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Poklicni kozni rak
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Kzinega raka zaradi poklicnih dejavnikov je vec kot ga je uradno zabeleZzenega v registrih, saj je tezko priti do natan¢ne

cene njegove prevalence. Prav tako je v¢asih tezko z gotovostjo reci, da je poklicni dejavnik oziroma kancerogen

povzrocil koznega raka, saj se pri njegovem nastanku prepletajo Stevilni dejavniki tveganja, pri ¢emer jih veliko ni vezana

na poklic (genetska predispozicija, tvegano izpostavljanje soncni svetlobi v prostem ¢asu ipd.). Kljub temu obstajajo

poklicni kancerogeni, ki so bili dokazano povezani z nastankom koznega raka . V tem ¢lanku bom obravnaval vrste

poklicnega koznega raka in kateri dejavniki v poklicnem okolju ga povzrocajo, na koncu pa bom izpostavil e nekatere

preventivne ukrepe, ki bi pripomogli k zmanjsanju pojavljanja koznega raka v poklicnem okolju.

TIPI POKLICNEGA KOZNEGA RAKA

Prekanceroze

Ob izpostavljenosti karcinogenim dejavnikom velikokrat
pride do razvoja premalignih sprememb, za katere pa
ni nujno, da se bodo razvili v pravo malignost. Poznamo
premaligne lezije, ki so specifitne za dolo¢en poklicni
kancerogen, kot na primer keratoze pri izpostavljenosti
arzenu. Druga skupina lezij pa je nespecifi¢na in prisotna
tudi zunaj poklicnega okolja. Na primer aktini¢ne keratoze
lahko nastanejo tako zaradi poklicnih kot nepoklicnih
dejavnikov .

Aktini¢ne (solarne) keratoze

Aktinicne  keratoze so  displasticne  proliferacije
keratinocitov s potencialom za maligno proliferacijo.
Klini¢no se kazejo kot makule, papule ali hiperkeratoticni
plaki z eritematozno podlago, ki se pojavljajo na predelih
kozZe izpostavljene soncu, tipi¢no na dorzalnih povrsinah
dlani, podlakti ter na obrazu in skalpu (1, 2). V zaetnih

fazah se jih lahko lazje prepozna s palpacijo. Lahko se
pojavljajo tudi kot pigmentirane lezije in imajo potencial
za infiltracijo. Prevalenca v populaciji oseb kavkazijske rase
nad 40 let je med 11 % in 40 % .

Etiolosko je glavni kancerogen, ki prispeva k indukciji in
promociji tumorske ekspanzije prevelika izpostavljenost
UV sevanju. Ta aktivira molekularne signalne kaskade,
ki ima za posledico modifikacijo Stevila regulatornih
citokinov, imunosupresivne ucinke in napake v celi¢ni
diferenciaciji ter apoptozi. Pet najpomembnejsih
neodvisnih dejavnikov tveganja za razvoj AK so starost,
spol, fototip I in Il, zgodovina koZnih neoplazm in poklicna
izpostavljenost soncu @,

Diagnozo postavimo najveckrat s klinicnim pregledom
oziroma z dermatoskopom, v nekaterih primerih pa
je potrebna histopatoloska analiza. Pri AK nas najbolj
skrbi transformacija v plosc¢atoceli¢ni karcinom. V vecini
primerov sicer lezije ostanejo stabilne ali pa celo izginejo
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spontano, po drugi strani pa so ponovitve AK pogoste.
Zdravimo vse lezije, saj ne vemo katera bo maligno alterirala.
Zdravljenje je lahko topi¢no (5-Fluorouracil, Imiquimod),
ablativno ali pa kirursko in je prilagojeno posamezniku @.

Katranske keratoze

Destilacijski produkti katrana in sam katran imajo karcinogeni
ucinek na koZzo. Vecletni stik s temi snovmi pogosto povzroci
majhne keratoticne papule ali bradavi¢aste keratoze,
predvsem na obrazu, vratu in hrbtis¢u rok. Maligna alteracija
je redka. Pojavljajo se pri delavcih v industriji, ki imajo redno
opravka s katranom in derivati. Za postavitev diagnoze je ob
ustrezni anamnezi potrebna histoloska potrditev ©,

Arzenske keratoze

Danes jih opazamo redkeje. Lahko so bradavicaste ali pa so
videti kot omejena keratoti¢na obmocgja. Pojavijo se na kozi
dlani in stopal ter na kozi obraza, vratu in trupa 10 do 30 let
po dolgotrajnem vnosu arzena v organizem. Pri osebah, ki
so bile kroni¢no izpostavljene arzenu, se pogosto pojavljajo
malignomi tudi na pljucih, jetrih, ledvicah in trebusni
slinavki. Diferencialno diagnosticno moramo upostevati
palmoplantarne keratoze, plantarne bradavice in keratoti¢ne
oblike lichen planusa. Dignozo ob ustrezni anamnezi
postavimo histolosko ©.

Radiacijske keratoze (rentgenske keratoze)

Z vedjo verjetnostjo se radiacijske keratoze pojavijo pri
ljudeh, ki so bili ve¢ let redno izpostavljeni majhnim dozam
rentgenskih Zarkov (npr. rentgenski tehniki). Pojavijo
se tudi vec let po radioterapiji na mestih kroni¢nega
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radiodermatitisa. Klini¢no se kaZejo kot hrapava zaroZenitev
z zelo verjetnim prehodom v karcinom. Diagnozo postavimo
ob ustrezni klini¢ni sliki in anamnezi ©.

Keratoakantom

Keratoakantom se pojavlja praviloma pri moskih, starejsih od
60 let. Etiologija ni povsem jasna, ¢eprav nekateri sumijo na
virusno infekcijo. KaZe se kot roznata papula, ki hitro raste.
Centralno vidimo keratoti¢cno vsebino, robovi so roznati
in prepredeni s teleangiektazijami. Na sredini pride do
krateriformne uleknjenosti. Po nekaj mesecih se rast ustavi,
najveckrat se v roku pol leta sprememba spontano pozdravi.
Povezujemo ga zizpostavljenostjo soncu in katranu. Klini¢no
ga ne moremo z gotovostjo lociti od bazalnoceli¢nega in
ploscatocelicnega karcinoma, zato ga obravnavamo kot
maligno lezijo &4,

Intra-epidermalni karcinom (Mb. Bowen)

Intra-epidermalni  karcinom je in-situ plo3c¢atocelicni
karcinom, ki ga med drugim povezujemo z vnosom arzena
v organizem (1). Kaze se kot dobro omejen, najpogosteje
solitaren, eritematozen plak, najpogosteje na glavi, vratu ali
udih. Zaris¢e je lahko veliko od nekaj centimetrov do deset
centimetrov in vec. Diferencialno diagnosti¢no pride med
drugim v postev psoriati¢ni plak. Mb. Bowen nikoli spontano
ne regredira. V kon¢ni fazi lahko preide v Bowenov karcinom
z metastazami bezgavk. Diagnoza je histoloska &2,

Lentigo maligna

Lentigo maligna (LM) je melanocitna neoplazma, ki se
pojavi na kroni¢no soncu izpostavljenim povrsinam telesa,
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najpogosteje na glavi in vratu. Pojavlja se pri starejsih
osebah kavkazijske rase z najvecjo incidenco med 65. in
80. letom. Definiran je kot melanoma in-situ ter je omejen
na povrhnjico koze. LM lezije, ki se razrastejo v usnjico
imenujemo lentigo maligni melanom, eden od Stirih
podtipov malignega melanoma.

Poleg UV sevanja je bil nastanek LM povezan z zacasnimi
barvami za lase, rentgenskim sevanjem in estrogenom
oziroma progesteronom. LM je najbolj pogost melanom
in-situ, predstavlja 79-83 % vseh primerov.

LM se zaradi podobnega klinicnega izgleda zamenja za
druge pigmentirane lezije, kot je solarni lentigo, seboroi¢na
keratoza in pigmentirana aktini¢na keratoza. Ekscizijska
biopsija je zlati standard za postavitev diagnoze. Standardno
se LM zdravi s kirursko ekscizijo z 0,5-cm robom, ¢eprav se v
zadnjem casu pojavljajo Studije, da to ni optimalen varnostni
rob, saj pride do ponovitev v 8-20 % ©,

Bazalnoceli¢ni karcinom

Bazalnoceli¢ni karcinom (BCC) je najpogostejsi kozni rak
na svetu. BCC so veliko pogostejsi pri kavkazijski rasi.
Evropa, Kanada in Azija imajo podobno incidenco BCC,
medtem ko ima Avstralija najvi$jo incidenco na svetu (do
1.000/100.000 prebivalcev letno). Evropa je po incidenci
na tretjem mestu, za ZDA s srednjimi vrednostmi od 76 do
157/100.000, odvisno od drzave (7, 8). Incidenca je v Evropi

narastla letno za 5 % v zadnjih desetih letih. Pri¢akuje se,
da se bo ta trend nadaljeval, saj je vedno vec starajoce
populacije s prekomerno izpostavljenostjo UV sevanju.
Incidenca naraste signifikantno nad 40. letom. V
zadnjem ¢&asu pa je bilo registriranih ve¢ primerov tudi
med mlajso populacijo, $e posebno pri Zenskem spolu,
kot posledica vecje izpostavljenosti UV Zarkom oziroma
umetnim virom UV sevanja ",

Najpomembnejsi dejavnik tveganja za nastanek BCC
je izpostavljenost soncni svetlobi, tako v otrostvu kot
tudi v odrasli dobi, v prostem ¢asu ali poklicno (8). Za
razvoj BCC kasneje v Zivljenju je Se posebej tvegana
akutna intermitentna izpostavljenost son¢nim zarkom
v otroStvu in adolescenci. Umetno soncenje in visoko
Stevilo terapij z UV zarki (PUVA > 100-200-krat, UVB >
300-krat) prav tako predstavljajo dejavnike tveganja .

Tveganje za nastanek BCC v zivljenju posameznika je
priblizno 30 % z ve¢jim tveganjem pri ljudeh svetlejse
polti. Prav tako je BCC bolj pogost pri ljudeh s kroni¢no
imunosupresijo (npr. po transplantaciji) in nekaterih
genetskih sindromih (npr. Xeroderma pigmentosum) ©.

lonizirajoce sevanje, ponavljajo¢e se mikro poskodbe,
brazgotine in kroni¢ni ulkusi so prav tako dejavniki
tveganja za razvoj BCC. Kroni¢na izpostavljenost
arzenu, tako zaradi medicinske uporabe pri nekaterih
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hematoloskih obolenjih kot v poklicnem okolju (na primer
rudarstvo, agrikultura) in v zalogah pitne vode nekaterih
drzav, prav tako prispeva k razvoju BCC ?,

Standardno zdravljenje BCC je s kirurSko ekscizijo, z
varnostnim robom odvisnim od tveganja ponovitve
neoplazme. V postev pa pridejo tudi radioterapija, topi¢na
terapija (Imiquimod, 5-fluorouracil), fotodinamicna terapija
in sistemska terapija (kemoterapija ter inhibitorji Hedgehog
signalne poti).

BCC ima zelo dobro prognozo. Ocenjena incidenca
metastaziranja je med 0,0028 % in 0,55 % ©.

Ploscatoceli¢ni karcinom

Kozni plos¢atoceli¢ni karcinom (cSCC) je pogosta oblika
nemelanomskega koznega raka, za katerega je znacilna
maligna proliferacija epidermalnih keratinocitov. Je drugi
najpogostejsi rak pri ¢loveku. V zadnjih treh desetletjih je
Stevilo ¢SCC narastlo iz 50 % do 300 %, do leta 2030 bo
incidenca v Evropi dvakrat veéja kot danes. Zivljenjsko
tveganje za nastanek pri osebah kavkazijske rase je 7 % do
11 %. Ponavadi je benignega znacaja, a je lahko tudi lokalno
invaziven in metastatski. Je drugi najpogostejsi razlog smrti
zaradi koZznega raka za melanomom in je odgovoren za
vecino smrti koZznega raka po 85. letu (9,

Izpostavljenost UV Zarkom je najpomembnejsi dejavnik
tveganja za cSCC. Vecino ¢SCC odkrijemo pri bolnikih
z znaki fotostaranja, med katere sodijo tudi aktini¢ne
keratoze (AK). Kljub temu se klini¢no ocitne AK le redko
transformirajo v ¢SCC. Pogostejsi je pri moskih (3 : 1) s
svetlo poltjo, svetlimi lasmi, modrimi omi in pegami.
Incidenca narasca s starostjo. Povprecna starost, pri kateri
se pojavi cSCC je 65 let. Imunosupresija je pomemben
dejavnik tveganja, prejemniki transplantiranih organov pa
imajo 65- do 250-krat velje tveganje za ¢SCC v primerjavi
s splosno populacijo. Dejavnika tveganja predstavljata
tudi uZivanje alkohola in kajenje. Prav tako predstavljajo
redke dejavnike tveganja Se izpostavljenost policikli¢nim
aromati¢nim  ogljikovodikom  (industrijska olja in
lubrikanti), arzenu, herbicidom in pesticidom ter humani
papiloma virusom, ki potencirajo uc¢inek UV zarkov 11-13,

CSCC se tipicno kaze kot solitaren rde¢ luskast plak.
Diagnozo potrdimo s pomocjo biopsije.

Prognoza teh tumorjev je dobra, petletno prezivetje
je = 90 %. Zlati standard zdravljenja cSCC je kirurdki z
obcasno uporabo radioterapije. Pri nekaterih pacientih,
ki imajo lokalno napredovani in metastatski ¢SCC pa se
uporablja sistemska terapija. Uporablja se tar¢na terapija,
med drugim EGFR inhibitorji in imunoterapija s PD-1
monoklonskimi protitelesi (npr. Cemiplimab) (%1,
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Maligni melanom

Melanom je maligni tumor melanocitov, ki se ponavadi
kaze kot asimetri¢na lezija, znepravilnimi roboviin neravno
povrsino, razli¢nimi barvami in spremembami v premeru.
Melanom se pogosteje pojavlja pri ljudeh z rdecimi ali
svetlimi lasmi in svetlo poltjo. Dejavniki tveganja so tudi
kroni¢no izpostavljanje UV Zarkom, souporaba solarijev,
melanom v druzini, ve¢je Stevilo displasti¢nih nevusov,
imunosupresija, son¢ne opekline v anamnezi posebno
pred 20. letom in aktini¢ne keratoze ¥

Delavci v naftni in avtomobilski industriji so med
drugim posebej izpostavljeni policiklicnim aromatskim
ogljikovodikom (npr. benzen), ki povisajo tveganje za
razvoj melanoma. Delavci v tiskarski ter elektronski
industriji so izpostavljeni polikloriranim bifenilom, ki
delujejo kot kancerogen po podobnem mehanizmu kot
policikli¢ni aromatski ogljikovodiki in imajo posledi¢no
tudi delavci v teh industrijah ve¢je tveganje za razvoj
melanoma. Piloti imajo zaradi izpostavitve kozmic¢nem
sevanju in elektromagnetnemu valovanju naprav v pilotski
kabini prav tako signifikantno povisano tveganje za razvoj
melanoma %,

Sum na melanom vzpostavimo klini¢no (ABCDE kriteriji za
melanom), diagnozo pa potrdimo z biopsijo. Zlati standard
za zdravljenje je $e vedno kirurska biopsija s priporocenim
varnostnim robom 2 cm, vendar pa se vedno vec uporablja
tudi imunomodulacijo in tar¢no molekularno terapijo (16).

POKLICNI KANCEROGENI, KI POVZROCAJO KOZNEGA
RAKA

Arzen

Arzen se uporablja v Stevilnih industrijskih panogah.
Med drugim so mu prekomerno izpostavljeni delavci, ki
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delajo s pesticidi, v lesni industriji, rudarji in varilci, tisti
ki delajo s kovinskimi zlitinami, v elektronski industriji
(polprevodniki, son¢ne celice), v proizvodnji baterij, stekla,
barvin keramike. Na kozi se izpostavljenost arzenu kaze kot
arzenicne keratoze, ki lahko napredujejo v ploscatoceli¢ni
ali bazalnoceli¢ni karcinom 17,

Mehanizem  kancerogenosti anorganskega arzena
ni poznan. Predvideva pa se, da gre za vpletenost
genotoksi¢nosti, oksidativnega stresa, sprememb v DNA
metilaciji, popravljanju, tumorski promociji, vpliva na
proliferacijo celic ter signalne transdukcije. Drugi ucinki, ki
jih povzroca poklicnaizpostavljenost arzenu so nevroloske,
kardiovaskularne, hematoloske in respiratorne motnje.
Vnos arzena je poleg s koznim rakom med drugim povezan
tudi s plju¢nim in ledvi¢nim rakom @7,

Policikli¢ni aromatski ogljikovodiki

Policikli¢cni aromatski ogljikovodiki (PAO) so organske
spojine z dvema ali ve¢ aromatskimi obroci. Med drugim
se nahajajo v oglju, nafti in katranu ter nastajajo pri
nepopolnem izgorevanju oglja, tobaka, dizla, asfalta,
bencina idr. PAO imajo razli¢ni spekter Skodljivosti; nekateri
ne vplivajo na zdravje, drugi predstavljajo pomembne
kancerogene. V poklicnem okolju so zaposleni PAO
izpostavljeni v proizvodnji aluminija, industrijskih obratih
zeleza in jekla ter v obratih procesiranja fosilnih goriv. PAO
so bili povezani s povecanim tveganjem za raka mehurja,
plju¢ in prekanceroze koze ter koznim rakom (18). V studiji
Stenehjem J. et al., ki je 13,5 let sledila delavcem na naftnih
plodcadih, je bilo dokazano ve¢je tveganje za melanom in
nemelanomski kozni rak na rokah in podlahteh, verjetno
zaradi transdermalnega stika s PAO (19). Poklicno so za
Stevilne karcinome (vklju¢no za kozne rake) zaradi stika s
produkti nepopolnega izgorevanja oziroma zaradi stika s
PAO ogrozeni tudi gasilci ©°.
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Ultravijoli¢no in ionizirajoce sevanje

Glavni vir izpostavitve UV sevanju pri ljudeh so son¢ni zarki.
Znacilna je variabilna izpostavljenost le-tem, odvisno od
geografske lokacije, poklica, preZivljanja prostega casa,
vzorca izpostavljenosti in individualne zascite. Poklici, pri
katerih so delavci potencialno izpostavljeni veliki koli¢ini
UV sevanja so med drugim delavci v kmetijstvu, vrtnarji,
gradbinci, ribici, mornariji, resevalci iz vode, policaji, vojaki,
postarji ipd. 7).

Soncno UV sevanje je sestavljeno iz UV-C (A = 100-280 nm),
UV-B (A = 280-315 nm) in UV-A (A = 315-400 nm) zarkov.
DNA absorbira najvec UV svetlobe pri okoli 260 nm valovne
dolzine; zatem se absorpcija UV-B zarkov z daljSo valovno
dolzino obcutno zmanjsa. Pri 325 nm valovne dolzine UV
zarkov je absorpcija v celicah nezaznavna. Pri absorpciji
pride do poskodbe DNA, bodisi zaradi direktnega ucinka
absorpcije UV zarkov ali pa zaradi nastanka kisikovih
reaktivnih spojin (ROS). Oboje lahko vodi do alteracij v DNA,
najpogosteje do nastanka pirimidinskih dimerov @V,

Glede na Svetovno zdravstveno organizacijo v relaciji z
izpostavljenostjo UV Zarkom, se »tveganje za BCC povecuje
s poklicno izpostavljenostjo, 3e posebej v kombinaciji z
ne-poklicno ali intermitentno izpostavljenostjo soncug,
medtem ko je za SCC bolj pomembna »izpostavljenost skozi
celo zZivljenje, $e posebej pa poklicna izpostavljenost« 2,

Pri Schmitt et al. je bilo v preglednem ¢lanku v 89 % (16
$tudij) vklju¢enih ¢lankov ugotovljeno povecanje tveganja
za razvoj ploscatocelicnega karcinoma pri ljudeh, ki so
poklicno izpostavljeni son¢nim ZzZarkom v primerjavi z
ljudmi, ki niso poklicno izpostavljeni. Statisti¢cno znacilna
je bila povezanost v 12 ¢lankih, pri dveh pa ni bilo najdene
povezave (23). Bauer et al. pa so pokazali 40-% zvecanje
tveganja za razvoj BCC pri delavcih na prostem v primerjavi
z delavci v notranjem okolju @9,

Velje tveganje za koznega raka (predvsem BCC) imajo
tudi nekateri zaposleni v zdravstvu, predvsem radiologi
in interventni kardiologi, saj so redno izpostavljeni
povecani koli¢ini ionizirajo¢ega sevanja. Prav tako je zaradi
izpostavljenosti ionizirajoega sevanja povecano tveganje
za BCC pri letalskih posadkah, rudarjem urana in nekaterim
delavcem v jedrski industriji, predvsem pri testiranju
jedrskega oroZja @

Poskodbe

Kozni rak se lahko razvije tudi po industrijski poskodbi, na
primer privarilski opekliniin posledi¢nem zabrazgotinjenju.
Ponavadi se v obdobju nekaj mesecev do dveh let po
poskodbi razvije bazalnoceli¢ni karcinom ™.
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PREVENTIVA

Boljse razumevanje delovanja poklicnih kancerogenov,
izboljSave in varnostni ukrepi v industrijskih obratih so v
zadnjih desetletjih v zahodni Evropi signifikantno zmanjsali
tvaganje za razvoj karcinomov. Po drugi strani pa ostaja
sonc¢na svetloba kot dejavnik tveganja za razvoj koznega
raka v poklicnem okolju v vecini spregledana. Med drugim
tudi zaradi pomanjkljivega poroc¢anja in vodenja evidenc
nastanka koZnega raka.

Pri izpostavljeni poklicni populaciji bi bilo potrebno uvesti
preventivne ukrepe za zmanjsanje tveganja koznega raka.
Ti ukrepi bi lahko bili organizacijske narave, na primer
zagotovljena umetna ali naravna sencila na delovnem
mestu, intervalna organizacija prekinitev dela z odhodom
v notranji prostor oziroma odmori v notranjih prostorih
in pa reorganizacija dela na nacin, da so delavci ¢im manj
Casa izpostavljeni moc¢ni son¢ni svetlobi (na primer zacetek
dela zgodaj zjutraj). Kot preventivni ukrep je pomembno
prav tako izobraZevanje delavcev glede tveganja pri
izpostavljenosti UV sevanju in kako se temu primerno
izogniti in se zas(ititi. Lahko predlagamo soncna ocala z
UV filtrom in primerno obleko, ki pokrije izpostavljene dele
koze, kremo za soncenje z zadostnim zascitnim faktorjem
(priporocljivo 50+) ter primerna pokrivala, ki bi optimalno
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