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Sazetak

Bazocelularni karcinom je najc¢es$¢i maligni tumor, koji se uobi¢ajeno razvija u
starijoj zivotnoj dobi, javljajuci se na foto-eksponiranim podrucjima, najéesce na licu,
iznad zamisljene linije koja spaja kutove usana i1 lobulus uske. Osim genetske
predispozicije i svijetlog fototipa, izlaganje suncevoj svijetlosti je jedan od
najznacajnijih etioloskih ¢imbenika u patofiziologiji bazocelularnog karcinoma. lako se
bazocelularni karcinom sporo razvija i rijetko metastazira, moze uzrokovati znacajnu
destrukciju tkiva infiltriraju¢i okolno tkivo. Poticanje provodenja fotoprotektivnih mjera
je temelj prevencije, a rana detekcija sumnjivih koznih promjena i pravovremeno
lijecenje su klju¢ne za zadovoljavajuci terapijski ishod.

Kljuéne rije¢i: bazocelularni karcinom, UV zracenje, fotoprotekcija

Summary

Basal cell carcinoma (BCC) is the most common malignant tumor, commonly
developing in elderly age, appearing in the sun-exposed areas, most often in the face,
above the imaginary line that connects lip angles with ear laps. Apart from the genetic
predisposition and light-colored skin, sun exposure is one of the most significant
ethiological factors in pathophysiology of basal cell carcinoma (BCC). Altough basal
cell carcinoma (BCC) progresses slowly and metastasizes rarely, it can cause significant
destruction and disfigurement by invading surrounding tissues. Consequently,
encouraging the adoption of photoprotective measures is the cornerstone of prevention,
and early detection of suspectable skin lesions and in time treatment are critical for
satisfatory therapeutical outcome.
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Etiopatogeneza

Iako ne postoji jedinstven uzro¢nik za nastanak bazocelularnog karcinoma
razlikuju se egzogeni Cimbenici poput UV zraCenja i ionizirajuc¢eg zracenja, mehanicki,
kemijski i toplinski podrazaji te endogeni Cimbenici poput genetske predispozicije,
imunoloski poremecaji te kroni¢ne bolesti koze. Ipak, od svih navedenih ¢imbenika koji
predstavljaju faktor rizika za razvoj ove bolesti, ultraljubi¢asto (UV) zracenje je
najvazniji uzro¢ni ¢imbenik u razvoju raka koze opcenito, pa tako i za sam nastanak
bazocelularnog karcinoma (1, 2). U prilog ovoj povezanosti govori i Cinjenica o
povecanoj ucestalosti javljanja bazocelularnog karcinoma u krajevima s jacom
insolacijom, kod osoba koje su osjetljive na djelovanje UV zracenja (fototip I -
svjetlopute osobe) te kod osoba koje su zbog profesionalnih razloga vise izlozene UV
zraCenju (2). Takoder, bazocelularni karcinom se CeS¢e javlja na fotoeksponiranim
odnosno suncu izloZenim djelovima tijela. Postoji povezanost kumulativne doze UV
zracenja i rizika od nastanka bazocelularnog karcinoma. Najvazniju uzro¢nu ulogu ima
UVB zraenje (280-320 nm) koje dovodi do mutacija i imunosupresivnih uc¢inaka bitnih
U nastanku karcinoma, a najvaznija su oStec¢enja na razini DNK (2). Opcenito, vazna je
vremenska duzina kao i1 nacin izlaganja UV zrakama, pri ¢emu se rizik od razvoja
bolesti znacajno povecava kod nekontroliranog izlaganja u djetinjstvu (2). Tako je
primjerice intermitentno izlaganje velikim koli¢inama UV zraka povezano s viSim
rizikom od razvoja bazocelularnog karcinoma u usporedbi sa slicnom ukupnom dozom
UV zracenja, medutim koja je primljena kontinuirano (2). U rjedem broju slucajeva,
bazocelularni karcinom moze nastati na mjestima kroni¢nih bolesti koze i
recidiviraju¢ih mehanickih trauma kao Sto su oZiljkaste promjene razli¢itog uzroka,
dugotrajne ulceracije, radijacijski dermatitis ili tuberkuloza koze (1). Imunosupresivna
terapija je takoder faktor rizika za razvoj bazocelularnog karcinoma. Vazni prediktori za
razvoj veceg broja tumorskih lezija ukljucuju inicijalnu pojavu tumora na kozi trupa,
stariju Zivotnu dob od 60. godina kod prve pojave tumora, te muski spol (2). Opcenito
ucestalost bazocelularnog karcinoma se znacajno povecava nakon 40 godine Zivota.
Incidencija koznih tumora Sirom svijeta biljezi veliki porast, Sto predstavlja znacajan
javno zdravstveni problem, pogotovo u zemljama s velikim brojem suncanih dana.
Stoga prevencija predstavlja jedan od najvazniji koraka u smanjenju ucéestalosti pojave
ovih tumora. S obzirom da najvaZniji etioloski ¢imbenik predstavlja nekontrolirano i
dugotrajno izlaganje UV-zrakama, potrebno je podizanje svijesti o Stetnim uénicima UV
zraCenja kao i edukacije pacijenata 0 pravilnim fotoprotektivnim mjerama (1,2).
Fotoprotektivne mjere u Sirem smislu ukljuuju ne samo redovitu primjenu
fotoprotektivnih sredstava, odnosno krema za zastitu od sunca, ve¢ i izbjegavanje
izlaganja Suncu, posebno izmedu 11 i1 16 sati, te noSenje fotoprotektivne odjece,
pogotovo ukoliko se radi o osobama koje znacajan dio vremena provode na otvorenom.

Klini¢ka slika

Najcesca lokalizacija bazocelularnog karcinoma je lice, pri ¢emu se u oko 80%
bolesnika tumor nalazi iznad zamisljene crte koja spaja kutove usana i1 uSne resice, dok
je oko 30% tumora lokalizirano na nosu (3). Donji dijelovi lica, vrat, vlasiste i trup rjede
su lokalizacije ovog tumora, pri ¢emu na ove lokalizacije otpada otprilike 20%
slu¢ajeva (3). Na nogama i rukama bazocelularni karcinom se javlja vrlo rijetko.
Prosjeéna dob pojave bazocelularnog karcinoma je 45 godina (3). Bazocelularni
karcinom se razvija vrlo sporo, najces¢e je potrebno mjesecima ili godinama da bi
postao uocljiv kao pocetna lezija na kozi koja najcesce izgleda kao sitni biserasti ¢voric¢
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prozet teleangiektazijama. Nesto rjede moze poceti kao sitna erozija koja ne cijeli. Stoga
je vazno naglasiti kako bilo koja erozija na licu koja traje duze vrijeme pobuduje
sumnju na bazocelularni karcinom. Razlikujemo vise klinickih oblika bazocelularnih
karcinoma: nodularni bazocelularni karcinom, egzulceriraju¢i bazocelularni karcinom,
superficijalni ili povrsSinski bazocelularni karcinom, pigmentirani bazocelularni
karcinom, morfeiformni bazocelularni karcinom te cisti¢ni bazocelularni karcinom
(1,4,5). Od svih spomenutih klinickih oblika, nodularni bazocelularni karcinom je
najcesc¢i. S obzirom na sam izgled lezija, vazno je naglasiti kako oba klinicka oblika,
nodularni i superficijalni bazocelularni karcinom mogu sadrzavati pigment melanin,
stoga ove kozne lezije mogu biti smeckastog, plavkastog ili crnog kolorita (4).
Morfeiformni oblik najces¢e nastaje na induriranim, bjelkastim lezijama nalik oziljnim
promjenama, a cisti¢ni i nodularni bazocelularni karcinomi su relativno jasno ograniceni
od okolne koze (4). Vazno je naglasiti kako bazocelularni karcinom iako obiljezen
sporim rastom, ukoliko se ne lije¢i na vrijeme, postaje lokalno invazivan i destruktivan
uzrokujuci velike defekte tkiva te ¢esto onemoguéavajuci kirurSki zahvat odstranjenja
tumorskog tkiva u cijelosti kao terapiju izbora u lije¢enju (6). Tumor ima tendenciju
agresivnog lokalnog rasta i Sirenja, ali ograni¢enog na gornje slojeve koze, tako da su
metastaze bazocelularnog karcinoma iznimno rijetko opisane, procjenjuju¢i se na
0.0028 % do 0.55 % (7). U slucaju metastaziranja, bazocelularni karcinom najcesce
metastazira u regionalne limfne ¢vorove, potom kosti, pluéa i jetru (7). Moguée
komplikacije bazocelularnog karcinoma, osim veli¢ine samog tumora, uvjetuje i
njegova lokalizacija. Op¢enito, ¢imbenici rizika koji utjecu na ekstenzivno subklinicko
Sirenje kao 1 moguénost metastaziranja uklju¢uju: promjer tumora veéi od 2 cm,
lokalizaciju na sredi$njem dijelu lica ili uSkama, nepotpunu kirursku eksciziju, agresivni
histoloski tip te perineuralnu ili perivaskularnu zahvacenost (7). Takoder, tumori s
obiljezjima subklini¢kog Sirenja ili neoStrih granica su CeS¢e povezani s visokom
stopom recidiva u usporedbi s ograni¢enim 1 dobro definiranim tumorima (7).

Dijagnostika bazocelularnog carcinoma

S obzirom da se bazocelularni karcinom najceS¢e klini¢ki ocituje tipicnom
klinickom slikom biserastog ¢vorica ili erozije koja ne zacijeljuje, dijagnozu je moguce
postaviti u veéini slucajeva ve¢ na temelju samog klinickog pregleda. Ipak, za
postavljanje definitivne dijagnoze i odredivanja histoloskog tipa potrebno je uciniti
biopsiju i patohistolosku pretragu bioptata ili ekscidirane promjene koze (7).

Lijecenje

S obzirom na ucestalost bazocelularnog karcinoma, razvijeni su brojni terapijski
modaliteti u lijeCenju. Potrebno je naglasiti kako svaka od terapijskih opcija ima svoja
ogranicenja 1 niti jedna ne prevenira rizik od recidiva tumora. Glavni cilj terapije jest
uklanjanje tumorskog tkiva do rubova zdrave koze. Brojni ¢imbenici utje€u na izbor
lijecenja i njegov ishod, iako su najvazniji veli¢ina i lokalizacija samog tumora. Kada se
donosi odluka o wvrsti lijeCenja, potrebno je voditi racuna o potpunom uklanjanju ili
uni$tenju tumora uz istovremenu postedu zdravog tkiva kako bi se osigurao optimalan
estetski rezultat. Prema cCimbenicima koji se odnose na sam tumor, bazocelularni
karcinomi se dijele na tumore visokog rizika za nastanak recidiva i tumore niskog rizika
za nastanak recidiva (4). Tumori visokog rizika su veci bazocelularni karcinomi (veci
od 2 cm), bazocelularni karcinomi lokalizirani na srediSnjim dijelovima lica (osobito
oko ociju, na nosu, usnicama), klinicki nejasno ogranic¢eni tumori, agresivniji histoloski
tipovi bazocelularnih karcinoma (npr. infiltrativni i morfeiformni) te recidivirajuci
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bazocelularni karcinomi (4). Cimbenici koji se odnose na bolesnika, a utje¢u na izbor
lijeCenja su opce zdravstveno stanje bolesnika, dob, komorbiditeti, uzimanje
antikoagulantne terapije te osobni izbor bolesnika 0o samom nacinu lijecenja. Kiruska
ekscizija je najces¢i 1 uobicajen nacin lijeCenja bazocelularnog karcinoma (1,8). Ovaj
terapijski modalitet jest metoda izbora za vecinu bolesnika. KirurSko lijecenje se obicno
provodi u lokalnoj anesteziji, a sastoji se od kirurS§kog odstranjenja tumora zajedno s
dijelom klini¢ki zdravog okolnog tkiva (8). Veli¢ina kirurske ekscizije zdravog okolnog
tkiva, tzv. sigurnosnog ruba, ovisi o samoj veli¢ini tumorske tvorbe (8). Tako se za
tumore veli¢ine do 10 mm obi¢no ekscidira do 3mm u zdravo tkivo, a za tumore
veli¢ine 10 do 20 mm, 5 mm u zdravo tkivo (8). Kirurska ekscizija s postoperativnom
patohistoloSkom analizom je metoda izbora za vecinu bazocelularnih karcinoma. Rana
se zatvara primarnim Savom, ili ovisno o lokalizaciji tumora, u sluajevima veceg
kirur§kog zahvata te posljedi¢no i povecane tenzije koze razliCitim oblicima reznjeva.
Kirurskoj metodi, ako je moguce, uvijek treba dati izbor u odnosu na druge terapijske
modalitete, s obzirom da je obiljezena najboljim estetskim rezultatom, manjom stopom
komplikacija i recidiva te mogu¢noscu patohistoloSke kontrole rubova tumorske tvorbe
(9). Kontraindikacije za kirurs$ko lijeCenje su alergija na lokalne anestetike te razliciti
komorbiditeti koji mogu biti kontraindikacija za kirurski zahvat (10). Osim klasi¢ne
kirurske ekscizije, postoji i Mohsova mikrografska kirurgija koja omogucéava uklanjanje
tumorskog tkiva s vrlo uskom kirurSkom granicom uz maksimalnu postedu okolnog
zdravog tkivo (7). Za vrijeme operativnog zahvata vr$i se mikroskopski pregled
multiplih smrznutih horizontalnih presjeka tumorskog tkiva, s ¢ime se provjerava da li
je tumor uklonjen u cijelosti (7). Ovom kirurSkom tehnikom se ostvaruje istovremeno
maksimalna ucinkovitost u odstranjenju tumorskog tkiva uz istovremeno minimalno
odstranjenje zdravog tkiva 1 minimalan postoperativan oziljak, $to je posebice vazno
kod lokalizacije tumora na licu (7). Ostale terapijske opcije se koriste uglavnom u
slu¢ajevima starijih osoba, kod pacijenata na antikoagulantnoj terapiji, kod pacijenata s
viSe komorbiditeta kao 1 prisutno$¢u multiplih tumorskih tvorbi te kod recidiviraju¢ih
tumora. Tako kod tumora kod kojih je zbog veli€ine ili same lokalizacije nemoguce
izvesti kirurSki zahvat, obi¢no se primjenjuje radioterapija (povrSinska dermatoloska
radioterapija). Radioterapija je vrlo korisna alternativa kirurSkom lijecenju, a ponekad je
I metoda prvog izbora (1,8). Ovaj oblik terapije predstavlja lijeenje bolesti primjenom
elektromagnetskog zraCenja i zraCenja Cesticama Cija se energija snopa apsorbira kao
toplina 1 nastaje bioloSko oStec¢enje. Radioterapija je pogodna za lijeCenje starijih
bolesnika (starijih od 60 godina), kod ve¢ih, teSko operabilnih tumora koji zahtijevaju
opsezan operativan rekonstrukcijski zahvat te za lijecenje bazocelularnih karcinoma koji
su lokalizirani na podru¢jima gdje nije uvijek moguce provesti kirurSko lijecenje poput
medijalnog o¢nog kuta, vrha nosa i nosnih krila, uske ili usnica. Takoder, ova metoda
predstavlja metodu izbora kod bolesnika koji su na antikoagulantnoj terapiji, te kod
bolesnika koji odbijaju kirurSko lijeCenje. Ipak radioterapija se ne preporucuje kod
bolesnika mladih od 60 godina, s obzirom na kancerogeni potencijal ovog oblika
lijeCenja (11). Opcenito kada govorimo o radioterapiji, uz ukupnu primijenjenu dozu
(prosje¢no dnevne doze od 3-5 Gy, a ukupne doze od 45-55 Gy), jednako je vazan i
odnos ukupne doze i vremena, tj. broj frakcija u kojima je ta doza primijenjena (11).
Tako se manje kasnih nuspojava kao 1 bolji estetski rezultati postizu primjenom vecega
broja frakcija. Nakon provedene radioterapije ostaju odredene nuspojave na kozi koje se
mogu podijeliti u rane nuspojave koje se o€ituju u vidu eritema te erozija koje
epiteliziraju te u kasne nuspojave koje ukljuCuju atrofiju koze, teleangiektazije,
hipopigmentacije ili hiperpigmentacije (12). Terapijska metoda koja se provodi kod
manjih tumora niskog rizika jest krioterapija teku¢im dusikom koji razvija temperaturu
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od -178°C (9). Nanosi se posebnim aplikatorom ili vatiranim Stapi¢em to¢no na
promjenu na kozi, a nakon aplikacije nastaje tzv. krionekroza koja uniStava tumorsko
tkivo. Pri lijeCenju dubljih promjena potrebno je produziti vrijeme zamrzavanja ili
ponoviti ciklus zamrzavanja nekoliko puta, §to rezultira veCom nekrozom tkiva (13).
Krioterapija se koristi u lijeCenju superficijalnih bazocelularnih karcinoma, malih
nodularnih i ulcerativnih bazocelularnih karcinoma te kao alternativna terapijska opcija
kod bolesnika kod kojih postoji kontraindikacija za kirurSki zahvat (9). Nakon
provedene krioterapije nastaje ranica koja epitelizira u potpunosti s dobrim estetskim
rezultatom. NajceS¢a nuspojava provedene krioterapije je zaostajanje poremecaja
pigmentacije koze u vidu hipopigmentacije ili hiperpigmentacije (12,13). Takoder, na
samom mjestu provedene krioterapije Cesto se javlja eritem ili bula ispunjena bistrim
sadrzajem kao ocekivana reakcija koze. Krioterapija se provodi u ciklusima
zamrzavanja, obicno u dva ciklusa od 10-20 sekundi, ovisno o veli¢ini tumorske tvorbe
kao i lokalizaciji (13). Nadalje, od ostalih terapijskih opcija, moguca je primjena
fotodinamicke terapije kao noviji oblik fototerapije koji ukljucuje fotokemijsku reakciju
nastalu medudjelovanjem fotosenzibilizirajuce tvari, vidljivog svjetla i kisika (1). Ovaj
oblik terapije se koristi ve¢inom za velike i viSebrojne povrsinske bazaliome. Nuspojave
fotodinamicke terapije ukljucuju osjecaj pecenja 1 boli za vrijeme primjene terapije,
ograni¢enog na polje obasjavanja, koji se pojacava zagrijavanjem tkiva, ovisno o dozi
Zracenja. Bol se moze ublaZiti primjenom strujanja hladnog zraka ili primjenom
lokalnih anestetika u obliku kreme (lidokain i prilokain). Od ostalih nuspojava
zabiljeZeni su lokalni eritem, edem, suha nekroza, mjehuri, erozije, hipopigmentacija te
hiperpigmentacija (14). Ovu metodu je kontraindicirano provoditi kod oboljelih od
porfirije, anamneze fotoalergijskih ili fototoksi¢nih reakcija ili u slu¢aju alergije na
pojedine fotosenzibilizatore (15). JoS jedna od terapijskih opcija ukljucuje primjenu 5-
fluorouracil kao lokalnog citostatika koji djeluje inhibirajuci sintezu DNK i time
sprjecava stani¢nu proliferaciju te dovodi do nekroze (12). Ovaj lokalni pripravak je
2004. godine odobren za terapiju superficijalnih bazocelularnih karcinoma, manjih od 2
cm u promjeru, lokaliziranih na trupu, vratu, rukama ili nogama kod osoba s
patohistoloski verificiranim bazocelularnim karcinom (4). Tako je koriStenje topickog
S-fluorouracila indicirano prvenstveno u lijeCenju superficijalnih bazocelularnih
karcinoma, koji zbog minimalne invazije u dubinu pokazuju zadovoljavajuci terapijski
odgovor na ovaj oblik lije¢enja (16). Terapija se primjenjuje dva puta dnevno kroz
prosjeéno vremensko razdoblje od Sest tjedana. Ovaj oblik terapije je dobra alternativa
za pacijente koji imaju kontraindikaciju za kirursko ili ablativno lijecenje ili u slucaju
prisutnosti multiplih tumorskih lezija (16). Nadalje ovaj oblik terapije ima dobar
sigurnosni profil, s malo zabiljezenih nuspojava. Vecéina nuspojava je blago do
umjereno izrazena i lokalizirana na mjestu same primjene, a ukljucuje: eritem, edem,
pojavu erozija ili vezikula te osjecaj svrbeza ili boli (16). U novije vrijeme postoji
mogucnost 1 lijeCenja ciljanom terapijom, vismodegibom, koji djeluje prekidom
takozvanog "Hedgehog signalnog puta", koji je inace ukljuéen u regulaciju ranih stadija
razvoja stanice (17,18). Lijek je odobren 2012. godine za lijeCenje lokalno
uznapredovanog 1 metastaziraju¢eg bazocelularnog karcinoma (17,18). Nuspojave ovog
lijeka uklju¢uju mucninu, umor, gréenje misica, bol u zglobovima, opstipaciju, dijareju i
alopeciju (17,18). Preporucena doza je jedna kapsula na dan. S obzirom na rezultate
klini¢kih studija koje govore u prilog teratogenosti i embriotoksicnosti lijeka, nakon
prestanka uzimanja lijeka potrebno je provodenje kontracepcije bar 7 mjeseci od
uzimanja zadnje doze, koju trebaju provoditi i muskarci i zene (17,18).
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Zakljucak

Bazocelularni karcinom je naj¢es¢i karcinom koze 1 opCenito najces¢i malignom
osoba bijele rase. S obzirom na visoku ucestalost kao i sklonost recidivima ovog
karcinoma, potreban je daljnji razvoj na polju promicanja osvijeStenosti o Stetnosti
utjecaja suncevih zraka te provodenju obavezne fotoprotekcije kao najvaznije mjere
prevencije. Nadalje, vazna je rana detekcija sumnjivih promjena na kozi i pravovremeno
lijecenje kako bi se mogla provesti kirurSka ekscizija kao metoda izbora te izbjegli veci
defekti tkiva i postigao zadovoljavajuci konac¢ni ishod lijecenja.
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