOD uglas Hanah i Robert A. Weinberg (2011.) sazeli su
obiljezja koja su zajedni¢ka svim tipovima zlo¢udnih
tumora: samodostatnost s obzirom na signale rasta,
neosjetljivost na signale koji inhibiraju rast, zaobilaze-
nje programirane stani¢ne smrti (apoptoze), neogra-

ni¢en potencijal umnazanja, tumorska angiogeneza,

Zadnjih nekoliko desetlje¢a zamije¢ena je povecéana
ucestalost tumora opcenito, osobito tumora koze. Da-
nas su kozni tumori znacajan javnozdravstveni pro-
blem u Hrvatskoj i svijetu. Znatni se napori ulazu u
proucavanje biologije tumora kako bi se spoznalo vise

o nastanku, a time i mogu¢nostima lijecenja tumora.
Rezultat novih spoznaja u molekularnoj biologiji na-
stanka tumora je i pronalazak ciljanih lijekova. Do-

sposobnost tkivne invazije i presadivanja, poremecen
metabolizam, sposobnost izbjegavanja imunosnog
odgovora, genomska nestabilnost i upala (1).
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U nastanku tumora vaznu ulogu imaju onkogeni i
tumorsupresorski geni. Onkogeni su geni koji imaju
sredi$nju ulogu u nastanku zlo¢udnih tumora. Oni su
promijenjena inac¢ica normalnih stani¢nih gena koji
se nazivaju proto-onkogeni i sudjeluju u regulaciji
normalne stani¢ne proliferacije i diferencijacije. Ak-
tivacija onkogena nastaje na nekoliko nac¢ina. Moze
nastati kao posljedica genske amplifikacije odnosno
povecanja broja gena, kao u slu¢aju onkogena ERBB2
(HER2), ili kao posljedica kromosomske translokacije
(2). Tumorsupresorski geni su geni ¢ija mutacija, inak-
tivacija ili gubitak obi¢no ima recesivni u¢inak, nuz-
na je inaktivacija obaju aleala da bi se ocitovao njihov
ucinak. Vazan tumorsupresorski gen je p53. Aktivira-
ni p53 ima dva osnovna nacina djelovanja: zaustavlja
stanicu u odredenoj fazi stani¢nog ciklusa i aktivira
popravak oste¢enja DNA te potice apoptozu. Inaktiva-
cija p53 u stanicama zlo¢udnih tumora povezana jeis
tumorskom angiogenezom te rezistencijom na kemo-
terapiju i radioterapiju (2).

Planocelularni karcinom koZe

Planocelularni karcinom koze (SCC - squamous cell
carcinoma) je maligni tumor koji nastaje iz epidermal-
nih keratinocita. Zajedno s bazocelularnim karcino-
mom (BCC- basal cell carcinoma) predstavlja neme-
lanomske tumore koze (NMSC - nonmelanoma skin
cancer) koji su najées¢i maligni tumori u ljudi (3).

Smatra se da je danas rizik za nastanak ovog karcino-
ma tijekom zivota u bijelaca oko 15%, $to je gotovo
dvostruko viSe nego prije 20 godina. Razlog tome su
najvjerojatnije povecana ekspozicija UV zracenju
(izlaganje umjetnim izvorima UV svjetla u ,,salonima
za suncanje®, provodenje viSe vremena na otvorenom,
promjene u nacinu odijevanja, te ozonske ,,rupe®) kao
i duze trajanje Zivota.

U etiopatogenezi vaznu ulogu imaju sljededi ¢imbe-
nici rizika: genetski ¢imbenici, svjetli fototip koze,
UV zracenje, kroni¢ni degenerativni i upalni procesi,
kemijski ¢imbenici, onkogeni virusi, imunosupresija,
ionizirajuce zracenje, te Zivotne navike (3). Smatra se
da se lokalne i udaljene metastaze pojavljuju u oko 5
% - 12 % slucajeva. Postotak metastaziranja je i visi u
visoko rizi¢nih planocelularnih karcinoma (4-7).

Imunosuprimirani bolesnici, osobito oni nakon trans-
plantacije solidnih organa, prvenstveno srca, potom
bubrega, a manje jetre, imaju znatno vedi rizik za na-
stanak planocelularnog karcinoma koze (8).

Bududi da s razvojem i napretkom medicine u popu-
laciji raste broj bolesnika koji se lije¢e imunosupresi-
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vima, moramo biti svjesni rizika takve terapije. Kako
se radi o tumorima koji su ¢esto multipli te rezistentni
na terapiju, potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se
omogucila ciljana terapija.

Obitelj HER receptora

Obitelj HER receptora (Human epidermal growth fa-
ctor receptor) nadzire brojne signalne puteve (9).

Neodgovarajuca aktivacija HER signalnog puta pove-
zana je s nastankom brojnih vrsta tumora: karcinoma
dojke, karcinoma pluc¢a ne-malih stanica, karcinoma
jajnika, karcinoma pankreasa, karcinoma prostate,
karcinoma glave i vrata te glioblastoma (10-15).

HER signalni put ukljucuje: vezanje liganda, dimeri-
zaciju receptora, aktivaciju tirozin-kinaza domene, te
nizvodne signalne molekule (9,16). Budu¢i da je HER
signalni put uklju¢en u nastanak karcinoma, predsta-
vlja i cilj za terapijske uc¢inke. Nekoliko je strategija
za djelovanje na HER signalni put i ukljucuje djelo-
vanje na: ligande, domenu ekstracelularnog receptora
(aktivacija i dimerizacija), intracelularnu domenu re-
ceptora (tirozin kinaza), nizvodne signalne molekule
(9,17,18).

P53

Inaktivacija p53 dovodi do destabilizacije genoma u
cijelosti. Inaktivira se “to¢kastom” mutacijom. Muta-
cije gena za p53 prisutne su u vise od 50 % svih bazo-
celularnih i planocelularnih karcinoma koze. Mutira-
ni gen p53 nije funkcionalan, te je izgubljena njegova
zastitna funkcija uvodenja ostecene stanice u apopto-
zu $to pridonosi prezivljavanju abnormalnih stanica.
Imunohistokemijska analiza izrazenosti p53 smatra se
korisnim pokazateljem njegovih mutacija.

Za planocelularni karcinom utvrdena je mutacija p53
u >90 % slucajeva (19-22).

Ki67

Proliferacijski indeks Ki67 mjeri koli¢inu jezgrinog
antigena Ki67 koji je smjesten na dugom kraku kro-
mosoma 10. IzraZenost toga gena u razmjeru je s dru-
gim biljezima proliferacije kao $to su udio stanica u
S-fazi. Visoki Ki67 indeks znak je loSe prognoze, a
povezan je s mogu¢im dobrim odgovorom na kemo-
terapiju (23).
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Novija istrazivanja otkrivaju membransku i citoplaz-
matsku aktivnost Ki67 (24).

CIL] RADA

Cilj rada bio je utvrditi postoji li povezanost izrazeno-
sti HER receptora s fototipom koze, te anamnesti¢kim
podatcima o pojac¢anoj izlozenosti UV zracenju i broju
suncevih opeklina u djetinjstvu u bolesnika s planoce-
lularnim karcinomom koze.

BOLESNICI I METODE

Ispitivana skupina ukljucivala je 101 bolesnika s pla-
nocelularnim karcinomom. Svi su ispitanici ispuni-
li upitnik, koji je sadrzavao osnovne epidemioloske,
Kklinicke, podatke o fototipu koze odredene prema Fi-
tzpatricku (tablica 1), te podatke o izlozenosti UV zra-
¢enju i suncevim opeklinama tijekom Zivota. Pojacana
izlozenost UV zracenju definirana je kao izloZenost
UV zracenju (boravak na moru i sl.) u trajanju duljem
od 3 tjedna godisnje.

Tablica 1.
Tipovi koZe po Fitzpatricku i sur. prema osjetljivosti na ultra-
ljubicaste zrake (3).

T_|p koz_e po - Odgoyor na Primjer Osjetljivost
Fitzpatrick-u | izlaganje suncu
| Uvijek izgori, ne Svjetla boja kozg, svjetle oci Vilo visoka
potamni ( Kelti)
Uvqe!( lzgor, Svjetla boja koZe, plava kosa, )
I minimaino lave o€i, (Skandinavci) Visoka
potamni p '

Ponekad izgori, | Svjetla boja koZe, smede oCi
Il umjereno i kosa, neeksponirana koza | Prosje¢na
potamni bijela
Svjetlosmeda koza,
tamnosmeda kosa, smede

Rijetko izgori,

v lako potami o€i. Neeksponirana koza je Niska
preplanule boje. (Mediteranci,
Hispanoamerikanci)

Rijetio izgori Smeda boja koze, tamniji
v ' (Mediteranci, orijentalni Vrlo niska

dobro potamni R

narodi, Indijanci)
Nikada ne

Vi izgori, izrazito Afroamerikanci Minimalna

pigmentirani

Bili su zastupljeni fototipovi koze I i III prema Fitzpa-
tricku.

U istrazivanje su ukljuceni bolesnici stariji od 50 go-
dina, oba spola, s patohistoloskom dijagnozom plano-
celularnog karcinoma, bez prethodne terapije, ¢iji su
uzorci bili dostatni za imunohistokemijske analize, te

oni koji su imali potpune klinicke podatke dobivene
upitnikom.

Materijal dobiven ekscizijskom biopsijom u cijelosti je
patohistoloski pregledan, a dodatni rezovi tkiva imu-
nohistokemijski obradeni.

Svi uzorci fiksirani su u 10 %-tnom formaldehidu,
uklopljeni u parafin, rezani u rezove debljine 4 pm i
obojeni hemalaun-eozinom. Preparate je analizirao
patolog.

Imunohistokemijska analiza ulinjena je metodom
LSAB kao vizualizacijskim sistemom na Dako Tech-
Mate automatiziranom stroju za imunohistokemijsko
bojanje uz pozitivne i negativne kontrole.

Pozitivnom reakcijom na protutijela EGFR i HER2
smatrala se membranska obojenost stanica. Pozitiv-
nom reakcijom na HER3 smatrala se citoplazmatska
obojenost stanica. Kao pozitivna reakcija na p53 sma-
trana je nuklearna obojenost stanice, dok je kod ana-
lize Ki67 pozitivnom reakcijom smatrana nuklearna i/
ili citoplazmatska obojanost stanice.

U statistickoj analizi su zbog veli¢ine uzorka i osobito-
sti podataka koriStene neparametrijske statisticke me-
tode i statisticki prikazi. Kao mjera sredi$nje tenden-
cije numerickih podataka kori$ten je medijan, a kao
mjera varijabilnosti interkvartilni raspon. U prikazu
kategorijskih podataka koristeni su apsolutni brojevi
i odgovarajuci udjeli. U analizi numerickih podataka
kori$ten je Mann-Whitneyev U test za usporedbu ra-
zlika izmedu dviju skupina. Za analizu kategorijskih
varijabli koristen je hi-kvadrat test. Analiza je prove-
dena koristenjem statistickog paketa R, sa razinom
statisticke znacajnosti postavljenom na P<0,05.

REZULTATI

U naSem su istrazivanju bili zastupljeni sljede¢i foto-
tipovi koze (prema Fitzpatricku): 54 (53,47 %) bole-
snika bilo je fototipa II, dok ih je 47 (46,53 %) bilo
fototipa koze III. Veéina ispitanika (N= 93, 92,08 %) je
tijekom Zivota bila izloZzena pojacanom UV zracenju.
Tri ili vie suncevih opeklina u djetinjstvu imalo je 40
(39,60 %) bolesnika.

Povezanost izrazenosti transmembranskih receptora
tirozin kinaze s fototipom koze prikazana je u tablici
2. Analizom rezultata istrazivanja uocena je statisticki
znacajna razlika izmedu pojedinih fototipova koze (u
postotku) izrazenosti EGFR-a (vele vrijednosti u svje-
tlijem tipu koze) (tablica 2).
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Tablica 2.
Povezanost izraZenosti transmembranskih receptora tirozin kinaze s fototipom kozZe (Mann-Whitneyev U test).
“ ) . Percentile
Fototip N Aritmeticka sredina SD Min Max —
25. Medijan 75.
EGFR (%) Tip 2 82 81,71 30,30 10,00 100,00 50,00 100,00 100,00
’ Tip 3 51 73,73 32,68 10,00 100,00 40,00 80,00 100,00
. . Tip 2 82 2,85 0,36 2,00 3,00 3,00 3,00 3,00
EGFRintenzitet  7ip 3 51 2,76 0,51 1,00 3,00 3,00 3,00 3,00
HER? Tip 2 83 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Tip 3 51 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
HER3 (%) Tip 2 83 100,00 0,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
° Tip 3 51 100,00 0,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
. . Tip 2 83 2,10 0,53 1,00 3,00 2,00 2,00 2,00
HERS intenzitet  7ip g 51 2,06 0,65 1,00 3,00 2,00 2,00 2,00
Ki67 Tip 2 80 33,59 30,11 2,00 100,00 10,00 20,00 60,00
Tip 3 51 35,69 28,46 5,00 100,00 10,00 30,00 60,00
P53 Tip 2 80 50,50 42,95 0,00 100,00 10,00 50,00 100,00
Tip 3 51 50,20 41,52 0,00 100,00 10,00 50,00 100,00
Mann-Whitney U YA P
EGFR (%) 1624,0 2,433 0,015 Povezanost izrazenosti transmembranskih receptora
EGFR intenzitet 1975,0 -0,833 0,405 tirozin kinaze s anamnesti¢kim podatcima o pojacanoj
HER?2 2116,5 0,000 1,000 izlozenosti UV zracenju prikazana je u tablici 3. Pro-
HER3 (%) 21165 0,000 1,000 g;giFeIr{li su Is<t.a6t;sti<":.ki .znact:lijnl(i \(f:c'i m.e.:dli(jani f:}(sprels)i.jle?
HER3 intenzitet 2061,0 0305 | 0,760 pbi-al B0/ u ispitanika koji su tjekom zivota bl
izlozeni pojacanom UV zracenju.
Ki67 1876,5 -0,786 0,432
p53 2009,5 -0,148 0,883

Tablica 3.

Povezanost izraZenosti transmembranskih receptora tirozin kinaze s anamnestickim podatcima o pojacanoj izlozenosti UV zrace-

nju (Mann-Whitneyev U test).

. . o ) ) Percentile
UV zracenije tijekom Zivota N AritmetiCka sredina SD Min Maks -
25. Medijan 75.
EGFR (%) Da 125 80,32 30,37 10,00 100,00 65,00 100,00 100,00
Ne 8 52,50 36,94 10,00 100,00 15,00 45,00 95,00
EGFR intenzitet Da 125 2,81 0,43 1,00 3,00 3,00 3,00 3,00
Ne 8 3,00 0,00 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00
HER? Da 126 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Ne 8 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
HER3 (%) Da 126 100,00 0,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
Ne 8 100,00 0,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
HER3 intenzitet Da 126 2,10 0,56 1,00 3,00 2,00 2,00 2,00
Ne 8 1,75 0,71 1,00 3,00 1,00 2,00 2,00
Ki67 Da 123 35,46 29,21 2,00 100,00 10,00 20,00 60,00
Ne 8 18,13 29,15 5,00 90,00 5,00 10,00 10,00
P53 Da 123 51,87 41,82 0,00 100,00 10,00 50,00 100,00
Ne 8 27,50 44,88 0,00 100,00 0,00 5,00 77,50
Mann-Whitney U z P
EGFR (%) 280,5 -2,339 0,019 Povezanost izrazenosti transmembranskih receptora
EGFR intenzitet 412,0 -1,292 0,196 tirozin kinaze s brojem suncevih opeklina u djetinj-
HER2 504,0 0,000 1,000 stvu prikazana je u tablicama 4 i 5, te na sl. 1. Suklad-
HER3 (%) 504.0 0,000 1,000 no p'r.ika.z:.min} poda.tcima, prongde'ni su Znaéﬁjno v'gc':i
HERS intenzitet 3595 627 0104 medljva.m 1zr.azen.osj[} EGFR-au 1s.p1tan1ka koji su tije-
kom zivota imali vise od 3 opekline uzrokovane sun-
Ki67 252,5 -2,344 0,019 &evim zracenjem.
p53 294,0 -1,950 0,051

434



D. Ledi¢ Drvar, J. Lipozenc¢ié, Z. Bukvi¢ Mokos, I. Ili¢, E. KnezZevi¢

Povezanost fototipa koze i izloZenosti UV zracenju s izraZenosti HER receptora, Ki67 i p53 u bolesnika s planocelularnim karcinomom koze

Acta Med Croatica, 69 (2015) 431-438

Tablica 4.
Povezanost izraZenosti transmembranskih receptora tirozin kinaze s brojem suncevih opeklina u djetinjstvu (Mann-Whitneyev U test)

i sunéevi i Percentile
Broj suncevin opeklina u N | Aritmeticka sredina | SD Min Maks
djetinjstvu 25, Medijan 75.
EGFR (%) >3 69 85,22 26,49 10,00 100,00 80,00 100,00 100,00
’ <3 64 71,56 34,70 10,00 100,00 30,00 90,00 100,00
) . >3 69 2,81 0,39 2,00 3,00 3,00 3,00 3,00
EGFR intenzitet
<3 64 2,83 0,46 1,00 3,00 3,00 3,00 3,00
HER2 >3 70 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
<3 64 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
HER3 (%) >3 70 100,00 0,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
’ <3 64 100,00 0,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
. . >3 70 2,13 0,54 1,00 3,00 2,00 2,00 2,00
HER3 intenzitet
<3 64 2,03 0,62 1,00 3,00 2,00 2,00 2,00
Kis7 >3 67 37,79 31,07 2,00 100,00 10,00 20,00 70,00
i
<3 64 30,86 27,31 5,00 100,00 10,00 20,00 50,00
pE3 >3 68 56,69 41,72 0,00 100,00 10,00 60,00 100,00
<3 63 43,57 42,06 0,00 100,00 5,00 20,00 100,00
SL 1. Povezanost izrazenosti EGFR s brojem suncevih opekli-
Mann-Whitney U z P na u djetinjstvu.
EGFR (%) 1646,0 -2,850 0,004
EGFR intenzitet 2115,5 -0,646 0,518 EGFR
100,0% [INegativan
HER2 2240,0 0,000 1,000 ZiPoritivan
HER3 (%) 2240,0 0,000 1,000 80.0%
HER3 intenzitet 2065,5 -0,932 0,351
Ki67 1898,0 4053 | 0249 € o00%]
P53 1757,5 1,815 0,069 >
40,0%1
Tablica 5.

Povezanost izraZenosti transmembranskih receptora tirozin
kinaze s brojem suncevih opeklina u djetinjstvu (hi kvadrat

test).
Broj suncevih opeklina u djetinjstvu
>3 <3
N % N %
Negativan 7 10,1% 17 26,6%
EGFR* —
Pozitivan 62 89,9% 47 73,4%
Negativan 70 100,0% 64 100,0%
HER2
Pozitivan 0 ,0% 0 ,0%
Negativan 0 ,0% 0 ,0%
HER3 —
Pozitivan 70 100,0% 64 100,0%
Ki67: Negativan 36 53,7% 43 67,2%
skupine Pozitivan 31 46,3% 21 32,8%
p53: Negativan 26 38,2% 32 50,8%
skupine Pozitivan 42 61,8% 3 49,2%
*P<0,05

20,0%

0,0%-

RASPRAVA

U nasem istrazivanju bili su zastupljeni sljedeci foto-
tipovi koze (prema Fitzpatricku): 54 (53,47 %) bole-
snika bilo je fototipa II, dok ih je 47 (46,53 %) imalo
fototip koze III. Veéina ispitanika (N= 93, 92,08 %) je
tijekom zivota bila izlozena pojacanom UV zracenju.
Tri ili viSe suncevih opeklina u djetinjstvu je imalo 40
(39,60 %) bolesnika. Naime, i ovdje se radi o opce-
poznatim ¢injenicama da je planocelularni karcinom
¢e$¢i u osoba svjetlijeg fototipa koje su tijekom Zivota
bile izlozene pojacanom UV zracenju i zadobile vise
od tri sunceve opekline u djetinjstvu. Vecoj inciden-
ciji pridonosi nacin zivota (odijevanje, pojacano izla-
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ganje UV zracenju, osobito trend odlazaka u salone
za suncanje), kao $to je navedeno u uvodu (3,25).
Preporucene preventivne mjere: mjere fotoprotekci-
je, edukacija opce populacije, osobito mladih dobnih
skupina, te naglasavanje Stetnosti odlazaka u salone za
suncanje su neophodne za sniZenje morbiditeta.

Danas se smatra da je EGFR klju¢an u nastanku pla-
nocelularnog karcinoma koze (26). Aktivacija EGFR u
keratinocitima dovodi do stani¢ne proliferacije i po-
vecanja debljine epidermisa i broja stanica, inducira ili
blokira diferencijaciju keratinocita ovisno o eksperi-
mentalnim uvjetima, dovodi do migracije normalnih
keratinocita, te povecava prezivljenje stanica i rezi-
stenciju na apoptozu (5,27,28). Povecana izrazenost
EGFR u tumorima dovodi do stani¢ne proliferacije,
prezivljenja tumorskih stanica, invazije, angiogeneze
i pojave metastaza. Najvaznije razlike izmedu naseg i
do sada objavljenih istrazivanja HER-receptora u kozi
su sljedece:

« Razlika u veli¢ini uzorka: sva navedena istraziva-
nja imala su znacajno manji broj uzoraka u odno-
su na nase istrazivanje

o Uistrazivanjima je primijenjena razli¢ita metodo-
logija

o Kriteriji ocitavanja razlikuju se u istrazivanjima
koja su koristila istu ili slichu metodu.

Ki67 se osobito koristi u istrazivanjima tkivne proli-
feracije (29), kao i razlike izmedu proliferativne, pre-
neoplasti¢ne i neoplasti¢ne koze. Prijelaz u invazivni
fenotip obiljezen je obrnutim odnosom izmedu dife-
rencijacije i proliferacije stanica, §to korelira sa stup-
njem histoloske diferencijacije (30).

Analizom rezultata istrazivanja uocena je znacaj-
na razlika izmedu pojedinih tipova koze u postotku
izrazenosti EGFR-a (vece vrijednosti u svjetlijem tipu
koze). Navedeni rezultat upu¢uje na zakljucak da jaci-
na izrazenosti EGFR ovisi o fototipu koze.

U studiji na transgeni¢nim misevima pojacano osje-
tljivim za nastanak karcinoma koze proucavan je stu-
panj do kojega UV-inducirana aktivacija EGFR utjece
na nastanak tumora u kozi. MiSevima je prije izlaganja
UV zracenju lokalno ili intraperitonejski apliciran in-
hibitor EGFR, AG1478. Inhibicija EGFR dovela je do
smanjenja proliferacije stanica, poveéane apoptoze i
odgodene hiperplazije epidermisa nakon UV zracenja
(31). Galer i sur. istrazivali su utjecaj ciljane terapije na
rast i prezivljenje stani¢nih linija koznog planocelular-
nog karcinoma nakon primjene IGF-IR (anti-insulin-
-like-growth factor -I receptor) protutijela, samog ili u
kombinaciji s EGFR antitijelom cetuksimabom, in vi-
tro iin vivo na mis$jem modelu. Lije¢enje s IGF-IR pro-
tutijelom i cetuksimabom inhibiralo je proliferaciju i
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induciralo apoptozu u planocelularnom karcinomu.
Autori su zakljucili da bi dvojno lije¢enje monoklo-
nalnim protutijelima za EGFR i IGF-IR moglo biti ko-
risno u lije¢enju koznog planocelularnog karcinoma
(32). Rezultati naseg istrazivanja upucuju na zakljuc¢ak
da je kod osoba koje su bile izlozene pojacanom UV
zracenju doslo do povecane izrazenosti EGFR, koja je
potom svojim u¢inkom na keratinocite u obliku proli-
feracije, blokade diferencijacije, povecanja prezivljenja
tumorskih stanica i rezistencije na apoptozu pogodo-
vala nastanku karcinoma. Ki67 je kao biljeg prolife-
racije takoder bio povecan, §to samo potvrduje nasu
hipotezu.

Nasi podatci dokazuju da su znacajno veéi medijani
ekspresije EGFR-a u ispitanika koji su tijekom Zivo-
ta imali viSe od tri opekline uzrokovane suncevim
zra¢enjem. Navedeno je sukladno dosadasnjim spo-
znajama o ulozi UV zralenja na aktivaciju receptora
tirozin kinaze (33,34). Medutim, nismo zamijetili po-
vi$enu izrazenost HER2. Moguce je da je razlog pro-
lazna aktivacija HER2 nakon izloZenosti UV zracenju,
§to je pokazano u istrazivanju Madsona i sur. (35). Na
temelju toga mozemo zakljuciti da je aktivacija HER2
zapravo rani i prolazni dogadaj u procesu nastanka
planocelularnog karcinoma. To bi moglo biti i objas-
njenje cinjenice da su istrazivanja provedena nepo-
sredno nakon izlaganja UV zradenju dala pozitivne
nalaze izrazenosti HER2, dok se u nasem istrazivanju
na ve¢ nastalom planocelularnom karcinomu ova po-
vezanost nije utvrdila.

ZAKLJUCCI

U nasem istrazivanju pronadeni su znac¢ajno veéi me-
dijani ekspresije EGFR-a i Ki67 u ispitanika koji su ti-
jekom Zivota bili izloZeni poja¢anom UV zradenju, $to
ukazuje na to da je UV zracenje dovelo do indukcije
EGFR i Ki67, a time i nastanka planocelularnog kar-
cinoma koze.

Najces¢i fototipovi bili su: tip IT (53,47 %) i tip III
(46,53 %). Tri ili vise opeklina u djetinjstvu imalo je
39,60% ispitanika. Analizom rezultata istrazivanja uo-
Cena je statisticki znacajna razlika izmedu pojedinih
fototipova koze u izrazenosti EGFR-a. Vece vrijed-
nosti uocene su u svjetlijem fototipu koze. Bududi je
EGFR vazan u nastanku planocelularnog karcinoma
koze, veca izrazenost u bolesnika sa svjetlijim fototi-
pom koze ide u prilog vecoj izlozenosti te populacije
nastanku planocelularnog karcinoma koze. Stoga je
potrebno poduzeti daljnje mjere u prevenciji kod oso-
ba svjetlijeg fototipa.
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SUMMARY

ASSOCIATION OF SKIN PHOTOTYPE AND UV EXPOSURE WITH EXPRESSION OF
HER RECEPTORS, Ki67 AND p53 IN PATIENTS WITH CUTANEOUS SQUAMOUS
CELL CARCINOMA

D. LEDIC DRVAR, J. LIPOZENCIC!, Z. BUKVIC MOKOS?, L. ILIC? and F. KNEZEVIC?

Zagreb University Hospital Center, Department of Dermatology and Venereology, School of Medicine,
University of Zagreb, 'Croatian Academy of Medical Sciences, Zagreb University Hospital Center and School
of Medicine, University of Zagreb, Department of Pathology and Cytology and *Sveti Duh University Hospital,
Department of Pathology and Cytology, Zagreb, Croatia

An increase in the incidence of cancer, in particular skin cancer, has been observed in the last few decades. Skin cancer
represents a significant public health problem in Croatia and worldwide. Cutaneous squamous cell carcinoma (cSCC) is a
malignant tumor arising in epidermal keratinocytes. Together with basal cell carcinoma it belongs to non-melanoma skin
cancers, which are the most common cancers in humans. The lifetime risk of cSCC development in Caucasian population
is nowadays estimated to about 15%, which makes it double compared to 20 years ago. The most probable causes are
increased ultraviolet light (UV) exposure (exposure to artificial UV sources in suntan parlors, spending more time outdoors,
changes in fashion, as well as ozone holes), and longer life expectancy. In its etiopathogenesis, important risk factors
include genetic factors, fair-skin phototype, UV exposure, chronic degenerative and inflammatory conditions, chemical
factors, oncogenic viruses, immunosuppression, ionizing radiation, as well as habitual risk factors. Human epidermal growth
factor receptor (HER) family is involved in the control of multiple signal pathways. Their dysregulation is associated with
development of many cancers such as breast carcinoma, non-small cell lung carcinoma, ovarian carcinoma, carcinoma of
pancreas, head and neck carcinoma, as well as glioblastoma. The objective of our investigation was to establish if there
is association of the skin phototype and UV exposure with the expression of HER receptors, Ki67 and p53 in patients
with ¢SCC. Study group included 101 cSCC patients. Inclusion criteria were age >50, both sexes, histopathologically
confirmed cSCC, no previous therapy, specimens sufficient forimmunohistochemistry, and complete clinical data collected
by a questionnaire. Material obtained by excisional biopsy was completely histopathologically evaluated and additional
tissue slices were immunohistochemically analyzed. Statistical analysis of the sample included non-parametrical statistical
methods and statistical reviews. Analysis was done using R statistical package. Statistical significance was set at p<0.05.
The following skin phototypes (according to Fitzpatrick) were present in our study: 54 (53.47%) patients with phototype Il
and 47 (46.53%) patients with phototype Ill. The majority of patients (n=93; 92.08%) were exposed to increased UV radiation
during lifetime. Forty (39.60%) patients had three or more sunburns during childhood. Study results showed a significantly
higher expression of EGFR receptors, Ki67 and protein p53 in patients with light skin phototype that had been exposed to
increased UV light during lifetime or had acquired 3 or more sunburns in childhood, suggesting that UV exposure led to the
induction of EGFR, Ki67 and protein p53, and consequently to development of cSCC.

Key words: skin phototype, UV exposure, HER receptors, protein p53, proliferation marker Ki67, cutaneous squamous cell
carcinoma
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