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uvoD

Ploscatocelic¢ni rak koze (angl. cutaneous squamous cell
carcinoma, cSCC) skupaj z bazalnoceli¢nim rakom koZe uvrs¢amo
med nemelanomske kozne rake ali keratinocitne kozne rake. Ti
tumorji namrec¢ nastanejo iz keratinocitov. Tovrstni kozni raki

so znatno pogostejsi kot melanom in najpogostejsa vrsta raka
izmed vseh znanih rakov svetlopoltih ljudi. Ocenjeno je, da cSCC
predstavlja 20 % nemelanomskih koznih rakov. Diagnozo ¢SCC
postavimo predvsem na podlagi klini¢ne slike, namen zdravljenja
pa je popolna odstranitev tumorja. cSCC raste lokalno destruktiv-
no inredko zaseva v regionalne bezgavke. Zdravljenje sicer lahko
pusti nezelene kozmetic¢ne posledice, a prognoza teh tumorjev je
dobra. 5-letno prezivetje je 2 90 %.

OPREDELITEV PLOSCATOCELICNEGA RAKA KOZE

Je pogosta oblika nemelanomskega koznega raka, za katerega je
znacilna maligna proliferacija epidermalnih keratinocitov. Lo¢imo
in situ obliko bolezni (Mb Bowen) ter invazivne tumorje. cSCC je
potrebno razlikovati od drugih oblik plosc¢atoceli¢nega raka, kot so
plosc¢atoceli¢ni raki glave in vratu, saj ne gre za isto bolezen. Kljub
temu, da je ¢cSCC najpogosteje lokalno omejen primarni tumor,
poznamo tudi napredovale oblike bolezni. Te lahko opredelimo kot
lokalno napredovale tumorje (LacSCC) in metastatske tumorje
(meSCO).

EPIDEMIOLOGIJA

Incidence ¢cSCC v Sloveniji ne belezimo sistemati¢no, kot to
pocnemo pri koznem melanomu in drugih rakih. Ker gre ve¢inoma
za pocasi rastoce rake, ki ne zasevajo, bolezen zdravimo s prepro-
stim kirurskim posegom ali razli¢nimi destruktivnimi metodami,
porocanje o odkritju tega raka pa je s tem manj zanesljivo.

Vemo, daje v Sloveniji nemelanomski kozni rak najpogostejsi med
vsemi raki. Stevilo obolelih se vsako leto poveca za 3 %. Zbolijo
predvsem starejsi. V skupini starejsih od 80 let zboli za tem rakom
650 0seb na 100.000 prebivalcev. Vsako leto tako za nemelanom-
skim koznim rakom v Sloveniji zboli 2.500 oseb. Zbolijo predvsem
zaradi bazalnoceli¢nega raka, po pogostosti temu sledi cSCC,
redke pa so nekatere druge oblike raka koze. Petino vseh odkritih
primerov tako predstavlja cSCC. Tumor je redek pri mlajsih od 45
let, a podatki kazejo, da incidenca v drzavah z visoko izpostavlje-
nostjo UV zarkom narasca tudi pri mlajsih. Prinas je incidenca
najvecja v osrednji Sloveniji, na Primorskem in v Prekmurju.
Bolezen se najpogosteje pojavi na glavi in vratu pri moskih in na
zgornjih okon¢inah pri zenskah. Redkeje se razvije na trupu. Ker
tarakredko zaseva, je umrljivost majhna, letno zaradi te bolezni
umre okrog 30 oseb.

Kljub temu da incidence zaradi preprostosti zdravljenja, nizke
umrljivosti ter pogosto multiplih tumorjev invazivnega cSCC vecina
drzav ne belezi zanesljivo, je iz zbranih podatkov mogoce sklepati,
da incidenca narasca tako v svetu kot pri nas ter da invazivna oblika
¢SCC skupaj z in situ obliko in aktini¢nimi keratozami predstavlja
pomemben javnozdravstveni problem (Tabela ).
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Tabela 1: Ocena starostno standardizirane incidenca cSCC v
izbranih drzavah*

Starostno standard.
incidenca /100.000

Casovni okvir

Avstralija 270
Queensland 467
Tasmanija 175
UK 2013-2015 77 moS§ki, 31.4 Zenske
Irska 1994-2011 66.1 moski in 30.6 Zenske
Norveska 2008-2011 20 moski in 15 Zenske
ZDA 2012
sever 46.3 - 134.5 mosKki
15.7 - 42.9 Zenske
jug 233.2 - 497.1 moski
83.3 - 180.5 Zenske
ZDA Rochester | 1976 - 1984 207.5 moski
Epidemiology 128.8 Zenske
Project
Japonska 2007 - 2016 Z 14.7 na 51.6 pri starejSih
od 80 let

* Povzeto po European interdisciplinary guideline on invasive
squamous cell carcinoma of the skin: Part 1.Epidemiology,
diagnostics and prevention

PROGNOZA

Primarni invazivni ¢SCC je najpogosteje indolenten tumor, ki

se, Ce je ustrezno zdravljen, redko ponovi ali metastazira. Vec¢ina
tumorjev ima dobro prognozo z > 90 % 5-letno ozdravljivostjo.
Ocenjujejo, da se bolezen ponovi v 2.7-4.6 %, zasevapav1.2-4
%, pri cemer je ocenjeno, da zaseva v regionalne bezgavke v 3.7 %.
Najpogosteje zasevajo tumorji glave in vratu v bezgavke vratu in
obusesno slinavko. Ti zasevki predstavljajo kar 85 % vseh regio-
nalnih zasevkov ¢cSCC. Ocenjeno je tudi, da 2.1 % bolnikov umre
zaradi cSCC (specifi¢na umrljivost). Vec¢ino zasevkov odkrijemo
v prvih dveh letih po postavitvi diagnoze. Verjetnost zasevkov
narasca s starostjo, moskim spolom, pri tumorjih ustnice in uhlja,
ob imunosupresiji ter drugih dejavnikih, znacilnih za tumorje z
visokim tveganjem.

Pri imunosuprimiranih bolnikih se ¢cSCC pogosteje ponovi (13
%) in pogosteje zaseva (5-8 %), obic¢ajno prav tako v drugem
letu po odstranitvi primarnega tumorja. Pri teh bolnikih je ve¢
lokoregionalnih ponovitev bolezni, podvoji se tudi tveganje za
oddaljene zasevke.

DEJAVNIKI TVEGANJA
Okolje

Izpostavljenost UV zarkom naravnega (sonce) ali umetnih
(solarij) virov je najpomembnejsi dejavnik tveganja za cSCC.
Incidenca ¢SCC je najvisja pri svetlopolti populaciji na geograf-
ski lokaciji z visoko izpostavljenostjo UV zarkom. Tveganje je
odvisno od fototipa koze in je najvecje pri osebah svetle polti,
svetlih las, modrih o¢i in ob prisotnosti peg (fototip I in IT po
Fitzpatricku). Na pojav tumorja vpliva verjetno kumulativna

doza izpostavljenosti UV zarkom, saj pogostost bolezni narasc¢a
s starostjo — 80% bolnikov je starejsih od 60 let. Ve¢ino ¢SCC
odkrijemo pribolnikih z znaki fotostaranja, med katere sodijo
tudi aktini¢ne keratoze (AK). Kljub temu se klini¢no oc¢itne AK
le redko transformirajo v cSCC, v 5-letnem obdobju opazovanja
zgolj 1/1000.

Tveganje ob uporabi solarija je najvecje pri tistih, ki ga pri¢nejo
uporabljati pred 25 letom starosti. Poleg UV Zarkov tveganje
poveca tudi predhodno zdravljenje z obsevanjem in zdravljenje s
fotokemoterapijo (PUVA).

Neodvisno od izpostavljenosti soncu se tveganje za ¢cSCC poveca
pri kadilcih 2-krat v primerjavi z nekadilci. Poveca se tudi z
uzivanjem alkohola, pri ¢emer je opisano celo razmerje med dozo
in tveganjem; za vsakih 10 g zauzitega etanola dnevno se tveganje
poveca za 1.11 (95 % interval zaupanja 1.06-1.16).

Drugi redki dejavniki tveganja so Se izpostavljenost arzenu,
policikliénim aromati¢nim ogljikovodikom (industrijska olja in
lubrikanti), pesticidom in herbicidom.

Humani papiloma virusi

Raziskave zadnjih let kazejo na to, da okuzba z B-HPV znatno
zveca pogostost cSCC pri imunosuprimiranih bolnikih (B-HPV
8,9in15). Trenutno domnevamo, da virus potencira u¢inek UV
zarkov tako, da zavre popravljalne mehanizme DNK ter apoptozo
po UV povzrocenih poskodbah.

Imunosupresija

Imunosupresija je eden pomembnejsih dejavnikov tveganja za
pojav tega koznega raka. Tveganje za nastanek ¢SCC je povecano
pribolnikih po presaditvi solidnih organov (65-250-krat),
kostnega mozga (9-18-krat), s kroni¢no limfocitno levkemijo
(8-10-krat), pri okuzZenih s HIV (¢e CD4 < 200¢/ml) ter pri
bolnikih, ki prejemajo imunosupresivno terapijo (kemoterapija,
konvencionalna in tar¢na sintezna zdravila, bioloska zdravila).

Monozdravljenje bolnikov z metastatskim koznim melanomom

7z BRAF zaviralci vemurafenibom, dabrafenibom ali enkorafeni-
bom poveca tveganje za nastanek cSCC. Mehanizem je verjetno
spodbujena proliferacija keratinocitov ob paradoksno aktivirani
MAPK (mitogen aktivirani protein kinazni) signalni poti celic
brez mutacije BRAF-av prisotnosti onkogene RAS mutacije.
¢SCC se pojavlja pogosteje ob monozdravljenju kot ob kombinira-
nem zdravljenju z BRAF/MEK zaviralci.

Tudi pri bolnikih, ki se zdravijo zaradi lokalno napredovalega ali
metastatskega bazalnoceli¢nega raka z vizmodegibom (zaviralec
jezkove poti), so opisali vecjo pojavnost cSCC, mehanizem $e ni
povsem znan.

Kronié¢no vnetje

Vecje tveganje za nastanek cSCC predstavljajo kroni¢ne razjede
(Marjolinov ulkus), brazgotine po opeklinah, kroni¢ni radiacijski
dermatitis ter kroni¢ne vnetne dermatoze (diskoidni lupus eritema-
tosus, porokeratoza, sklerozantni lihen, ...). Pri navedenih obolenjih
se poveca tudi tveganje za zasevanje, saj cSCC zaseva v 26 %.

Genetska predispozicija

¢SCC se pojavlja pri bolnikih z naslednjimi dednimi sindromi:
pigmentna kseroderma (XPA-XPG in XPV), sindrom Ferguson-
-Smith (TGFBRI1), sindrom Lynch/Muir-Torre sindrom (MLH]1
in MSH2) okulokutani albinizem (TYR, OCA2, MATP/OCAA4,
TYRPI), veruciformna epidermodisplazija (EVER1, EVER2) in
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distrofi¢na bulozna epidermoliza. Poleg dolocenega fenotipa so
za bolnike s temi sindromi znacilni multipli cSCC, povecano pa je
tveganje tudi za druge vrste raka.

V nastanek ¢SCC so poleg omenjenih dednih sindromov vpletene
tudi $tevilne druge zarodne mutacije genov, povezanih z nizkim
ali srednje velikim tveganjem za ¢SCC, ki vplivajo na pigmen-
tacijo (MCIR, ASIP, TYR, SLC45A2, OCA2, IRF4 in BNC2),
imunski odziv (FOXP1, HLA-DQAI in CADM]I), pa tudi taki,
katerih vloge $e ne poznamo (TPRG1/GP63, BNC2/CNTLN).

Sekveniranje je pokazalo tudi, daje za cSCC znacilno visoko
breme somatskih mutacij ve¢inoma tumor- supresorskih genov z
znacilnim UV podpisom. Pester nabor t. i. driver mutacij (TP53,
CDKN2A,NOTCHI1,NOTCH2,AJUBA, HRAS, CPSP8, FAT1
in KMT2C), kaze na to, da so mogoce stevilne poti nastanka tega
tumorja. Mutacija Ras je prisotna v 21 % primerov ¢SCC (9 %
HRAS,7 % NRAS, 5 % KRAS).

KLINIENA SLIKA

Diagnozo ¢SCC postavimo na podlagi klini¢nega pregleda in
klini¢ne ter dermoskopske slike koznega tumorja. Ce ocenimo,
da gre za tumor z visokim tveganjem, mora biti del klini¢nega
pregleda tudi palpacija pripadajoce bezgavéne loze. Klini¢na slika
¢SCC je odvisna od velikosti, diferenciacije, pigmentacije, lokali-
zacije, razsirjenosti tumorja ter tipa koze. Najveckrat nastane na
soncu izpostavljenih delih telesa (glava, vrat, zgornje okoncine,
hrbtiscéarok).

Aktini¢ne keratoze (vkljuéno z Bowenoidno keratozo) -
prekanceroze

Vzniknejo na mestih, ki so kroni¢no izpostavljena soncu (glava,
vrat, hrbtisca rok, zgornje okoncine), obi¢ajno so multiple.

Videti so kot eritematozne, mestoma luscece, neostro omejene
makule. S¢asoma se porozenelost povecuje, lahko nastane
rozicek, vendar eritematozna podlaga ostaja v nivoju kozZe in ni
indurirana. Lahko so simptomatske (peko¢ in zbadajo¢ obcutek)
ob znojenju ali izpostavljenosti soncu.

Diferencialna diagnoza: solarni lentigo, lentigo maligna (pigmenti-
rana AK).

Mb. Bowen (¢SCC in situ)

Je pocasi rastoc, ostro omejen, asimptomatski, eritematozen,
okrogel ali ovalen, mestoma hiperkeratotic¢en plak.

Diferencialna diagnoza: psoriaza, tinea, superficialni bazalnocelic-
ni karcinom, Mb. Paget (areola dojke), ekstramamarni Mb. Paget
(genitalije).

Erythroplasia Queyrat

Gre za SCC in situ na glansu penisa, notranjem lista prepucija,
perianalno ali vulvi pri Zenskah. Videti je kot ostro omejena,
okrogla ali nepravilno oblikovana, navadno ploscata in eritema-
tozna sprememba.

Keratoakantom (KKA)

Stevilni KA vzniknejo v povezavi z AK. Uvrs¢amo ga med dobro
diferenciran cSCC. Pojavlja se predvsem na glavi, vratu, hrbtiscih
rok in zgornjih okonc¢inah kot hitro rastoca papula, ki navadno
zraste v 4-8 tednih. Kasneje se oblikuje v kupolasto oblikovan
eritematozen nodus s centralnim keratinskim ¢epom, obic¢ajno
premera 1-3 cm. V obdobju rasti so izrazito palpatorno obcutljivi,

lahko spontano regredirajo po priblizno 6-12 tednih.

Multipli KA se lahko pojavljajo v sklopu nekaterih sindromov
(Muire-Torre, Ferguson-Smith, Grzybowski).

Diferencialna diagnoza: amelanoticni nodularni melanom, atipicni
[fibroksantom, karcinom Merklovih celic.

Invazivni ¢cSCC

V zgodnji fazi invazivnega cSCC obicajno opazamo manjso
eritematozno papulo ali plak, v¢asih z lus¢eco ali hiperkeratotic-
no povrsino. Lezija se scasoma povecuje, postane ¢vrsta na otip,
ulcerira in tvori hemoragi¢no krusto.

Dobro diferencirana oblika cSCC je obic¢ajno ostro omejena, hi-
perkeratoti¢na ali verukoidna sprememba, v¢asih ima centralno
videz kraterja.

Slabo diferencirana oblika ¢SCC je obi¢ajno neostro omejena,
nekeratoti¢na in krvaveca sprememba.

Diferencialna diagnoza:

V zgodnji fazi - iritirana seboroicna keratoza, hiperkeratoticna AK,
superficialni bazalnocelic¢ni karcinom.

V pozni fazi - amelanoticéni melanom, atipicni fibroksantom,
karcinom Merklovih celic, adneksalni tumoryji.

Lokalno napredovali ¢cSCC

LacSCC se pojavi kot posledica stevilnih ponovitev ob nepra-
vilnem zdravljenju primarnega cSCC ali zaradi agresivnejSega
bioloskega potenciala cSCC. Obicajno gre za obseznejsi tumor

z vras¢anjem v okolno kozo in invazijo v globlje strukture (npr.
orbita, sinusi, misice, kost, perinevralna infiltracija) ter s po-
sledi¢no pridruzenimi simptomi. LacSCC ne moremo zdraviti

s kirurskim posegom ali radioterapijo ali pa bi zdravljenje s
kirurskim posegom povzrocilo nezelene zaplete, morbiditeto ali
deformacijo. Po klasifikaciji TNM bi tovrstni tumorji ve¢inoma
ustrezali T3/T4 tumorjem.

Metastatski cSCC

Metastatski cSCC (meSCC) vkljucuje tumorje z zasevki v
regionalnih bezgavkah, in transit zasevke ali oddaljene zasevke,
Kkjer je potrebno tudi sistemsko zdravljenje. Ti tumorji ustrezajo
stadiju IIT ali IV po 8. izdaji AJCC, ki pa ne opredeli prisotnosti
in transit zasevkov.

DERMOSKOPSKA SLIKA
Aktini¢éna keratoza

AKima v predelu glave dermoskopsko videz jagodicaste
spremembe, ki jo na eritematozni podlagi sestavljajo bledoru-
menkaste odprtine foliklov, obdane z belim halojem (psevdomre-
za), okrog katerega opazamo vijugaste ali pikcaste krvne zile.

¢SCC in situ (Bowenova bolezen)

¢SCC in situ ima dermoskopsko videz lus¢ece spremembe z glome-
ruloidnimi in pik¢astimi krvnimi zilami, razporejenimi v skupinah.

Invazivni ¢SCC

Invazivni ¢SCC ima videz lus¢ece, navadno hiperkeratoti¢ne
spremembe z ulceracijo in hemoragicnimi krustami. Dermoskop-
sko je vidno iregularno razporejeno polimorfno (glomeruloidno, v
obliki lasnic, linearno potekajoce) zilje z okolnim belim halojem.



ONKOLOGHA

ISSN 1408-1741 | SMERNICE | LETO XXIV | ST 2| DECEMBER 2020 | 37

DIAGNOZA

Diagnozo ¢SCC potrdimo spomocjo ekscizijske biopsije, incizijske
biopsije, punch biopsije ali aspiracijske biopsije s tanko iglo (ABTT).
Izbira je odvisna od mesta tumorja in velikosti. Morebitne zasevke
vbezgavkah potrdimo prav tako s pomocjo ABTI.

PATOHISTOLOSKI PREGLED KOZE

Odstranjeno kozo na sprejemu stehtamo in ustrezno fiksiramo.
Fiksiran vzorec izmerimo in pobarvamo s tusem, pri ¢emer upo-
stevamo morebitno orientacijo vzorca s kirurskimi sivi. Opisemo
spremembe na povrsini (simetri¢nost, barvo, omejenost,
povrsino, prisotnost ulceracije, nivo rasti), jih izmerimo in
izmerimo njihovo oddaljenost od najblizjega stranskega roba.
Vzorec narezemo pravokotno z daljso osjo na 3-5 mm debele
rezine in opiSemo videz sprememb na reznih ploskvah ter njihovo
oddaljenost od globokega roba.

Tkivne rezine v celoti namenimo za patohistolosko preiskavo. 1z
vecjih rezin odvzamemo reprezentativne vzorce. Lezije, manjse
od 3 em v najdaljsem premeru, vzoré¢imo v celoti. Iz vedjih lezij
odvzamemo reprezentativne vzorce. Vedno moramo vzorciti
mesto, najblizje stranskemu in globokemu kirurskemu robu.
Odvzamemo reprezentativne vzorce mest izven lezije.

Reekscizije

Ob reeksciziji vzorec koze, manjsi od 10 cm v daljSem premeru,
vzor¢imo v celoti. Iz vecjih v celoti vzorc¢imo le podrocje braz-
gotine, Ce je ta dolga do 10 cm. Ceje daljsa, odvzamemo repre-
zentativne vzorce brazgotine in mesta, sumljiva za morebiten
ostanek tumorja. Odvzamemo posamezne vzorce iz mest izven
brazgotine.

Biopsije varovalnih bezgavk

Bezgavko na sprejemu ustrezno fiksiramo. Fiksirano bezgavko
izmerimo. Previdno odstranimo okolno mascevje. Bezgavko
narezemo na vzporedne precne rezine, debeline 2 mm. Opisemo
rezno ploskev (obarvanost, prisotnost Zaris¢nih lezij, zamasce-
nost). Opisemo in izmerimo morebitne Zaris¢éne lezije. V kasete
polozimo primerno stevilno rezin, ki morajo biti orientirane v
isto smer. [z vsakega parafinskega bloka v laboratoriju odrezejo
po dve rezini. Prvo pobarvajo s hematoksilinom in eozinom,
drugo s sirokospektralnim keratinom CK AE1/AE3. Rezine
pregledamo in po presoji naro¢imo dodatne poglobitve in/ali
barvanja. Ce zasevka ne najdemo, bezgavko opredelimo kot
negativno. Ce je v bezgavki zasevek, navedemo njegovo lokacijo
(kapsularna, subkapsularna, parenhimska, ekstenzivna), velikost
in morebitno Sirjenje v ekstranodalno mascevije.

Disekcija bezgavéne loze

Vzorec na sprejemu stehtamo. Cena sprejemu patolog ugotovi,
da je vresektatu vecji zasevek, lahko po presoji zasevek prereze
in resektat fiksira. Pred izolacijo bezgavk resektat izmerimo,
izmerimo morebitni kozni ekscizat in opiSemo morebitne
spremembe na kozi (brazgotina, Zaris¢ne spremembe). [zoliramo
vse bezgavke in jih polozimo v kasete. Bezgavke, veéje od 5 mm

v najmanj$em premeru, prerezemo. Opisemo videz in ev. rezno
ploskev bezgavk ter navedemo stevilo izoliranih bezgavk.

Standardiziran patohistoloski izvid mora vsebovati podatke
o Stevilu pozitivnih bezgavk, stevilu vseh izoliranih bezgavk,
velikosti najvecjega zasevka, velikosti najvecje metastatske
bezgavke in morebitnem sirjenju zasevkov v ekstranodalno
mascevje.

Standardiziran patohistoloski izvid

Standardiziran patohistoloski izvid vsebuje naslednje podatke:
*  Koza,lokacija...

«  Nacin odvzema (ekscizija, resekcija ...)

«  Invazivni ploscatoceli¢ni karcinom

«  Histoloski tip:
obicajni, porozenevajoci
obicajni, neporozenevajoci
bazaloidni
akantoliti¢ni
vretenastoceli¢ni (sarkomatoidni)
dezmoplasti¢ni
drugo (adenoskvamozni, verukozni, folikularnega izvora, z
divergentno diferenciacijo ...)

e Gradus
1
2
3

4 (nediferencirani)

e Premer tumorjav mm (kombinacija makroskopske in
mikroskopske ocene)

*  Nivo/raven invazije:
dermis
podkozno mascevje
skeletna misica
fascija
kost
ostalo

*  Globina invazije vmm (na 0,1 mm natan¢no)

*  Ulceracija
odsotna
prisotna

*  Ploscatoceli¢ni karcinom in situ ob invazivnem ploscatoce-
licnem karcinomu
odsoten
prisoten

*  Limfovaskularnainvazija
odsotna
prisotna v tumorju
prisotna izven tumorja

e Perinevralnainvazija
odsotna
prisotna znotraj tumorja
prisotnaizven tumorja

*  Oddaljenost invazivnega ploscatoceli¢nega karcinoma
od stranskega kirurskega roba v mm (navedi na 0,1 mm
natanc¢no)

*  Oddaljenost plosc¢atoceli¢nega karcinoma in situ od stran-
skega kirurskega roba v mm (navedi na 0,1 mm natan¢no)
*  Oddaljenost invazivnega ploscatoceli¢nega karcinoma

od globokega kirurskega roba v mm (navedi na 0,1 mm
natanc¢no)

*  Invazivni ploscatoceli¢ni karcinom sega v stranski kirurski
rob (navedi kateri, Ce je vzorec orientiran)

e Invazivni ploscatoceli¢ni karcinom sega v globoki kirurski
rob (navedi kateri, ¢e je vzorec orientiran)
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e Ploscatoceli¢ni karcinom in situ sega v stranski kirurski rob
(navedi kateri, ¢e je vzorec orientiran)

*  Druge spremembe:
odsotne
navedi druge spremembe, npr. aktini¢na keratoza ...

»  Kategorija tumorskega stadija T:
pT IN STADILJ PRIMARNEGA ¢SCC

pT1 premer tumorja < 20mm

pl2 premer tumorja > 20 mm in £40 mm

pl'3 premer tumorja > 40 mm

pT4a tumor z makroskopskim vrasc¢anjem v kost/
kostni mozeg

pl4b tumor z vrascanjem v aksialni skelet/bazo
lobanje/v foramne

- Globoka invazija = invazija preko podkoznega mascevja in/ali
debelina tumorja > 6 mm (debelino merimo od granularnega sloja
normalnega epidermisa ob tumorju do najglobljega dela tumorja).

- pT1, pT2 tumorji, ki imajo globoko invazijo (glej zgoraj), so po
definiciji pT3!

- Perinevralna invazija = pT3 (Ce je prizadeti zivec debelejsi od 0,1
mm ali ¢e je perinevralna invazija v podkoznem mascevju).

Stadij T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
II T2 NO MO
111 T3 NO MO
T1,T2,T3 N1 MO
v T1,T2,T3 N2,N3 MO
T4 vsak N MO
Vsak T vsak
KLASIFIKACIJA TNM

Obstaja ve¢ klasifikacij ¢SCC, v priporocilu navajamo klasifika-
cijo ki povzema 8. izdajo American Joint Committe on Cancer
(AJCC). Ta opredeljuje nemelanomske kozne rake glave in vratu
zizjemo Merklovega raka koZe. Ob tem je potrebno poudariti, da
klasifikacija ne opredeljuje ploscatoceli¢nih tumorjev sluznice
glave in vratu. Slabost vecine, pa tudi te klasifikacije AJCC, je
heterogenost stadija I11 in tako ne povsem realna opredelitev
prognoze bolnikov z regionalnimi zasevki ¢SCC. Nekoliko
nezanesljiva je tudi napovedna vrednost opredelitve bolnikov z
metastatsko boleznijo.

Tabela 2: Klini€na stadiji cSCC, povzeti po klasifikaciji AJCC:

primarnega tumarja ni mogoce oceniti

ni znakov primarnega tumorja

In situ karcinom

tumor < 2 cm premera z < 2 dejavnikoma tveganja*

tumor > 2 cm premera ALl katerekoli velikosti z > 2
dejavnikoma tveganja

tumor vras€a v maksilo, mandibulo, orbito ali
temporalno kost

tumor vrasca v skelet ali perinevralno vras€anje
lobanjske baze

regionalnih zasevkov ni mogoce oceniti

ni zasevkov v regionalnih bezgavkah

zasevek ene ipsilateralne bezgavke < 3 cm premera

zasevek ene ipsilateralne bezgavke >3 cma <6 cm
premera ALl multipli ipsilateralni zasevki v bezgavkah <
6 cm premera

zasevek v bezgavki > 6 cm premera
ODDALJENI ZASEVKI

ni oddaljenih zasevkov

oddaljeni zasevki

NEINVAZIVNO ZDRAVLJENJE

Polegkirurskega zdravljenja, ki zagotovi najmanj ponovitev bolezni,
poznamo tudi stevilne neinvazivne oblike zdravljenja cSCC.
Nacini zdravljenja AK (prekanceroze)

e krioterapija

«  kiretazain elektrodesikacija (hiperkeratoti¢ne AK)

e 3,75%in 5 % imikvimod krema

* 5% 5-fluorouracil krema

e 0,5% 5-fluorouracil v kombinaciji z 10 % salicilno kislino
* 3 %diklofenak v 2,5 % hialuronskem gelu

e ablativni postopki (dermabrazija, laser)

e kemicni piling s triklorocetno kislino

« fotodinamicna terapija s topikalno aplikacijo 5-ALA (5-ami-
nolevulinska kislina) ali MAL (metil-aminolevulinat)

«  vermilionektomija z ablativnim laserjem (aktini¢ni heilitis)

Nacini zdravljenja ¢SCC in situ (Mb. Bowen)
*  krioterapija

*  kiretazain elektrodesikacija

* 5% imikvimod krema

e 5-fluorouracil krema

« fotodinamicna terapija z lokalno aplikacijo 5-ALA (5-ami-
nolevulinska kislina) ali MAL (metil-aminolevulinat)

Mozni nacini zdravljenja nizkorizi¢nega cSCC

Zlati standard zdravljenja cSCC je kirursko zdravljenje. V primeru
nizkorizi¢nega cSCC (primarni tumor, predvsem tisti velikosti <

1 cm, dobro omejen, brez ulceracije, histolosko dobro diferenciran,
na trupu in okon¢inah) in pribolnikih z visokim tveganjem za
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razvoj cSCC ter s stevilnimi lezijami, prihaja v postev zdravljenje
skrioterapijo (dva cikla pomrzovanja po 30 sekund s 3-5 mm
varnostnim robom) ter s kiretazo in elektrodesikacijo.

KIRURSKO ZDRAVLJENJE

Z uspesnostjo kirurskega zdravljenja lahko primerjamo vse druge
metode zdravljenja. Kirurska odstranitev tumorja koze omogoca
patohistolosko oceno celotnega tumorja, oceno globokega in
stranskih robov in tako najzanesljivejso preprecitev lokalne
ponovitve bolezni. Namen uspesnega kirurskega posega je
ozdravitev ob optimalnem funkcijskem in estetskem rezultatu
zdravljenja.

Kirursko zdravljenje nacrtujemo glede na klini¢ni izgled tumorja
in anatomsko lego tumorja. Ob nacrtovanju ne smemo pozabiti
naKklini¢ni pregled regionalnih bezgavk. Kirursko zdravljenje
omejenega cSCC lahko opravi druzinski zdravnik, dermatolog,
kirurg, otorinolaringolog, oftalmolog. V primeru lokalno, lokoregi-
onalno in metastatsko napredovale bolezni pa je potrebno bolnika
predstaviti na multidisciplinarnem Konziliju za kozne rake.

Pred nac¢rtovanjem kirurskega zdravljenja cSCC slikovna
diagnostika v vec¢ini primerov ni potrebna, svetujemo jo zgolj v
naslednjih:

e ¢SCCnastal vkronic¢ni rani,
. > 2 cm premera,

*  segagloblje od podkozja,

e Breslow>2mm,

* slabo diferenciran,

*  perinevralnainvazija,

e vretenastoceli¢ni, dezmoplasti¢ni, akantoliti¢ni, karcinosar-
komatozni in adenoskvamozni podtip,

*  hitrarast, ponovitev bolezni,
e zajemaustnico, uho,

e imunosuprimiran bolnik.

Tabela 3: Dejavniki tveganja nizko- in visokoriziénih cSCC

Ob klini¢nem sumu na regionalne zasevke opravimo ABT1 s
citolosko analizo vzorca. Ob klini¢no neprizadetih bezgavkah
bolnikov z visokorizi¢nimi tumorji svetujemo UZ regionalne
bezgavéne loze z morebitno ABTI. Pri oceni lokalnega napre-
dovanja ¢SCC in destrukcije okolnih tkiv opravimo MRI (ocena
prizadetosti mehkih tkiv, perinevralne invazije) ali CT preiskavo
zuporabo kontrastnega sredstva (ocena destrukceije kostnine).

Ekscizija koznega tumorja z ustreznim varnostnim robom zdrave
koze je najuspesnejsi nacin zdravljenja, saj zagotavlja 5-letno
ozdravitev 95 % bolnikov. Kirurski poseg lahko opravimo kot
klasi¢no ekscizijo tumorja ali po metodi Mohove mikrografske
kirurgije. Mohova kirurgija se v Sloveniji redko uporablja.

Klasi¢na vretenasta ekscizija tumorja s 5 mm varnostnim robom
je tako najpogostejsi nacin zdravljenja. Orientacijo odstranjenega
vzorca koze vedno oznacimo. Sledi patohistoloska oceno robov.
Ce imamo moznost pregleda vseh robov vzorca, lahko te ocenimo
tudi po metodi zmrzlega reza v casu posega. Pomembno je, da
zagotovimo ustrezno oddaljenost invazivne komponente tumorja
od roba izrezanega vzorca; morebitna in situ komponenta ali
keratoakantoti¢ne spremembe na uspeh ekscizije ne vplivajo.

Ekscizijo na¢rtujemo v skladu z napetostnimi linijami kozZe.
Zajeti mora podkozje, ohranimo pa spodaj leZeco fascijo,
perihondrij ali periost, ¢e v te tumor ne vras¢a. Robove rane
najpogosteje primarno zasijemo, lahko pa svetujemo redne
preveze ter celjenje per secundam. Ce je potrebno kritje nastalega
defekta, se odlo¢imo za kozni presadek delne debeline. Obsezne
rekonstrukcije defekta, ki vkljucujejo kozne reznje so smiselne le,
Ce je patohistolosko potrjena popolna odstranitev ¢SCC z nizkim
tveganjem za ponovitev bolezni ter ustrezen rob.

Na podlagi kon¢nega patohistoloskega izvida in ocene tveganja
za ponovitev ali progres cSCC sklepamo o ustreznosti ekscizije.
Loc¢imo tumorje z nizkim in visokim tveganjem za ponovitev ali
progres bolezni (Tabela 3). Pri tumorjih z visokim tveganjem ali
nepopolno odstranjenih tumorjih opravimo reekscizijo primarne
brazgotine vedno, ko je to mogoce (Tabela 4).

Bolnike z LacSCC, pri katerih zacetno kirursko zdravljenje z
ustreznim kozmeti¢nim in funkcionalnim izidom ni mogoce,
predstavimo na multidisciplinarnem konziliju. Po zacetnem

sistemskem zdravljenju ali radioterapiji je smiselno ponovno
razmisliti o moznosti popolne kirurske odstranitve tumorja.

Tveganje Premer Predel Globina invazije Histo. Kirur$ki rob Imunosupresija
znadilnosti

Nizko <2cm UV izpostavljeni deli < B mm, nad dobro diferenciran, v zdravo NE

razen uho/ustnica podkoznim obitajna oblika ali verukozna
mascevjem oblika

Visoko >2cm | uho/ustnica, > 6 mm, zmerno ali slabo diferenciran, nepopolna DA
UV neizpostavljen invazija prek akantaliticni, vretenasti, (transplantacija,
predel (dlan/podplat) podkoZnega dezmoplasticen, kronicna
cSCC na mestu mascevja karcinosarkomatozni, imunosupresivna
kronicne rane, opeklin, adenoskvamozni bolezen ali
brazgotine, obsevanja, podtip, zdravljenje)
lokalna ponovitev perinevralna invazija
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Tabela 4: Priporocen makroskopski rob kirur§ke ekscizije glede na globino invazije tumorja in dejavnike tveganja za lokalno ponovitev
bolezni ali zasevanje

Tveganje Znacilnosti cSCC Odstotek zasevanja Rob ekscizije
minimalno <2mm 0 % 5 mm

nizko 2.01 -6 mm 4 % 5do 10* mm
visoko >6 mm 16 % 10 mm

* reekscizija kot pri visokotveganih tumorjih, e so prisotni dejavniki, znacilni za visoko tveganje, navedeni v Tabeli 1

KIRURGIJA REGIONALNIH ZASEVKOV CSCC
Biopsija varovalne bezgavke (angl. sentinel node biopsy, SNB)

V preteklosti so raziskovalci skusali opredeliti prognosticen
pomen SNB pri ¢SCC, a zal dokon¢nega odgovora na to vprasanje
nimamo. Metaanaliza 19-ih temu namenjenih raziskav, v katero
je bilo vklju¢enih 130 bolnikov, je pokazala, da je SNB pozitiven
pri12.3 % bolnikov s premerom tumorja > 2 cm. Z bolnikom, ki ga
zdravimo zaradi ¢SCC z znacilnostmi visokotveganih tumorjev,
se pogovorimo o moznosti SNB. Poseg je namrec varen, saj je
tveganje za pooperativne zaplete le 5-10 %.

CesSNB potrdimo zasevek v bezgavki, temu sledi disekcija
bezgavéne loze.

Disekcija regionalne bezgavéne loze

Porocila o pogostosti regionalnih zasevkov ¢SCC so razli¢na,
nekateri navajajo tudi do 13 % ponovitev bolezni v obliki zasevkov
vbezgavkah. Kljub temu da zaradi majhnega stevila bolnikov

z zasevki vregionalnih bezgavkah ni zanesljivih podatkov o
priporo¢enem obsegu in uspehu disekcije regionalnih bezgav-
¢nih loz, ta poseg svetujemo bolnikom s klini¢no odkritimi in z
ABTI potrjenimi zasevki ¢cSCC. Raziskave so namrec pokazale,
da je prezivetje brez bolezni pri bolnikih po disekciji bezgavéne
loze in radioterapiji daljse kot pri tistih, ki so bili zgolj obsevani.
Bolnikom, katerih stanje zmogljivosti in obseg bolezni to
dopusca, tako vedno svetujemo kiruski poseg.

Bolniku s potrjenim zasevkom v bezgaveni lozi izkljucimo
oddaljene zasevke s slikovno diagnostiko (PET-CT, CT trebuha
in prsnega kosa s kontrastom). Po potrebi opravimo tudi CT
bezgavéne loze za oceno vrasc¢anja tumorja v okolne strukture.
Zaradi lokalno agresivne rasti tumorja je priporocljivo, da oceno
operabilnosti in poseg opravi kirurg, vesc¢ disekcij bezgavénih loz.

Odstranimo celotno bezgavéno lozo, upostevajo¢ anatomske
meje. V primeru zasevka v predelu obusesne slinavke opravimo
superficialno parotidektomijo isto¢asno z odstranitvijo vseh
petih nivojev vratnih bezgavk. V primeru solitarnega zasevka

v bezgavki velikosti £ 3 cm priporo¢amo selektivno vratno
disekcijo. V primeru zasevkov v pazduhi odstranimo vse tri
nivoje bezgavk. V primeru potrjenega zasevka v predelu dimelj
svetujemo odstranitev ingvinalnih, iliakalnih in obturatornih
bezgavk.

Zdravljenje bolnika, pri katerem zaradi lokoregionalno napre-
dovale bolezni kirurski poseg ni mogo¢, vedno nacrtujemo

na multidisciplinarnem konziliju. Ob uspesnem sistemskem
zdravljenju ali radioaterapiji je tudi pri teh bolnikih smiselno
zdravljenje zasevkov v bezgavkah zakljuciti s popolno odstranit-
vijo bezgavcne loze.

Zasevki cSCC vregionalnih bezgavkah pomembno vplivajo na
tveganje za ponovitev bolezni in prezivetje bolnikov; ocenjeno
5-letno prezivetje brez bolezni je 59 - 83 %.

Kirursko zdravljenje lokalno napredovalega in
metastastkega ¢cSCC

Lokalno ponovitev bolezni in in transit zasevke odstranimo v
celoti kirursko, ¢e stevilo, anatomska lega in velikost tumorjev to
dopuscata.

V primeru, da kirurski poseg ni mogo¢, zdravljenje na¢rtujemo
multidisciplinarno.

Izbranim bolnikom z LacSCC okon¢in lahko ponudimo tudi
zdravljenje s hipertermicno izolirano ekstremitetno perfuzijo (angl.
hyperthermic isolated limb perfusion, HILP) okon¢ine s TNF-alfa
inmelfalanom. Poseg opravimo v splo$ni anesteziji. V raziskave, ki
so namenjene uc¢inkovitosti HILP, so pogosto vkljuceni tudi bolniki
znapredovalim ¢SCC okonéin, rezultati pa govorijo v prid uspesni
lokalni kontroli bolezni. Pomembno je, da z uspesno opravljeno
HILP tem bolnikom lahko prihranimo amputacijo uda.

Moznost zdravljenja bolnikov s krvavec¢imi in bole¢imi koznimi
zasevki je tudi elektrokemoterapija z uporabo bleomicina ali
cisplatina. Posegje kratek in ga lahko opravimo v sklopu dnevne
bolnisnice. Raziskovalci porocajo o uspesnem zmanjsanju tezav
in kontroli rasti tumorjev s to metodo.

RADIOTERAPIJA (RT)

V tem poglavju so navede indikacije za RT ¢SCC (nivo dokazov:
kategorija 2A).

PRIMARNI TUMOR
RT kot primarno zdravljenje

Bolniki, ki niso kandidati za kirursko zdravljenje: starejsi od
60 let, pricakovan je slabsi funkcionalni/kozmeti¢ni rezultat;
bolniki, ki odklonijo ali niso sposobni za kirurski poseg.

e tumorji z nizkim tveganjem

e tumorji z visokim tveganjem

Pooperativna RT

Po popolni kirurski odstranitvi (R0): obseZno perinevralno
sirjenje (prizadetost Zivea pod mejo dermisa ali vedjega Zivea
premera = 1 mm); premer tumorja > 2 cm; infiltracija v globino > 6
mm ali preko meje podkoznega mascevja; erozija kosti.

e tumorji z visokim tveganjem
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Po neopopolni kirurski odstranitvi (R1/R2): ni moZna
reekscizija; bolniki, ki niso kandidati za kirursko zdravljenje).

e  tumorji z nizkim tveganjem

e tumorji z visokim tveganjem

PODROCNE BEZGAVKE
RT kot primarno zdravljenje

. neoperabilna bolezen (+ sistemska terapija, po presoji
multidisciplinarnega Konzilija za kozne rake, MDK)

Pooperativna RT

e trupinekstremitete: multiple bezgavke in/ali ekstrakapsu-
larno sirjenje

e glavainvrat:
brez ekstraskapsularnega sirjenja in ena bezgavka <3 cm -
moznost RT po presoji MDK
brez ekstrakapsularnga sirjenja in = 2 bezgavki ali ena
bezgavka > 3cm > RT
ekstrakapsularno sirjenje - RT (z sistemska terapija, po
presoji MDK)
nepopolna odstranitev bezgavk(e) > RT (+ sistemska
terapija, po presoji MDK)

ODDALJENI ZASEVKI
e uporaba RT po presoji MDK

NACELA RT CSCC

*  Priobsevanju primarnega tumorja z zarki energij v MV
obmodju je potrebna uporaba bolusa (za zagotavljanje
ustrezno visoke kozne doze).

*  Boljsi kozmetic¢ni ucinek je dosezen z daljSimi rezimi
obsevanja z vec frakcijami in naj bi se uporabljali tudi v
slabse prekrvavljenih delih in podro¢jih blizu hrustanca.

e Vprimeru obsezne perinevralne invazije (klini¢no ocitna
prizadetost zivca; prizadetost veéjega zivca z imenom, Se
posebej v podrodju glave in vratu) je potrebno razmisliti o
vkljucitvi v obsevalno polje tudi poti lokalnih Zivcev proksi-
malno od tumorja.

*  RTjekontraindicirana pribolnikih z genetskimi motnjami,
povezanimi z vec¢jo dovzetnostjo za nastanek koznega raka
(npr. sindrom bazalnoceli¢nega nevusa).

*  RTjepogojno kontraindicirana pri bolnikih z boleznimi
vezivnega tkiva (npr. skleroderma).

e Vprimeru lokalne ponovitve bolezni po predhodni RT
(znotraj obsevalnega polja) naj bi se ponovno RT (re-iradia-
cija) rutinsko ne uporabljalo.

PRIMARNI TUMOR
RT kot primarno zdravljenje

e tumorji premera < 2 cm:
30 Gyv5 fx/2-3 tednih
38-40 Gy v 8-10 fx/2 tednih
50-55 Gy/3-4 tednih
60-64 Gy/6-7 tednih

e tumorji premera > 2 cm, T3/4 ali invazija v kost ali v globino:
60-70 Gy/6-7 tednih
45-55 Gy /3-4 tednih

Pooperativna RT
60-66 Gy/6-7 tednih
50 Gy/4 tednih

PODROCNE BEZGAVCNE LOZE
Brez predhodne operacije

*  klini¢no negativne, s povisanim tveganjem za zasevke: 50
Gy/5 tednih

«  klini¢no pozitivne: 60-70 Gy/6-7 tednih

Po predhodni operaciji

*  popolnaodstranitevin brez ekstrakapsularnega sirjenja:
50-60 Gy/5-6 tednih

*  nepopolna odstranitev ali ekstrakapsularno sirjenje: 60-70
Gy/6-7 tednih

Zivei (proksimalni potek)

*  klini¢no sumljivo za infiltracijo: 50-60 Gy/5-6 tednih

RADIOKEMOTERAPIJA

Skupaj z RT naj bi se uporabljali naslednji sistemski agensi:
e cemiplimab

e cisplatin (nivo dokazov: kategorija 3)

«  cisplatin + 5-fluorouracil (nivo dokazov: kategorija 3)
*  cetuksimab

«  karboplatin (nivo dokazov: kategorija 3)
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SISTEMSKO ZDRAVLJENJE
Adjuvantno sistemsko zdravljenje

Standardno adjuvantno sistemsko zdravljenja ¢cSCC ni registrira-
no in ga ne priporo¢amo.

V primeru radikalne ekscizije cSCC ni indicirano pooperativno
sistemsko zdravljenje, smiselna je vkljucitev v klini¢no raziskavo,
v kolikor je ta na voljo.

V primeru radikalne ekscizije z visokim tveganjem za ponovitev
sledi obsevanje z ali brez sistemskega zdravljenja ter, ce je
mogoce, vkljucevanje v klini¢ne raziskave.

Sistemsko zdravljenje lokalno in lokoregionalno
napredovalega nemetastatskega neoperabilnega ¢SCC

Mnenje o zdravljenju nemetastatskega LacSCC ter lokoregio-
nalno napredovalega cSCC poda multidisciplinarni konzilij za
posameznega bolnika glede na njegovo splosno stanje, socasne
bolezni in zdravila, ki jih jemlje. Sistemsko zdravljenje vodi
internist onkolog.

V kombinaciji z obsevanjem:
*  vkljucitev v klini¢no raziskavo (v kolikor je na voljo),

*  sistemska terapija:
cemiplimab
cisplatin (kategorija3)
karboplatin (kategorija 3)
cisplatint+5-FU (kategorija 2B)
zaviralei EGFR (cetuksimab) (kategorija 2A).

Samo sistemska terapija:
«  vkljucitev vklini¢no raziskavo (v kolikor je na voljo),
«  cemiplimab (kategorija 2A),

e vkolikor so kontraindikacije za zaviralce imunskih
nadzornih tock:
cisplatin (kategorija 2B)
karboplatin (kategorija 2B)
cisplatint5-FU (kategorija 2A)
zaviralci EGFR (cetuksimab) (kategorija 2A).

Sistemsko zdravljenje napredovalega
neresektabilnega in meSCC

e cemiplimab (kategorija 2A)
e pembrolizumab*
e vkljucitev v klini¢no raziskavo, v kolikor je na voljo.

»  vkolikor so kontraindikacije za zaviralce imunskih
nadzornih tock:
karboplatin (kategorija 2B)
cisplatint+/-5-FU (kategorija 2A)
zaviralei EGFR (cetuksimab) (kategorija 2A).

*Po registraciji s strani EM A in umestitvi na B-listo zdravil in s
tem zagotovljenega financiranja zdravljenja s strani ZZZS

(V:cjc na voljo moznost vkljuéitve v klini¢no raziskavo, se
priporoca le-to. O sistemskem zdravljenju se odlocamo individu-
alno privsakem bolniku, glede na obseznost metastatske bolezni,
prisotnih simptomov bolezni, stanja zmogljivosti bolnika in
njegovih socasnih bolezni ter redno terapijo, ki jo jemlje zaradi
socasnih bolezni.

Imunoterapija s cemiplimabom se zaenkrat ne priporoca v
sistemskem zdravljenju bolnikov ¢SCC, ki nastane kot posledica
imunosupresivne terapije po transplantaciji organa, saj iz
klini¢nih raziskav ni podatkov o varnosti imunoterapije za te
bolnike. Tem bolnikom se priporoca zdravljenje z zaviralcem
EGFR cetuksimabom, sistemsko kemoterapijo ali kombinacijo,
glede na splosno stanje bolnika.

PREPRECEVANJE

Med preventive ukrepe za preprecevanje cSCC uvrs¢amo zascito
koze pred UV zarki (ustrezna oblacila, pokrivala, nanos krem z
visokim zasc¢itnim faktorjem, ki s¢itijo pred UVA in UVB zarki,
izogibanje soncu med 10. in 16. uro), neuporabo solarijev, redno
pregledovanje in samopregledovanje koze ter zdravila.

Preprecevanje (zmanjsanje) nastanka ¢SCC z zdravili

7 namenom prepreciti ali zmanjsati tveganje za nastanek novega
¢SCC pri bolnikih s stevilnimi in/ali agresivnej$imi oblikami
¢SCC so bile narejene studije z nekaterimi sistemskimi (retinoidi,
nikotinamid, nesteroidni antirevmatiki) in lokalnimi zdravili
(5-fluorouracil, kalcipotriol, tretinoin).

Retinoida (acitretin, izotretinoin) sta se izkazala za u¢inkoviti
zdravili za zmanjsanje pojava cSCC pri bolnikih z visokim
tveganjem (npr. po transplantaciji organov, pri zdravljenju s
terapijo PUVA, prejemanju BRAF zaviralcev), vendar se ju zaradi
stevilnih nezelenih uc¢inkov rutinsko ne uporablja.

Nikotinamid (vodotopna oblika vitamina B3) poveca u¢inko-
vitost intrinzi¢nih popravljalnih mehanizmov in zmanjsuje
imunosupresivni u¢inek UV sevanja. Enoletno prejemanje
nikotinamida zmanjsa pojavnost cSCC za 30 %. U¢inek zdravila
jeizrazen le za cas jemanja le-tega.

Pribolnikih po transplantaciji organov se zaradi imunosupresiv-
nega zdravljenja lahko pojavljajo stevilni cSCC. Za zmanjsanje
pojavnosti cSCC prihaja v postev znizanje odmerka in/ali
zamenjava imunosupresivnega zdravila (npr. zaviralci mTOR
namesto zaviralcev kalcinevrina, mikofenolat mofetil namesto
azatioprina).

SLEDENJE PO ZAKLJUGKU ZDRAVLJENJA

Sledenje bolnikom po zaklju¢ku zdravljenja je namenjeno
zgodnjemu odKkritju ponovitve bolezni ter odkritju novih kerati-
nocitnih rakov koze ali koznega melanoma. Relativno tveganje za
nov primarni kozni melanom ob tem je 1.99 pri moskih in 2.58 pri
zenskah. 5-letna verjetnost novega primarnega cSCC je 42.1 %.

Sledenje bolnikom s cSCC je prilagojeno oceni tveganja na
podlagi odstranjenega primarnega ¢SCC ter morebitnega
lokalnega ali metastatskega razsoja primarnega tumorja.
Sledenje vkljucuje pregled celotne koze ter pregled in palpacijo
brazgotine po odstranitvi tumorja in pripadajoce bezgavcne loze.
Pri visokem tveganju klini¢nim pregledom dodamo se UZ pregled
bezgavénih loz. V primeru, da zac¢etnega zdravljenja ni opravil
dermatolog, svetujemo pregled pri dermatologu v 6-12 mesecih
po zakljucku zdravljenja. Bolnike z metastatsko neoperabil-

no boleznijo v ¢asu zdravljenja s sistemsko terapijo spremlja
internist onkolog.

Pri starejsih in oslabelih bolnikih po zdravljenju tumorjev z nizkim
tveganjem za ponovitev bolezni na soncu izpostavljeni kozi prilago-
dimo pogostost pregledov tveganju in bolnikovim potrebam.

Zavecino bolnikov je po zakljucku zdravljenja ¢SCC priporo¢eno
sledenje, predstavljeno v tabeli 5.
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Tabela 5: Priporocilo sledenja balnikom po zakljucku zdravljenja cSCC

cSCC tveganje Kliniéni pregled Slikovna diagnostika Morebitna ponovitev

Nizko 6-12 mesecey, 5 let Ne Nov primarni kozni tumor

Visoko 3-6 mesecev 2 leti, UZ bezgavtne loze 3-6 mesecev 2 leti | Lokalna ponovitev, nov primarni tumor,
6-12 mesecev 3. do 5. leto, | (glede na tveganje) regionalni zasevki

letno kasneje

LacSCC ali mcSCC | Vsake 3 mesece 5 let UZ bezgavtne loZe 3-6 mesecev 5 let | Regionalni zasevki in oddaljeni zasevki
nato vsakih 6-12 mesecev. CT/MRI/
PET-CT glede na Klinicno sliko ali
vsakih 6 - 12 mesecev

Imunosupresija* B - 12 mesecev Glede na lastnosti primarnega tumorja | Nov primarni tumor, regionalni zasevki,
dozivljenjsko glede na oddaljeni zasevki
karakteristike primarnega
tumorja

*Pri bolnikih z imunosupresijo, hematoloSkimi obolenji, genetsko predispozicijo in predhodnimi multiplimi cSCC razmislimo o pregledih, ki si sledijo
vsakih 3-6 mesecev dozivljenjsko.
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