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Maligni epitelijski tumorji so raznolika skupina neoplazem. Med seboj se
razlikujejo po klini¢ni in histoloski sliki ter malignosti, e bolj po
pogostnosti. Medtem ko se z bazalnoceli¢nim in skvamoznim karcinomom
patolog sreduje skoraj vsak dan, so nekateri tumorji koznih adneksov tako
redki, da jih niti marsikateri dermatopatolog nikoli ne sre¢a. S pricujoCim
prispevkom Zelimo podati kratek pregled malignih koznih tumorjev
epitelijskega porekla in obenem opozoriti predvsem na diagnosticne in
diferencialno diagnosti¢ne tezave, s katerimi se na tem podrocju pogosto
srecujeta tako klinik kot patolog.

Bazalnoceli¢ni karcinom

Bazalnoceli¢ni karcinom, ki je najpogostnejsi kozni rak pri ¢loveku,
patologu obi¢ajno ne povzroda tezav v diagnostiki, Ceprav obstajajo
Stevilne histoloke razli¢ice (solidni, cisti¢ni, adenoidni, keratoti¢ni,
folikularni, superficialni, morfei¢ni, infiltrativni in mikronodularni tip).
Bazalnoceli¢ni karcinomi lahko kazZejo doloéeno stopnjo folikularne ali
sebacealne, redkeje tudi ekrine ali apokrine diferenciacije, ki pa ne vpliva
na njihov klini¢ni potek. Za klinika je za na¢rtovanje zdravljenja verjetno
najpomembnejsi podatek o nacinu rasti, po ¢emer lahko bazalnoceli¢ne
karcinome razdelimo na dve skupini, in sicer na take s cirkumskriptnim ali
difuznim vzorcem rasti. Za slednje, med katere spadata poleg morfeicnega
e infiltrativni in mikronodularni tip, je znacilno horizontalno Sirjenje v obliki
na diroko razmaknjenih epitelijskih trackov in otoCkov, zato je njihovo
razsirjenost kilini¢no teZko oceniti. Tudi mikroskopska ocena radikalnosti
odstranitve je lahko pogosto napacéna, posledica pa so pogostni recidivi.
Podoben problem opaZzamo pri superficialnem bazalnoceli¢nem karcinomu.
V dvodimenzionalnem histoloskem preparatu imamo vtis, da gre za
multicentri¢en tumor z multiplimi fokusi, ki izhajajo iz epidermisa, medtem
ko novejse Studije s serijskimi rezi in racdunalnisko tridimenzionalno
rekonstrukcijo dokazujejo, da gre za unicentriéno lezijo z nenavadnim
mrezastim na¢inom rasti.

Bazalnoceli¢ni karcinom je tumor, ki se praviloma pojavlja pri starejsih
odraslih, obi¢ajno kot solitarna lezija; pri priblizno 40 % bolnikov pa se v
desetih letih pojavi e eden ali ve¢ novih bazaliomov. Multipli bazaliomi so
sestavni del nekaterih redkih sindromov, od katerih velja omeniti sindrom
nevoidnega bazalnoceliénega epitelioma ali Gorlinovo bolezen. To je
avtosomno dominantno dedno obolenje z nizko penetranco, za katero so
poleg stevilnih bazaliomov znaéilne multiple lezije skeleta in centralnega
Zivéevja (odontogene ciste ¢eljusti, skolioza, anomalije reber, kalcifikacija
mozganskega falksa, véasih tudi mentalna retardacija in razni maligni
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tumoriji). Histolosko se bazaliomi v sklopu teh sindromov ne razlikujejo od
obi¢ajnih; nanje moramo posumiti, e ugotovimo multiple bazaliome pri
miajsih osebah.

V¢asih je bazalnoceli¢ni karcinom moc¢no pigmentiran, zato ga lahko
neizkusen klinik, podobno kot pigmentirano seboroi¢no keratozo ali
pigmentirano solarno keratozo, neredko zamenja za maligni melanom. Na
sre¢o histolosko razlikovanje med temi lezijami obi¢ajno ni problematiéno.

Plo$catoceli¢ni (skvamozni) karcinom

Plo&cCatoceli¢ni ali skvamozni karcinom, drugi najpogostnejsi malignom
koZe, histolosko oznacuje proliferacija atipi¢nih keratinocitov, ki se pri
invazivni obliki iz epidermisa $irijo v dermis. Ce je proces omejen le na
epidermis in zajema njegovo celotno debelino, govorimo o intraepitelijskem
ali in situ karcinomu (Bowenova kozZna bolezen, Queyratova eritroplazija
glansa), medtem ko pri solarni ali aktini¢ni keratozi zajemajo neoplasti¢ne
spremembe le del debeline epidermisa. Jasno je, da histolosko razlikovanje
med temi tremi lezijami iz pi¢lega in plitvega biopsijskega vzorca, v katerem
je v&asih zajet le epidermis, ni mozno. Tega problema se mora klinik
zavedati, zato mora, ko je klini¢ni vtis sumljiv za infiltrativni karcinom,
histolo$ki izvid pa pokaze le intraepitelijsko lezijo, biopsijo ponoviti.

Stopnja diferenciacije oziroma malignosti, ki jo dolo¢amo histolosko glede
na obilnost keratinizacije in atipij oziroma anaplazijo celic, je pri
skvamoznem karcinomu le eden (verjetno manj pomemben) izmed
faktorjev, ki dolo¢ajo njegov biolo8ki potencial. Nagnjenost k metastaziranju
je pri skvamoznem karcinomu, ki se razvije v obmocju kroni¢nega
radiodermatitisa, v osteomieliti¢nih sinusih ali v brazgotinah po opeklini,
bistveno vecja kot pri skvamoznem karcinomu, ki se razvije na soncu
izpostavljeni kozi, €eprav med njimi ni razlike v histoloski sliki ali stopnji
diferenciacije. Prav tako pogosteje metastazirajo skvamozni karcinomi, ki
vzniknejo v neporas¢enih mukokutanih predelih (ustnice, penis, vulva,
perianalni predel).

Med redke razliCice skvamoznega karcinoma, ki so pomembne predvsem
zato, ker histolodko spominjajo na druge vrste malignih tumorjev, uvr§€amo
vretenastoceli¢ni, adenoidni in adenoskvamozni karcinom.

Vretenastoceli¢ni skvamozni karcinom je svetiobnomikroskopsko tezko
loCiti od atipi€nega fibroksantoma, vretenastocelicnega malignega
melanoma ali leiomiosarkoma. V diferencialni diagnostiki v€asih pomaga
najdba tipi¢nih obmogij obiCajnega invazivnega ali intraepidermalnega
skvamoznega karcinoma, pogosto pa se je treba zatec¢i k imunohistokemiji
ali elektronski mikroskopiji, ki pri vec€ini razkrijeta pravo naravo tumoria.

Za adenoidni ali akantoliticni skvamozni karcinom je znacilna tvorba
psevdoglandularnih prostorov, ki nastanejo kot posledica diskeratoze in
akantolize neoplasti¢nih keratinocitov. Mnenja o tem, ali je prognoza te
vrste karcinoma slabsa kot pri obi¢ajnem skvamoznem karcinomu, se
razlikujejo. Pomembno je, da ga ne zamenjamo za metastaticni
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adenokarcinom ali za sicer izjemno redek primarni adenoskvamozni
karcinom koZe, v katerem so poleg malignih skvamoznih celic prisotne tudi
celice, ki tvorijo sluz. Primarni adenoskvamozni koZni karcinomi so
praviloma morfologko in biolodko visoko maligni tumorji; opisana je tudi
nizko maligna oblika, ki po histoloki sliki spominja na mukoepidermoidni
karcinom Zlez slinavk.

Med lezijami, ki prihajajo v postev v diferencialni diagnozi obi¢ajnega
skvamoznega karcinoma, je treba omeniti vsaj tri: psevdoepiteliomatozno
hiperplazijo, pilarni tumor in keratoakantom.

Psevdoepiteliomatozna hiperplazija je abnormna, navidezno invazivna
proliferacija epidermisa, ki jo véasih vidimo v obmo¢jih poskodbe, kroni¢ne
iritacije ali ulkusov; pogosto je povezana z globokimi glivicnimi infekcijami,
tuberkulozo in granularnoceli¢nim tumorjem. Znadilna zanjo je proliferacija
tankih elongiranih in anastomozirajocih epitelijskih trackov, ki so pogosto
intenzivno vnetno infiltrirani. Razlikovanje od invazivnega skvamoznega
karcinoma je v&asih zelo tezavno, zato v patologiji velja, da je treba biti pri
biopsijah, ki kaZejo intenzivne vnetne spremembe, z diagnozo invazivnega
karcinoma zadrzan.

Pilarni tumor ali proliferativna trihilemalna cista je neoplasti¢na razli¢ica
obi&ajne pilarne ciste in se podobno kot ona pojavlja predvsem na lasi§cu
in v zatilju, kjer lahko doseZe precejdnjo velikost. Zaradi znatnih jedrnih
atipij jo je mogode zamenjati s skvamoznim karcinomom, od katerega se
log&i po pilarnem tipu keratinizacije, pri katerem skvamozni epitelij abruptno
prehaja v amorfni keratin.

Keratoakantom je razmeroma pogostna kozna lezija, ki v nekaj tednih
zraste v znadilno kupolasto tvorbo s centralnim, s keratinom zapolnjenim
kraterjem, nato pa obigajno spontano regredira. Histolodko je zaradi
celiénih atipij, mitotske aktivnosti, tvorbe rozenih biserov in invazivne rasti
moé&no podoben skvamoznemu karcinomu. Od karcinoma ga lo¢imo
predvsem na osnovi znadilne zgradbe, zato je bistvenega pomena, da
biopsija zajame tako center kot periferijo tumorja; zelo vazni za
diferencialno diagnozo so tudi kiini¢ni podatki o hitri rasti in tipicnem
videzu lezije.

Verukozni karcinom

Verukozni karcinom je posebna oblika nizko malignega skvamoznega
karcinoma z znadiino kliniéno in histolosko sliko. Ta tumor, ki je bil najprej
opisan v ustni votlini, se na koZi najpogosteje pojavlja v anogenitainem
predelu (gigantski condyloma acuminatum Buschke-Loewenstein) in na
podplatu (epithelioma cuniculatum), redkeje tudi na drugih mestih, véasih v
povezavi s preeksistentnimi lezijami, npr. kroniénim ulkusom. Verukozni
karcinom je podasi rastoca tvorba, ki raste sprva eksofiti¢no, kasneje pa
prodira v globino in pri tem uni¢uje mehka tkiva ali celo kost, skoraj nikoli
pa ne zaseva. Histolo$ko je grajen iz dobro diferenciranih keratinocitov, ki
ne kazejo izrazitej$ih atipij in ki v obliki Sirokih zaobljenih poganjkov
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ekspanzivno prodirajo v globino. Razumljivo je, da je za histolosko
diagnozo verukoznega karcinoma potrebna razmeroma velika in globoka
biopsija, saj bo povrsinski od$¢ip pokazal le hiperkeratozo, parakeratozo in
akantozo.

Maligni tumorji koZnih adneksov

Maligni tumorji dlacnega folikla

Tumorji dlacnega folikla se lahko diferencirajo v smeri najrazii¢nejsih
folikularnih sestavin, tako da ena izmed dermatopatoloskih klasifikacij
nasteva kar Sestindvajset razlicnih entitet. Le dva od teh tumorjev, oba
izredno redka, sta maligna: trihilemalni karcinom in karcinom pilomatriksa,
ki je maligna varianta sicer razmeroma pogostnega benignega
pilomatriksoma.

Karcinom lojnic

Karcinom lojnic se pojavlja predvsem na vekah, redkeje tudi drugod na
kozi; tumorji na vekah potekajo obi¢ajno bolj agresivno. Histologko gre za
lobularno rast, ki jo poleg sebaceainih celic z znadilno penasto citoplazmo
tvorijo 8e nediferencirane, v&asih tudi skvamozne celice. Sebacealni
karcinom je tumor, ki razmeroma pogosto zaseva, zato ga je treba lociti od
veliko manj agresivnega bazalnoceli¢nega karcinoma s sebacealno
diferenciacijo.

Karcinom apokrinih Zlez

Karcinom apokrinih Zlez najpogosteje zraste v pazduhah in v
anogenitalnem predelu. Mikroskopsko gre za dobro, zmerno ali slabo
diferenciran adenokarcinom z znaki apokrine diferenciacije, ki jo
oznacujejo celice z obilno eozinofilno citoplazmo s PAS pozitivnimi granuli
in dekapitacijsko sekrecijo. V diferencialni diagnozi je treba misliti na
zasevek apokrinega karcinoma dojke, pri lokalizaciji v pazduhi pa pomisliti
tudi na moznost, da lahko gre za primarni tumor v ektopiénem tkivu dojke.

Karcinomi ekrinih Zlez

Karcinome ekrinih Zlez razdelimo v dve veliki skupini. Prvo tvorijo t.i.
primarni karcinomi, ki nimajo svoje ustrezne benigne razli¢ice. Histologka
slika nekaterih je dovolj znacilna, da tvorijo posebne patoloske entitete —
to so siringoidni, mucinozni in mikrocisti¢ni ekrini karcinom ter agresivni
digitalni papilarni adenom oziroma adenokarcinom. Pri obi¢ajnem ali
klasi€¢nem tipu gre za boljSe ali slabse diferenciran adenokarcinom s
trabekularnim, tubularnim ali kribriformnim vzorcem rasti, ki se prakti¢no v
ni¢emer ne lo¢i od adenokarcinomov visceralnih organov. Diagnozo
primarnega ekrinega adenokarcinoma lahko torej z gotovostjo postavimo
Sele takrat, ko izklju¢imo metastazni adenokarcinom.
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Druga skupina karcinomov ekrinih zlez so t.i. sekundarni karcinomi, ki
nastanejo bodisi z maligno alteracijo benignega ekrinega tumorja ali pa so
maligni Zze od vsega zadetka, vendar njihova zgradba ustreza doloCenemu
tipu benignega adneksalnega tumorja. Sem scdijo maligni ekrini porom,
maligni ekrini spiradenom, maligni svetloceliéni hidradenom in maligni
hondroidni siringom.

Razlo&evanje med malignimi in benignimi adneksalnimi tumorji je zaradi
njihove redkosti in nejasnih kriterijev ve¢inoma teZzavno. Prav tako je tezko
napovedovati njihov biologki potek na osnovi redkih posameznih prikazov v
medicinski literaturi, saj se je treba zavedati, da so bili tevilni objavijeni
prav zaradi nenavadnega in neznadilnega poteka. Zato je pri obravnavi
adneksalnih tumorjev najbolje upostevati naslednje vodilo: kirurg naj skusa
odstraniti tumor v celoti in z varnostnim robom, patolog pa naj bo pri svojih
napovedih previdno optimisticen — zaveda naj se, da bodo adneksalni
tumoriji z benignim videzom v izjemno redkih primerih potekali maligno, po
drugi strani pa bodo imeli tumorji z alarmantno histolosko sliko dostikrat
razmeroma ugoden potek.
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