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Sazetak ziocudni tumori koze i mekih tkiva pripadaju
intrigantnom podrucju mnogih grana medicine. U clanku je
prikazana podjela tih tumora i prikazana etiopatogeneza, inci-
dencija, klinicka slika, dijagnostika, te postupci lijecenja onih
najcescih, ali i nekih rjedih oblika tih tumora. Osobito pre-
gledno prikazani su invazivni intraepidermalni karcinomi koZe
(BCC, SCC) i maligni melanom.

Kljucne rijecCi: tumori, koza, dijagnostika, terapija

Zloéudni tumori koze naj¢es¢i su zlocudni tumori u ljudi,
a broj oboljelih znatno je porastao gotovo u cijelome svi-
jetu. Stoga pripadaju intrigantnom podrucju mnogih
grana medicine, od molekularne biologije, epidemiologi-
je, dermatologije, patologije, razliCitih grana kirurgije do
opcée medicine.

Podjela zlocudnih tumora koZe i
mekih tkiva

Zlocudni tumori koZze mogu nastati iz stanica epider-
misa i iz melanocita, a zlocudni tumori mekih tkiva su
mezodermalnog podrijetla, iz vezivnog tkiva. Zlocudni
epitelni ili epidermalni tumori koze dijele se na intraepi-
dermalne i invazivne intraepidermalne karcinome. U
skupinu intraepidermalnih, koji se joS ponegdje svrsta-
vaju u prekanceroze, ubrajaju se morbus Bowen, mor-
bus Paget i erythroplasia Queyrat. Naime, ovi su tumori
sa stajaliSta patohistologije intraepidermalni karcinomi,
odnosno carcinoma in situ, Sto je razlog da ih opisuje-
mo medu malignim tumorima, a ne prekancerozama. U
skupinu invazivnih intraepidermalnih karcinoma ubra-
jamo carcinoma baseocellulare (BCC) i carcinoma spi-
nocellulare (planocellulare, SCC). Ova dva tumora koze
najcesci su zlocudni tumori koze (1).

Posljednjih godina biljezi se i znatan porast ucestalosti
pojave melanoma malignum (MM), zloéudnog tumora
melanocita (1).

S uUmmary tne scientific interest of many clinical spe-
cialities for malignant tumours of the skin and soft tissue has
been increasing in the recent years. The paper gives the clas-
sification of these tumours. It also presents the etiopatho-
genesis, the incidence, clinical presentation, diagnostic and
treatment approach in the skin and soft tissue tumours. The
invasive intraepidermal skin carcinoma and malignant
melanoma are discussed in detail.
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U skupinu zlocudnih tumora mekih tkiva mezodermalnog
podrijetla ubrajaju se tumori vezivnog tkiva kao Sto su
fibrosarcoma, dermatofibrosarcoma protuberans, histio-
cytoma fibrosum malignum. Navedeni tumori najcesci
su medu tumorima mekih tkiva, zato i najvazniji te ih
stoga ovdje opisujemo (1, 2).

Intraepidermalni karcinom: koZe

Bowenova bolest intraepidermalni je carcinoma in situ
s mogucnoScéu prijelaza u invazivni karcinom koze koji
se gotovo uvijek pojavljuje u starijoj zivotnoj dobi. Eti-
ologija Bowenove bolesti nije to¢no poznata iako se
moze povezati s trovanjem arsenom, bilo da je upotrije-
bljen u terapijske svrhe, bilo da je dospio u organizam
pitkom vodom ili razliGitim tonizirajuc¢im pi¢ima (1, 3).
Klinicki se Bowenova bolest najceSce ocCituje kao poje-
dinacno, ostro ograni¢eno ZariSte, uglavhom prstenasta
ili ovalna oblika, promjera od nekoliko milimetara do
nekoliko centimetara. PovrSina lezija blago je izdignuta,
prekrivena sivkastim ili zu¢kastim ljuskama i krustama,
nerijetko psorijaziformna izgleda. Pojava ulceracija upo-
zorava na prijelaz u invazivni karcinom. Bowenova se
bolest moze pojaviti svugdje na kozi ili na sluznici, no
najceSce se dijagnosticira u predjelu lica, trupa ili na
udovima. Sluzni¢ne promjene u usnoj Supljini, na vulvi ili
glansu penisa klinicki mogu nalikovati leukoplakiji.
Dijagnoza se postavlja na temelju klinicke slike, a potvr-
duje histoloSkom pretragom. Diferencijalnodijagnosticki
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potrebno je razlikovati psorijazu, egzemske promjene,
aktinicku keratozu i lupus erythematosus. Ovisno o
smjesStaju i veliCini promjena, dolazi u obzir primjena
razliitih metoda lijeCenja. Moguca je krioterapija
tekuc¢im dusikom, kirurska ekscizija u cijelosti, primjena
5-fluorouracila u obliku masti te povrSinska frakcionirana
rendgenska terapija (1, 2, 3).

Queyratova erythroplasia je carcinoma in situ nepoz-
nate etiologije. Klinicki je nalik Bowenovoj bolesti, a
opaza se na glansu penisa i prepuciju, vulvi, anusu i
oralnoj sluznici, najceS¢e u muskaraca poslije Cetrde-
sete godine Zivota. Lezije su u obliku ostro ogranicenih,
solitarnih okruglih ili nepravilnih ploca, u razini sluznice
ili blago izdignutih, zivo crvene boje, sitno zrnate ili
glatke povrSine. Svaka jaCa elevacija oznacCava prijelaz u
invazivni spinocelularni karcinom (SCC) (1, 2). Dijagnoza
se postavlja na temelju klinicke slike, a potvrduje histo-
loSkom pretragom. Diferencijalnodijagnosticki treba
iskljuciti Bowenovu (BCC) bolest, pocetni SCC, psorijazu,
plazmacelularni i erozivni balanitis, lihenske promjene,
ali i fiksni medikamentni egzantem. Najbolji izbor lijeCe-
nja je kirurSka ekscizija, ali je moguca i povrSinska rend-
genska terapija (1, 2).

Pagetova je bolest intraepidermalni adenokarcinom iz-
vodnog kanala mlije¢nih Zlijezda, koji se pojavljuje u
predjelu areole dojke i njezinoj okolici, uglavhom u Zena
poslije Cetrdesete godine Zivota (slika 1). Bolest se obi-
¢no ocituje jednostrano u predjelu mamile i areole dojke
ostro ogranic¢enim, okruglim, ovalnim ili policikli¢nim cr-
venim ZariStem uz subjektivni osjecaj svrbeza ili lagane
boli. Na takvoj podlozi uskoro se pojave ljuske i kruste,
uz progresivan rast u okolicu. Ulceracije, pojava Cvorica
ili uleknuc¢a bradavice govore u prilog invazivnom rastu
karcinoma (1, 2, 3).

Poseban oblik bolesti jest ekstramamarni morbus Paget
koji se moze pojaviti u predjelima s apokrinim znojnica-
ma (pazusi i anogenitalni predio). Vazno je istaknuti da
kod anogenitalnog smjeStaja Pagetove bolesti u oko
20% bolesnika postoji i primarni karcinom rektuma, mo-
kraénog mjehura ili cerviksa (2). Dijagnoza se postavlja

Slika 1. Morbus Paget
- intraepider-
malni  adeno-
karcinom  iz-
vodnog kanala
mlijecnih £li-
Jezda

na temelju klinicke slike i patohistolosSke pretrage. Dife-
rencijalnodijagnosticki treba pomisljati na kontaktni
alergijski dermatitis, psorijazu, ali i na Bowenovu bolest.
Kod mamarnog oblika Pagetove bolesti indicirana je
mastektomija, a u ekstramamarnog oblika kirurSka eks-
cizija u cijelosti (2, 3).

Invazivni intraepidermalni
karcinomi koZe i maligni melanom

Etiopatogeneza naj¢escih zloGudnih tumora kozZe
— BCC-a, SCC-a i MM-a

Zlocéudni tumori koze rijetki su u crne rase, dok su u bijele
Cesti. Uzrok tomu je Sto koza bijelaca nema veliku
mogucnost stvaranja pigmenta pa je samim time izloZzenja
Stetnom utjecaju ultraljubicastog (UV) zracenja. Za razvoj
najéescih zlocudnih tumora koze, bazeocelularnog karci-
noma (BCC) i spinocelularnog karcinoma (SCC), vazan je
kumulativni uc€inak viSegodisnjih boravaka na suncu koji
koza “pamti”, no intermitentno suncanje, povezano s nas-
tajanjem suncanih opeklina u djetinjstvu i adolescenciji
ima vaznu ulogu u razvoju najzlocudnijeg tumora koze i
vidljivih sluznica, malignog melanoma (MM) (1, 4).

lako se zlo¢udni tumori koZe najéeSce pojavljuju nakon
60. godine zZivota, dobna se granica postupno pomice
prema mladoj zZivotnoj dobi. Novije spoznaje govore da
su djetinjstvo i adolescencija kriticna razdoblja za kasni-
ji razvoj zlo¢udnih tumora koZe jer se u tom Zivotnom raz-
doblju apsorbira do 80% UV zraka, dok se ostalih 20%
apsorbira u ostalim zivotnim razdobljima. Ova spoznaja
namece zakljuak da pravilna i rana fotozastita mogu
smanjiti rizik od kasnijeg nastanka zlocudnih tumora ko-
7e (4, B).

U nastanku zloéudnih tumora koZe vaznu ulogu ima
mnostvo egzogenih i endogenih etiopatogenetskih ¢im-
benika. Od egzogenih ¢imbenika najvaznija uloga pridaje
se utjecaju sunceva svjetla odredene valjne duljine Cije
je djelovanje potencirano stanjivanjem ozonskog
omotaca i Sirenjem ozonskih rupa. Koli¢ina UV zraka
koja dolazi do povrSine Zemlje ovisi o stanju u atmosferi
i okoliSu (npr. oblacno vrijeme, smog), o dijelu dana
(npr. podne), nadmorskoj visini (visina ili nizina), o godis-
njem dobu (zima ili ljeto) i o zemljopisnoj Sirini (ozonski
sloj je tanji oko Ekvatora) (5).

Osamdesetih godina prosloga stoljeca utvrdeno je da se
ozonski sloj smanjuje djelovanjem klorofluorokarbona i
drugih kemikalija koje se rabe u industriji i otpuStaju u
atmosferu. PropusStanjem ozonskog omotaca povecava
se bioloski Stetna UV radijacija koja dolazi do povrSine
Zemlje, Sto dovodi do razli¢itih Stetnih ucinaka, ukljucu-
juci i povecanu incidenciju zlocudnih tumora kozZe. Stoga
je 1985. g. BeCka konvencija dala okvire za meduna-
rodno ograniGavanje uporabe tvari koje proizvode ozon-
ske rupe, jer se smatra da ¢e se broj zloéudnih tumora
koze udvostruciti, odnosno ucetverostruciti do 2100. g.
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Nekolicina autora predvida porast ucestalosti za 1 do
3% usporedo s padom ozona u atmosferi za 1% (6).

Kao Sto smo ve¢ naveli, najvazniji egzogeni ¢imbenik u
nastanku zlocudnih tumora koze je ultraljubicasto
zracenje. Sunce emitira dva tipa UV svjetla koja mogu
dospjeti do povrSine Zemlje, UVB valne duljine od 290 do
320 nm i UVA valne duljine od 320 do 400 nm. lIzloze-
nost UVB zrakama, neSto manje UVA, razliCito utjece na
koZu, ali i na nastajanje katarakte i imunosupresiju (5).
Najonkogeniji dio sunceva svjetla su UVB zrake ¢iji fotoni
oStecuju deoksiribonukleinsku kiselinu (DNK) u stanica-
ma koZe te zbog toga normalni keratinociti prelaze u kar-
cinomske stanice. Sve mutacije zbivaju se na dipirimi-
dinskim mjestima, tj. na mjestima na kojima je citozin (C)
ili timin (T) nukleotid uz drugi C ili T nukleotid. Dvije tre-
¢ine mutacija zbivaju se na razini supstitucije citozina
timinom, a u oko 10% sluCajeva mutiraju dva susjedna
citozina pa CC mutacije prelaze u TT mutacije (7). U tom
procesu najvazniju ulogu ima tumor supresijski gen p53,
antionkogen, koji se nalazi na kromosomu 17p. Njegovo
je djelovanje u normalnim stanicama vrlo vazno. Pri
oStecenju DNK p53, antionkogen, zaustavlja stanicni cik-
lus i omogucava popravak DNK. Ako taj proces ne uspi-
je, dolazi do apoptoze stanice. Zbog toga se p53 naziva
i nadzornik genoma. Mutacije p53 gena uzrokuju u kera-
tinocitima gubitak sposobnosti apoptoze inducirane UV
svjetlom. Kasnija izlaganja UV svjetlu selektivno poticu
klonsku ekspanziju stanica s mutiranim p53 genom.
Mutacije tumor supresijskog gena p53 dogadaju se u
90% SCC-a i u oko 50% BCC-a (8).

Osim izravnog mutirajuéeg ucinka na stani¢nu DNK, UV
zraCenje moze djelovati i neizravno suprimirajuéi imunos-
ni odgovor (9).

U nastanku zlocudnih tumora koze vaznu ulogu imaju i
razliCite kemijske tvari, ionizirajuc¢e zraCenje i imunosu-
presija.

Kemijske tvari koje mogu dovesti do razvoja karcinoma
koze su katrani, parafinsko ulje i arsen. U proslosti su
se arsenski spojevi rabili u obliku Fowlerove otopine
(trovalentni anorganski arsen) za lijeCenje astme i psori-
jaze. Da bi se tim putem razvili karcinomi koze, potreb-
no je vrijeme latencije od 20 do 30 godina. Multiple lezi-
je superficijalnog BCC-a mogu biti povezane s uzima-
njem arsena u lijekovima, uzimanjem hrane ili vode kon-
taminirane arsenom ili tijekom profesionalne izlozenosti
u industriji (1, 3). lonizirajuce zracenje takoder moze
dovesti do nastanka malignih tumora koze, najceSce
kod ljudi koji su profesionalno izloZzeni rendgenskim
zrakama. Zbog dobro kontrolirane profesionalne
ekspozicije danas se to rijetko dogada (1, 3).

Imunodeficijentni | imunosuprimirani bolesnici (oboljeli
od kroni¢nih leukemija i limfoma, od AIDS-a, nakon
transplantacije organa, na sistemskoj kortikosteroidnoj
terapiji) imaju izrazito povecan rizik od razvoja zloéudnih
tumora koze. Njihova ucCestalost u bolesnika s trans-
plantiranim organima u prosjeku je ve¢a za 15% (1, 10).

U endogene Cimbenike ubrajaju se genski odreden tip
koZe koji se razlikuje prema boji i mogucénosti tamnjenja

nakon izlaganja UV zracenju. Tako se zna da su osobe
svijetle koze s malo pigmenta sklone sunéevim opekli-
nama, plave ili crvenkaste kose sklone nastanku pjega
ili one s plavim ili zelenim o€ima, 12 puta sklonije nas-
tanku MM-a u usporedbi s osobama tamnije puti, tamne
kose i tamnih od€iju (1). Daljnji vazan endogeni ¢imbenik
je koli¢ina lipida na povrsini koze. ViSa razina lipida Stiti
od UV zraCenja te smanjuje njegov utjecaj u nastanku
malignih tumora koZe. Poznato je da bolesnici sa sebore-
jitnom koZzom sklonom nastanku akna imaju manju
vjerojatnost nastanka malignih tumora koze (11). Od
endogenih ¢imbenika vazne su i genske malformacije u
sklopu kojih mogu nastati zlo¢udni tumori koze kao Sto
su syndroma Gorline-Goltz, xeroderma pigmentosum,
albinismus, naevus sebaceus Jadassohn itd. Opazeno je
i da u 8% do 12% bolesnika s MM-om postoji podatak o
melanomu u obitelji (1, 12).

Suvremena molekularna i klinicka istrazivanja MM-a us-
mjerena su na otkrivanje molekularnih promjena u svim
fazama MM-a, kao i na definiranje biokemijskih i biolos-
kih utjecaja tih promjena na mehanizme koji upravljaju
proliferacijom i diferencijacijom melanocita. U spora-
dicnog MM-a zapazene su ucestale aberacije na kromo-
somima 1, 6, 7, 9, 10, 11, 22 i Y. ProuCavanje obitelj-
skog melanoma pridonijelo je otkrivanju lokusa unutar
ljudskoga genoma odgovornog za melanom. Molekularni
defekt kod supresorskih gena i onkogena povezan je s
MM-om u mnogim studijama. Glavni gen nalazi se na
kromosomu 9p21 i kodira tumorski supresor oznacen s
pl6. Taj gen, poznat kao CDKN2A, mutiran je ili oStecen
u velikoj vec€ini melanomskih stanica (13).

Incidencija najcescih zlocudnib
tumora koZe -
BCC-a, SCC-a 1 MM-a

UcCestalost pojave zlodudnih tumora koze, uzmemo i
uglavnom etioloski faktor insolacije na razli¢itim zemljo-
pisnim Sirinama, znatno varira. UCestalost ovisi 0 godis-
njem broju suncanih dana. Iduéi od Ekvatora prema
polovima za svakih 10 stupnjeva zemljopisne Sirine
uCestalost se smanjuje za oko 50% (14).

UcCestalost zlocudnih tumora koze u Australiji pripada me-
du najvise u svijetu. UCestalost BCC-a u 1995. g. porasla
je za 19% u odnosu na 1985. g. Broj oboljelih od SCC-a
u istome razdoblju bio je u porastu za 93% (15). U SAD-
u ucestalost BCC-a je 110 na 100 000 stanovnika, a
uCestalost SCC-a je 41,4 na 100 000 stanovnika (14).

U Hrvatskoj su do sada radena samo neka regionalna
istrazivanja. Medu njima najveca ucestalost zlocudnih
tumora koze biljezi se na podrucjima vece insolacije.
Stipi¢ i sur. 1979. g. na podrucju splitske subregije s
oto€nim, priobalnim podruéjem i podru¢jem Dalmatinske
zagore navode ucCestalost nemelanomskih malignih
tumora koze (BCC, SCC i mijeSani oblik) 38 novodijag-
nosticiranih na 100 000 stanovnika (16). Desetak godi-
na kasnije Puizina-lvi¢ u istoj subregiji nalazi od 92 do
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114 BCC-a na 100 000 stanovnika (17). Vidovi¢ i sur.
utvrdili su 1987. g. da je na srednjodalmatinskim otoci-
ma broj oboljelih od BCC-a 315, a SCC-a 105 na 100
000 stanovnika. Omjer SCC-a prema BCC-u bio je 4:1 na
otoku Visu, gdje je zabiljezena incidencija od 960 SCC-a
na 100 000 stanovnika, Sto pripada najviSim incidenci-
jama SCC-a u svijetu (18).

Incidencija MM-a u stalnom je porastu posljednjih deset-
lieca. UCestalost MM-a rasla je brze od one ostalih
zloéudnih tumora koze. UCestalost MM-a povecéava se u
razlicitim dijelovima svijeta od 3% do 8% na godinu.
Prema uCestalosti pojavljivanja u Australiji, MM je Cetvr-
ti maligni tumor (19). U SAD-u u posljednjih 20 godina
njegov porast biljezi se ¢ak za 120,5% (20).

Prema podacima registra za rak Republike Hrvatske, od
1968. do 1995. g. ucCestalost MM-a povecala se za
309%, a mortalitet od MM-a za 310% (21).

Klinicka slika najcescih zlocudnih
tumora koZe -
BCC-a, SCC-a 1 MM-a

Carcinoma baseocellulare (BCC)

BCC je najucestaliji zloéudni tumor koZe, ali ujedno i naj-
ucestaliji zlo¢udni tumor u ljudi. Definira se kao semi-
maligni ili lokalno agresivan tumor Cije stanice potjecu iz
temeljnog sloja epidermisa, folikula dlake i lojnih Zlijez-
da. U pravilu ne metastazira i ne nalazi se na sluznica-
ma. lako se rabe i druga imena kao bazaliom i epiteliom
bazalnih stanica, termin karcinom je to¢an ako se uzme
u obzir njegovo lokalno, invazivno zloéudno ponasSanje,
premda su metastaze vrlo rijetke (1, 2).

Bez obzira na dob i spol, ve¢ina BCC-a nastaje na loka-
lizacijama na kojima su izrazeni dlaéni folikuli, tj. u pod-
rucju glave i vrata, osobito na nosu. U 80% bolesnika le-
zije su lokalizirane na gornje dvije treéine lica, tocnije
iznad zamiSljene crte koja spaja kut usana i resicu uske.
U Zena BCC se ¢esto pojavljuje i na nogama, osobito na
potkoljenicama, Sto se dovodi u vezu s na¢inom odije-
vanja, ali i ve¢ navedenim izlaganjem suncu i umjetnim
izvorima UV zraCenja tijekom cijele godine (1, 2).
Basalioma solidum (nodulare) najcesc¢i je klinicki oblik
BCC-a. To je polukuglast tumor voStana sjaja, Cvrste
konzistencije s teleangiektazijama na povrsSini (slika 2).
Siri se rubno, a povr§ina mu moZe biti multilobularna.
Veli¢ina nodularnog BCC-a moZze varirati od nekoliko
milimetara do nekoliko centimetara u promjeru. Tijekom
rasta ima tendenciju atrofije u centru, sa stvaranjem
niza ¢vori¢éa na periferiji koji tvore biserast bedem (1)
(slika 3).

Basalioma ulcerosum u pocetku se manifestira kao plit-
ka erozija koja povremeno krvari, zbog Cega se na
povrsini stvara hemoragic¢na krusta. Postupnim rastom
stvara se dugotrajni ulkus razliCita oblika, veli¢ine i du-
bine (ulcus rodens). Ako tumor zahvac¢a dublje strukture

Slika 2. Najleici klinicki
oblik BCC-a -
basalioma soli-
dum

kao Sto su potkoZzje, hrskavica, kost, tada se naziva
ulcus terebrans (1).

Basalioma planum cicatricans karakteriziran je povrsin-
skim rastom u obliku zariSta nepravilna oblika s lagano
atroficnim Zzaristem (1, 2).

Basalioma pigmentosum moze sadrzavati melanin te bi-
ti smede, crne ili plave boje. Odlikuje se neravnomijer-
nom smedom pigmentacijom tumora, katkad ga je teSko
razlikovati od MM-a, pigmentiranih nevusa, angio-
keratoma te pigmentiranih seborejicnih keratoza (1).

Basalioma morpheiforme (sclerodermiforme) oziljkasta
je tumorska lezija voStana sjaja, blijedozuckaste boje.
Rub mu je nejasno odijeljen od zdrave koze, a obicno se
nalazi u razini koze ili je uleknut (slika 4). Tvrde je
konzistencije i neostro ogranicen od okolne zdrave koze
(1, 3).

Fibroepithelioma Pinkus je polipoidni oblik BCC-a. Cesto
se pojavljuje u obliku solitarnih ili multiplin ¢voriéa na
peteljkama, slicnih fibromima. Najcesca lokalizacija je
lumbosakralna regija osoba u starijoj Zivotnoj dobi (1, 2).

Carcinoid Arning oznacava superficijalni, eritematozni
tumor razlicite velic¢ine koji najceSce nastaje na trupu.

Slika 3. Basalioma solidum s atrofijiom u centru - ,biserasti bedem* na
periferiji
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Slika 4. Basalioma morpheiforme (sclerodermiforme)

Izrazito je niska stupnja agresivnosti i spora rasta.
Cesto su mnogobrojni, pa se moZe posumnjati na psori-
jazu, egzematoidna ZariSta, ekstramamarni mb. Paget i
mb. Bowen (1, 3).

Prema nacinu ponasanja BCC se dijeli u primarni, recidi-
virajuci i metastazirajuci. U nastajanju recidivnin BCC-a
presudnu ulogu imaju veli¢ina tumora, lokalizacija, pato-
histoloski tip, dob bolesnika i nacin lijecenja (1, 22).

Carcinoma spinocellulare (SCC)

SCC uglavnhom nastaju u starijoj zivotnoj dobi, izmedu
60. i 80. godine Zivota, dvostruko ¢eS¢e u muskaraca
nego u Zena. Vise od 90% SCC-a nastaje na fotoek-
sponiranim podruc¢jima koze (lice, donja usnica, vrat,
usSke, dorzumi Saka), najceSce na donjoj trecini lica, is-
pod zamisSljene crte koja spaja kut usana s resicom us-
ke (1). SCC se pojavljuje desetak puta rjede od BCC-a i
za razliku od njega, pojavljuje se na sluznicama, pogo-
tovo na prijelazu koze u sluznicu. SCC moze nastati na
kozi promijenjenoj kroni¢nim upalnim procesima (hipo-
stazicki ulkus, kronic¢ni radiodermatitis, lupozna tuber-
kuloza, oziljci od opeklina, sinusi osteomijeliticnih Zari-
sta) (slika 5), iz prekanceroza (aktinicne keratoze, leu-
koplakija, kozni rog, rendgenske, arsenske i katranske
keratoze), ali i na koZi bez premalignih promjena (1, 23).

Slika 5. ESS na koZi promije-
njenoj  kronicin upal-

nim procesima

Agresivnost SCC-a kliniCki se ocituje u neogranicenu ra-
stu, lokalnoj destruktivnosti i sklonosti metastaziranju.
SCC djeluje na cjelokupan status organizma, uzrokujuci
tumorsku anemiju, a izostanak lijeCenja ima smrtni is-
hod (1, 23).

Prema kliniCkoj slici razlikujemo egzofiticni i endofitiCni
oblik SCC-a. Kod egzofiti€nog oblika, tumor poput ¢vora ra-
ste iznad razine koZe, obi¢no prekriven hiperkeratotickom
Zuckastom naslagom ili centralno egzulceriran (slika 6).

V/

Slika 6. SCC usnice
- egzofitic-
ni oblik

Kod endofiticnog oblika, tumor ima izgled ulceracije koja
ne zarastava. Ovaj se oblik klinicki smatra malignijim (1,
3, 23) (slika 7).

R

Slika 7. Endofiticni
oblik

h SCC-a

U specijalne oblike ubraja se SCC usnice, penisa, vulve,

jezika i tonzila (1).

Ukupno, oko 15% SCC-a metastazira u udaljene organe,
dok 85% zahvaca samo regionalne limfne Gvorove (23).

Melanoma malignum (MM)

Melanom malignum zloéudni je tumor melanocita i naj-
zlo¢udniji tumor koze i sluznica. Karakterizira ga izrazita
sklonost ranom limfogenom i hematogenom metastazi-
ranju, dok lokalna agresivnost nije toliko izrazena (24).

U Europi Zene obolijevaju od MM-a dva puta ¢eS¢e negoli
muskarci, a u SAD-u podjednako Cesto. Brojne studije
pokazuju da Zzene s MM-om imaju bolju stopu prezivljava-
nja nego muskarci. Razlog tomu je vjerojatno Cinjenica
da Zene viSe pozornosti poklanjaju svom izgledu i da ra-
nije zapazaju promjene na koZi te se ranije javljaju lije-
¢niku (25). Dakle, klju¢an ¢imbenik bolje prognoze je ra-
no otkrivanje MM-a. MM nastaje najceSce u pedesetim
godinama Zivota, osim lentigo maligna melanoma (LMM)
koji se uglavnhom pojavljuje u sedmome desetljecu zi-
vota. MM se posljednjih godina vrlo ¢esto pojavljuje i u
mladoj zivotnoj dobi, izmedu 25. i 44. godine Zivota, ali
se tek u 0,3 do 0,4% sluCajeva pojavljuje u pubertetu,
uglavnom iz gigantskih prirodenih nevusa, posebno iz ve-
likoga kongenitalnog nevusa na trupu (24, 25) ili u obite-
liima koje boluju od sindroma displasticnog nevusa (26).
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MM moze nastati bilo gdje na tijelu, ali je zamije¢ena raz-
lika u lokalizaciji prema spolovima. U musSkaraca ¢eSce
nastaje na trupu, a u Zena na nogama (25). Razlog tomu
vjerojatno je u stilu Zivota, kulturi, nacinu odijevanja i
obic¢ajima. Takoder, trup i noge najcesce su izloZzeni akut-
nim intermitentnim izlaganjima UV zraka kada je veliki rizik
za nastajanje suncanih opeklina i kasnije MM-a (25). Pig-
mentni nevusi imaju vaznu ulogu u nastanku MM-a. Vise
od tri puta je povecan rizik u bolesnika koji imaju viSe od
20 pigmentnih nevusa (26, 27). Navodi se da 40% do
50% MM-a nastaje iz pigmentnih nevusa, 10% do 20% iz
prekanceroze melanosis circumscripta praeblastomatosa,
a 10% nastaje na nepromijenjenoj koZzi (25). Najvecdi rizik
od razvoja MM-a imaju osobe sa sindromom displasti¢nog
nevusa i osobe s obiteljskim displasti¢nim nevus sindro-
mom koje imaju ¢ak 500 puta vecu ucestalost MM-a nego
ostali oboljeli (25, 27). Oboljeli od MM-a imaju veci rizik od
razvoja drugog primarnog MM-a od pojedinaca iz opcée po-
pulacije. Taj rizik varira od 3% do 5% i 900 je puta veci od
onoga u opcoj populaciji. Ali, i bolesnici koji su prethodno
imali nemelanomski maligni tumor koze imaju vecu
mogucnost za razvoj MM-a (25, 27).

Ne postoji tipiéna klinicka slika MM-a. Obi¢no je tamno-
smede do plavocrne boje, a dio tumora moze biti bez pig-
menta. MM moze biti nepravilne uzdignute povrsine ili u
razini koze, nepravilna ruba te s ulceracijom na povrSini.
U najceSce znakove pojave ranog MM-a pripadaju svr-
bez, promjena oblika, ogranicenosti prema okolnoj kozi,
boje i velicine nevusa. U kasnije znakove ubrajaju se kr-
varenje, erozije i ulceracije (25).

S obzirom na klinicke znacajke i na histoloSku sliku raz-
likuje se nekoliko klinickih tipova MM-a.

MM koji se Siri povrSinski - superficial spreading me-
lanoma (SSM) - najces¢i je oblik MM-a i 70% svih MM-a
ima ovaj klinicki tip. Uglavhom nastaje izmedu 30. i 50.
godine Zivota, ¢eS¢e u Zena. Najzastupljenije lokalizacije
su trup i noge. U 20% do 50% SSM nastaje iz melano-
citnih ili displastickin nevusa. Do pojave promjene u
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Slika 8. SSM  (superfi-
A } ) cial spreading
! W melanoma) —u
; horizontalnoj
| g ! Jazi vasta

Slika 9.

NMM (nodularni)

madezu obicno prode 1 do 5 godina. U pocetku je SSM
ravna lezija, svijetlosmede do crne boje, nepravilnih,
nazubljenih rubova (horizontalna faza rasta) (slika 8). U
vertikalnoj fazi rasta povrSina SSM-a je neravna i
bradavicasta (25, 26).

Nodularni MM (NMM) drugi je po redu prema uce-
stalosti i obuhvaca od 15% do 30% svih MM-a. NajceSce
nastaje izmedu 40. i 50. godine Zivota, podjednako
Cesto u oba spola. Najéesce lokalizacije su trup, glava,
vrat. Veli¢ina mu je najéesce 1 do 2 cm, a anamneza o
nastanku je kratka, od nekoliko mjeseci do 2 godine
(slika 9). MoZe nastati iz prethodnoga pigmentnog nevu-
sa ili de novo, na prethodno nepromijenjenoj kozi. Agre-
sivniji je od SSM-a i ¢esto se razvija brzo. NMM tamniji
je od SSM-a, dobro ograniCen prema okolnoj kozi i
vecinom jednoliko obojen. Klinicki se razlikuju ¢vorasti i
ravno rastuci oblik. Kod Cvorastog oblika nastaje crno
Zariste koje se pretvara u ¢vor jednolike boje (vertikalna
faza rasta), a ravno rastudi tip ¢ini crno plosnato zariste
(horizontalan rast) (25, 26).

Lentigo maligna melanoma (LMM) Cini oko 5% svih MM-
a. Nastaje u starijoj Zivotnoj dobi, nakon 65. godine, po-
djednako u oba spola. Gotovo uvijek se razvija na pred-
jelima koze izloZzenim suncu, ponajprije na nosu i obraz-
ima, §to navodi na zakljuCak da je kumulativan ucinak
UV zraCenja presudan u nastajanju ovoga oblika MM-a
(25, 26). Prekursorska promjena lentigo maligna (LM)
oCituje se kao nejednoliko smeda mrlja razlicita oblika,
veli¢ine od 3 do 6 cm i oblika, obiéno neostro ocrtana,
koja traje godinama (i do 30 godina). Pojava tamnijih
¢voric¢a i infiltriranih ZariSta na povrsSini LM-a upozorava
na prijelaz LM-a u LMM. UcCestalost prijelaza LM-a u
LMM iznosi od 5% do 50% (25).

Melanoma malignum acrolentiginosum (ALM) obuh-
vaca 2% do 8% svih MM-a. NajceSc¢e nastaje nakon 65.
godine Zivota, ¢eS¢e u muskaraca. Uglavnom je lokalizi-
ran na dlanovima, tabanima i ispod noktiju (slika 10).
Nastaje u vremenu od nekoliko mjeseci do 3 godine. U
pocetku je svijetlosmeda makula nepravilna ruba koja
kasnije tamni, veli¢ine naj¢esce do 3 cm. Subungvalni
ALM cesto je varijanta ALM-a, najceSée u predjelu noz-
nog palca. Pozornost treba obratiti na smede do crne
diskoloracije ispod nokta kao znakove ranog subung-
valnog melanoma (26).
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Slika 10. Subungvalni ALM -
melanoma malignum acrolentigi-
nosum

Neki rjedi oblici MM-a

MM sluznica Cest je u Azijaca i crnaca. NajceSce je
zahvaéena sluznica nosne i usne Supljine, ali i vulve i
anorektalne regije. S obzirom na smjestaj koji katkad
nije dostupan svakodnevnhomu nadzoru, dijagnoza se
Cesto postavlja kasno, pa je i prognoza nepovoljnija
nego u MM-a na kozi (25).

Amelanotiéni MM je rijedak oblik MM-a koji se klinicki
teSko dijagnosticira. Na njega treba pomisljati kod ero-
zivnih tumora dlanova i stopala. Obi¢no se kasno pre-
poznaje i dijagnosticira u ve¢ visokom stupnju progresi-
je. Stoga je prognosticki nepovoljniji od pigmentiranog
MM-a (26).

Dezmoplasticni MM rijetko se dijagnosticira, a klinicki
nalikuje dermatofibromu. ObiljeZzava ga izrazita lokalna
agresivnost i sklonost recidivima (25).

Metastatski melanom s nepoznatim primarnim sijelom
definira se onda kada se MM nalazi u regionalnim limf-
nim ¢vorovima ili su u pitanju metastaze MM-a u visce-
ralnim organima bolesnika bez znakova koznog,
sluzni¢nog ili okularnog MM-a. Dijagnosticira se u 5%
bolesnika. U ovih bolesnika treba pazljivo pregledati
cijelu kozu, ekscidirati i histoloSki pretraziti sve sum-
njive Cvorice, hiperpigmentacije i hipopigmentacije.
Takoder vrlo pazljivo treba pregledati sluznice nosa,
usne Supljine, anorektalni predio, a vazan je i okulisticki
pregled. U Zena treba uciniti ginekoloSki pregled (25).

U svim slucajevima klinicki se razlikuju tri stadija MM-a.
Prvi je stadij primarni tumor bez regionalnih metastaza,
drugi je stadij primarni tumor s metastazama u regio-
nalnim limfnim ¢vorovima, a u treéem stadiju prisutne
su i udaljene metastaze u visceralnim organima (26).

Za prognozu bolesti, ali i planiranje opseznosti kirurSkog
zahvata vazna je histoloSka klasifikacija po Clarku i
debljina tumora prema Breslowu. Clarkova klasifikacija
temelji se na dubini invazije koze tumorskim tkivom i
ima pet stupnjeva. U prvom stupnju tumorske stanice
nalaze se samo u epidermisu, u drugom stupnju tumor-
ske su stanice probile bazalnu membranu, u treéem
stupnju tumorske stanice potpuno ispunjavaju papilarni

dermis, u ¢etvrtome tumorske stanice ispunjavaju reti-
kularni dermis, a u petom stupnju tumorske su stanice
u supkutisu (26). Klasifikacija prema Breslowu, koja je i
najvazniji prognosticki ¢imbenik, temelji se na debljini
tumora: tumori debljine do 0,75 mm, tumori debljine
izmedu 0,76 i 1,5 mm i tumori deblji od 1,5 mm koji ima-
ju nepovoljniju prognozu (25, 26).

Dijagnostika najcescibh zlocudnib
tumora koZe -
BCC-a, SCC-a 1 MM-a

U dijagnostici zlocudnih tumora koze vazna je anamneza,
klinicki pregled, patohistoloSka analiza (1, 2). Ako se
postavi sumnja na bilo koji zlo¢udni tumor koze, potre-
ban je cjelovit dermatoloSki pregled, ukljucujuci vidljive
sluznice i limfne Cvorove (primarne drenaze, ali i ingvi-
nalnih, aksilarnih, supraklavikularnih regija te glave i
vrata). U invazivne dijagnosticke metode ubrajaju se
biopsija u kojoj se uzima dio lezije ili lezija u cijelosti
(excisio in toto), koja je ujedno i terapijski postupak,
nakon Cega slijedi patohistoloSka pretraga i/ili imuno-
histokemijska obrada (2, 25).

Cinjenica da se MM koZe razvija na organu dostupnom
oku usmjerava napore lije€nika i bolesnika jedinstveno-
mu cilju: rana dijagnoza i mogucénost izljeCenja. Taj je iza-
zov vazan jer debljina tumora ostaje najkriti¢niji prog-
nosticki pokazatelj kod MM-a. Unato¢ vaznosti rane
dijagnoze MM-a, ima viSe razloga zbog kojih taj cilj nije
potpuno dostignut. Bolesnici katkad odlaze lijeCniku
kasno zbog neznanja, straha ili negiranja. Ni lijecnicka
dijagnoza nije uvijek to€na, osjetljivost se krece od 47%
do 97%. Cak i eksperti u podrugju pigmentnih promjena
koze klinicki dijagnosticiraju MM u 80% do 97% bolesni-
ka, a u preostalog broja bolesnika dijagnoza se postav-
lia na temelju histoloSkog nalaza. MorfoloSki znakovi
koje treba promatrati kod pigmentnih promjena su
veli¢ina, boja, rubovi, povr§ina. Osobitu pozornost valja
posvetiti simetricnosti i boji pigmentne promjene koja
odmah privliadi pozornost bolesnika. Elevacija, bolnost,
svrbez i krvarenje upucuju na uznapredovali MM (25).

Potreba rane dijagnoze i ranog lijecenja MM-a potaknula
je na razvitak neinvazivnih klinickih tehnika za pregled
pigmentnih lezija. Tako se razvila epiluminiscentna
mikroskopija i digitalna dermatoskopija (25).

Tijekom dijagnosticiranja zlocudnih tumora kozZe, ako se
palpira povecéani limfni évor, radi se punkcija ¢vora i cito-
loSka analiza aspirata ili kao pouzdanija metoda, biopsi-
ja limfnog ¢vora s patohistoloSkom analizom. Limfo-
scintigrafija je radioloSka metoda koja se rabi za preope-
rativno oznaCavanje limfaticke drenaze, a za oznaCava-
nje limfnih évorova i visceralnih metastaza pozitronska
emisijska tomografija (25, 28). Od ostalih radioloskih
dijagnostickih pretraga koje se provode radi iskljucenja
visceralnih metastaza, rade se rendgenogram prsista,
CT glave, prsiSta, trbuha i zdjelice, ali i ultrazvucne
pretrage trbuha i limfnih Gvorova, imunoscintigrafija,
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specificni serumski markeri i metode reakcije lancane
polimeraze (25, 28).

Lijecenje najcescih zlocudnib
tumora koze - BCC-a, SCC-a i
MM-a

LijeGenje BCC-a i SCC-a

Pristup i nacin lijeCenja ovisi o vrsti, veli€ini, obliku, loka-
lizaciji, o dubini invazije tumora, ali i o dobi i opem sta-
nju bolesnika. NajceSce se provodi kirurSka terapija eks-
cizijom u cijelosti tumorske promjene uz patohistoloSku
verifikaciju. Radioterapija se ¢eSc¢e provodi u starijih
bolesnika ili u onih s kontraindikacijama za kirursko
lijeCenje, u lijeGenju recidiva nakon kirurske terapije, kod
tumora na licu (nos, donja usnica, vjede i uske), jer su
te lokalizacije nepovoljnije za kirurSko lijeCenje i Cesto
zahtijevaju plasticnorekonstruktivne metode koje nose
rizik od nastajanja neestetskih oZiljaka na prominentnim
dijelovima koze. Rendgensko zraCenje provodi se frak-
cionirano (2). Ostali nacini lijeCenja su kemokirurgija
(Mohs metoda), a kod povrSinskih primarnih lezija i krio-
terapija teku¢im duSikom, elektrokoagulacija i kemotera-
pija lokalnom aplikacijom citostatika 5-fluorouracila (2).
Moguce je provesti i imunoterapiju u kojoj se interferon
alfa-2b primjenjuje u lezijama. Ta metoda pokazala se
uspjeSnom kod nodularnog i povrSinskog BCC-a. Radi se
kod bolesnika u kojih nisu moguce kirurSke metode
lijeCenja (29). Sistemska terapija retinoidima izbor je u
oboljelih od xeroderma pigmentosum i syndroma Gorlin-
Goltz u kojih se tijekom Zivota razvija i nekoliko stotina
tumora koze. Nazalost, ovaj terapijski izbor je ucinkovit
samo za trajanja terapije (2).

| fotodinamicka terapija pokazala se ucinkovitom kod
superficijalnog i nodularnog BCC-a. Provodi se tako Sto
se na kozu nanese 5-aminolevulinska kiselina koja omo-
gucuje nakupljanje dovoljne koli¢ine endogenoga foto-
senzitivnog protoporfirina, pa kada se izlozi svjetlu, do-
lazi do fotodinamiCkoga citostatskog ucinka (30).

ce v .
Lijecenje MM-a

Lijecenje MM-a ovisi o klinickom stadiju bolesti.

U prvom klinickom stadiju bolesti najvaznija je Siroka
kirurSka ekscizija do podlezece misiéne fascije. Za tumo-
re manje od 0,76 mm po Breslowu dovoljna je ekscizija 1
cm od vidljiva ruba tumora, a za tumore deblje od 0,76
mm potrebna je ekscizija od 3 cm od vidljiva ruba tumora
do fascije prilezeceg misSic¢a (31). Elektivna disekcija regi-
onalnih limfnih ¢vorova preporucuje se kod MM-a debljine
izmedu 1 i 4 mm i smjeStenih na ekstremitetima (31).

U drugome klinickom stadiju bolesti gdje su dijagnosti-
cirane metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima radi
se cjelovita disekcija regionalnih limfnih ¢vorova. Uz nju,
u lijeGenju MM-a ekstremiteta rabi se hipertermijska
regionalna perfuzija udova kemoterapeuticima (31).

Terapija trecega kliniCkog stadija bolesti ovisi 0 opéem
stanju bolesnika i lokalizaciji visceralne metastaze te o
utjecaju lijeCenja na kvalitetu Zivota bolesnika. U lije-
¢enju izoliranih lezija rabi se kirurSka terapija, katkad i
rendgenska terapija. U lijeCenju metastatskog melano-
ma rabi se i nekoliko kemoterapeutika. NajceSce su to
dakarbazin, tamoksifen, timopektin karmustin, cispla-
tinin (Cisplatin, PLIVA), bleomicin, jemustin i vinkristin.
Danas se primjenjuje i adjuvantna terapija s modifika-
torima bioloSkog odgovora kao Sto je interferon, zatim
specificna i nespecificna imunoterapija s tumorskim
cjepivima i BCG cjepivom i adoptivna imunoterapija
kojom se pasivno prenose aktivirane imune stanice i
IL2. Noviji pristup lijeCenju je genska terapija. Sve nave-
dene terapije mogu se primjenjivati kombinirano (32).

Zlocudni tumori mekih tkiva

Fibrosarcoma se razvija u mezodermalnom dijelu koze
(dermis, supkutis), smjeSten uglavhom na trupu i potko-
lienicama, sklon ranom hematogenom metastaziranju.
NajceSce nastaje na prethodno nepromijenjenoj kozi, ali
se moze zapaziti i u starim oziljcima. Tumor je plocast ili
polukuglast, plavkastosmedast ¢vori¢ koji brzo raste i
obi¢no egzulcerira. Dijagnoza se postavlja na temelju
klinicke slike i histoloSkog nalaza prethodno u cijelosti
ekscidiranog tumora (33).

Dermatofibrosarcoma protuberans mezenhimalni je
tumor niska stupnja malignosti koji se najceS¢ée opaza
na trupu, proksimalno na ekstremitetima u srednjoj Zzi-
votnoj dobi. U obliku je ploCastog induriranog plaka
crvenkastosmedaste boje, nalik keloidu, koji se sporo
povecava. lz ploGastih lezija nastaju tumorski Evorovi
promjera do 5 cm koji infiltriraju okolinu. Dijagnoza se
postavlja na temelju klinicke slike i patohistoloSke pre-
trage prethodno u cijelosti i opsezno ekscidiranog tumo-
ra. Valja naglasiti da su i nakon ekscizija s vrlo Sirokim
rubom u prividno zdravo tkivo, zajedno s fascijom prile-
Zeceg misica, Cesti recidivi (33, 34).

Histiocytoma fibrosum malignum najCeSci je maligni
tumor mekih tkiva starije zivotne dobi. Klinicki se ocituje
mesnatim multilobularnim masama ¢ije je ishodiSte naj-
¢eScée u poprecnoprugastom misiéu, i to uglavnhom na
bedrima i glutealno. Pojava metastaza ovisi o dubini
smjesStaja i veliCini tumora. Dijagnoza se postavlja na
temelju histoloSkog nalaza pleomorfnog sarkoma nakon
ekscizije u cijelosti koja je i metoda izbora lijeCenja.
Cesti su i recidivi, a ako tumor probije fasciju, Geste su
metastaze u pluca, limfne ¢vorove i kosti (33, 34).
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