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Keratoakantom je pogost epidermalni tumor, histopatolosko podoben ploscatoceliénemu kar-
cinomu. Multipli keratoakantomi so heterogena skupina prirojenih ali pridobljenih motenj,
v etiopatogenezo nastanka naj bi bili vpleteni Stevilni dejavniki, med drugim ultravijoli¢ni
Zarki, ionizirajoCe sevanje, virusi (humani virusi papiloma), kemi¢ni karcinogeni (katrani),
imunologki in genetski dejavniki. V prispevku predstavljamo primere treh bolnikov, pri kate-
rih se dalj asa pojavljajo multipli keratoakantomi, bazalnoceli¢ni in plos¢atoceli¢ni karcino-
mi koZe. Vsi bolniki se vec kot 401let zdravijo zaradi generalizirane luskavice. Veckrat so bili
zdravljeni s sistemsko fototerapijo, med zdravljenjem so prejeli visoke kumulativne doze ultra-
vijoli¢nih Zarkov A. Zaradi pojava keratoakantomov je bilo zdravljenje s psoraleni in ultravi-
joli¢nimi Zarki A pri vseh bolnikih prekinjeno, kljub temu smo $e vedno opazali kontinuiran
pojav zgoraj omenjenih sprememb. Zaradi pogostih ponovitev luskavice so bolniki v Zivlje-
nju velikokrat izpostavljeni ultravijoli¢nim Zarkom A, kar ima za posledico vecjo dovzetnost
za pojav nemelanomskih novotvorb. Pojav multiplih keratoakantomov pri predstavljenih bol-
nikih lahko z veliko verjetnostjo pripiSemo dolgotrajni sistemski fotokemoterapiji.
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Keratoacanthoma is an epidermal malignancy, which histopathologically resembles to squa-
mous cell carcinoma. Multiple keratoacanthomas are a heterogeneous group of inherited or
acquired disorders. Several different mechanisms may be responsible for their development,
including UV radiation, ionizing radiation, viruses (human papillomavirus), and chemical car-
cinogens (tar), as well as certain immunologic and genetic factors. The article is a report on
three patients who developed multiple keratoacanthomas and several squamous cell or basal
cell carcinomas while receiving photochemotherapy. They had a history of psoriasis of over
40 years' duration and had been periodically treated with systemic photochemotherapy
because of generalized psoriasis that was resistant to topical treatment. Throughout the years
of treatment with photochemotherapy, they received high cumulative doses of UVA rays. Becau-
se of development of these cutaneous tumors, photochemotherapy was discontinued, but con-
tinued development of the above-mentioned lesions was nevertheless noticed. Due to frequent
recurrences of psoriasis, these patients receive high doses of UVA rays in their lifetime and the-
refore have a significantly increased risk for the development of nonmelanoma skin malignan -
cies. The occurrence of multiple keratoacanthomas in the presented cases can be attributed
with a great probability to long-term photochemotherapy.
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Luskavica (lat. psoriasis vulgaris) je pogosta
kroni¢na, imunsko pogojena, neozdravljiva
kozZna bolezen, katere vzrok ni pojasnjen. Bole-
zen v zahodnem svetu prizadene 1-2 % pre-
bivalstva, spola sta zastopana pribliZzno enako.
Luskavica ali psoriaza je dobila ime iz grske
besede psora, ki pomeni garje, srbecica, in vse
do konca 19. stoletja so jo pogosto zamenje-
vali s to boleznijo ali celo z gobavostjo (1).

Po starosti bolnikov ob izbruhu bolezni
razlikujemo 2 tipa. Zgodnja psoriaza oz. tip
I se za¢ne pred 40. letom starosti, druZinska
anamneza je pogosto pozitivna. Pozna psoria-
za oz. tip Il se pojavi po 40. letu starosti, pogo-
sto z negativno druzinsko anamnezo, blazjimi
koZnimi spremembami ter pogostejSo priza-
detostjo sklepov in nohtov (2).

Danes velja, da je luskavica poligenska,
z ve€ dejavniki pogojena bolezen. Dedna kom-
ponenta je dokaj o€itna, saj je povezana s kro-
mosomi 1q, 4q, 6p, 17q in drugimi. Kadar ima
bolezen eden od starsev, je verjetnost, da bodo
otroci zboleli za luskavico 10-20 %, kadar jo
imata oba, pa 60-70%. Pomembni so tudi tako
imenovani sproZilni dejavniki, ki so lahko zelo
razli¢ni. Mednje spadajo npr. akutne infekcije,
nekatera zdravila, mehansko draZenje, neka -
tere bolezni (npr. streptokokna angina), alko-
hol, hormonske spremembe in stres (1, 3).

Za luskavico je znacilno, da je prehod celic
iz bazalne v roZeno plast pospesen, z 28 dni
pri zdravih ljudeh se skrajia na 4-7 dni. Ste -
vilo mitoz v epidermisu je pribliZzno 6-krat
vedje, cikel celi¢ne delitve se skrajsa s 457 na
37 ur. Posledica teh dogajanj je med drugim
nepopolna poroZenelost, ki se na kozi kaze
z luskami, v histopatoloskih rezih pa kot para -
keratoza. Prevladuje mnenje, da so hiperpla -
zija in druge patoloske spremembe epidermi -
sa posledica aktiviranja imunoloskega sistema
na lokalni ravni (4).

Najpogosteje se pokaZe v obliki ostro ome-
jenih buncic (papule), pokritih s srebrnkastimi
luskami, ki se rade zdruZujejo v vecje plosce.
Predilekcijska mesta so pri luskavici pogosto
simetri¢na: komolci so prizadeti pri 70 % bol -
nikov, kolena pri 50 %, lasisce pri 45 %, podroc -
je krizZa pri 15 %. Pri luskavici so zelo pogosto
spremenjeni nohti na rokah (pri 10-30% bol -
nikov), znacilne so predvsem pikcaste vdol-
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binice, distalna oniholiza in motna povrsina
nohta (oljni madez). Pri 10-15 % bolnikov z lu-
skavico se pojavijo tudi teZave s sklepi, tako
imenovani psoriati¢ni artritis, ki lahko zelo
mocno prizadene sklepe in jih z leti deformi-
ra. Spremenjeni so predvsem mali sklepi rok
in stopal (2).

Luskavica je $e vedno bolezen, za katero
ni vzro¢nega zdravila. Za lokalno zdravljenje
uporabljamo salicilno kislino, katrane, korti-
kosteroide in kalcipotriol. Za sistemsko zdrav-
ljenje uporabljamo retinoide, metotreksat,
ciklosporin in bioloska zdravila. Fotokemote-
rapija je metoda, pri kateri uporabljamo umet-
no ultravijoli¢cno (UV) sevanje hkrati s sred-
stvom za fotosenzibilizacijo. Z zdravljenjem
dosezemo razli¢no uspesno prehodno izbolj-
Sanje (remisijo), ki traja razli¢no dolgo, tudi
vec let (5, 6).

FOTOKEMOTERAPUA

Fotokemoterapija (PUVA) je sodobna meto-
da zdravljenja koznih bolezni, pri kateri kom-
biniramo fotosenzibilizirajoce spojine (psora -
len, P) in dolgovalovne ultravijoli¢ne Zarke
A (UVA), s katerimi izzovemo nadzirani foto-
toksicni odziv. Fotosenzibilizator uporabimo
sistemsko ali lokalno, saj je energija sevanja
UVA prenizka in sama ni terapevtsko dovolj
ucinkovita. Pod vplivom UV-sevanja se pso-
raleni zdruZijo z jedrno DNA keratinocitov
v fotoadukte, ki zavirajo njihovo proliferaci-
jo (7).

Prvi so fotokemoterapijo z uporabo rast-
linskih ekstraktov, ki so vsebovali psoralen,
uporabili Egip¢ani 1500 let pred nasim Stet -
jem. Leta 1974 je nastal akronim PUVA, po
tem ko so prvi¢ uspesno zdravili luskavico
z uporabo psoralenov, natanc¢neje 8-metok -
sipsoralena (metoksalen), in UVA-Zarkov.
Glavne indikacije so vse oblike luskavice, kuta -
ni T-celi¢ni limfomi, atopijski dermatitis, viti -
ligo, polimorfna fotodermatoza, alopecia area -
ta, granuloma anulare, prurigo in lichen ruber
planus (8).

Prednost metode PUVA je, da se izogne -
mo sevanju z UV-Zarki valovnih dolZin pod
235 nm, ki so bolj karcinogeni za koZo. Neu -
godno je, da 8-metoksipsoralen ob aplikaci -
ji per os ostane v krvi $e ve¢ ur po terapiji, zato
se mora bolnik izogibati sonca $e vsaj 8 ur in
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nositi temna zas¢itna o¢ala. Metoksalen v kom-
binaciji z UVA-Zarki je znan karcinogen. V $tu -
dijah so ugotovili veéje tveganje za razvoj
koZznih novotvorb pri bolnikih z luskavico, ki
so bili zdravljeni s PUVA (8, 9).

KERATOAKANTOM

Keratoakantom je pogost epidermalni tumor,
histopatolosko podoben ploscatoceliénemu
karcinomu (angl. squamous cell carcinoma,
SCC). Nekateri avtorji gledajo na keratoakan-
tom kot na tumor lastne entitete, drugi jih
imajo za obliko ploscatocelicnega karcinoma.
Zanj je znacilna hitra rast, v nekaj tednih ali
mesecih zraste v bledo rjavkasto ali rdeckasto
papulo, premera 1 cm ali vec. Papula je v sre-
dini ugreznjena, v ugreznini je roZevinast cep.
Vecinoma nastanejo pri svetlopoltih posamez-
nikih na kozi, izpostavljeni UV-sevanju. Pogo-
steje se pojavljajo pri starejsih, pri katerih gre
ponavadi za solitarne spremembe. V nekaj
mesecih lahko pride do spontane resolucije,
celijo se obicajno z brazgotino (10-12).
Benigna oz. maligna narava keratoakan-
tomov $e ni z gotovostjo razjasnjena. V veci-
ni primerov gre za benigni potek, ceprav so
opisani primeri, ko keratoakantom metasta-
zira. Keratoakantom je histolosko zelo podo-

ben plos¢atocelicnemu karcinomu, tudi der-
matopatolog ju v€asih ne more z zanesljivost-
jo lo¢iti, pogosto pa je napisana histopatoloska
diagnoza: ploscatoceli¢ni karcinom po tipu
keratoakantoma. Raziskave so pokazale, da se
le v 81 % primerov keratoakantomov lahko
z gotovostjo izkljuci diagnoza ploscatocelic-
nega karcinoma in da se le v 86 % primerov
ploscatoceli¢nega karcinoma lahko z gotovost-
jo izkljudi keratoakantom. Ker velja, da se
ploscatoceli¢ni karcinom lahko klini¢no in
histolosko kaze kot keratoakantom, je pri
dvomu nujen terapevtski pristop, kot da gre
za plo$catoceli¢ni karcinom (13).

Pojav multiplih keratoakantomov je prvi¢
opisal Smith leta 1934. K razvoju multiplih
keratoakantomov naj bi prispevali naslednji
dejavniki: UV-sevanje, ionizirajoce sevanje,
kemicni karcinogeni (mineralna olja, katran),
virusi (humani virusi papiloma), imunolos-
ki in genetski faktorji (13, 14).

Histopatolo$ko je znacilna omejena psev-
doepiteliomatozna hiperplazija epidermisa
s sredi$¢no vdolbino, v kateri je velik roZevi-
nast Cep (slika 1) (14). Domneva se, da novo-
tvorbe nastanejo zaradi vpliva mutagenih
psoralenskih fotoaduktorjev, ki nastajajo v ke-
ratinocitih med fotokemoterapijo (15).
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Slika 1. Keratoakantom: psevdoepiteliomatozna hiperplazija epidermisa s srediscio vdolbino, v kateri je roZevinast

cep.
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Danes poznamo razlicne moznosti zdrav-
ljenja keratoakantomov: kirurska ekscizi-
ja, elektrokoagulacija, krioterapija, laserska
odstranitev, topikalni retinoidi in retinoidi per
os, podofilin, intralezijsko injiciranje bleomi-
cina, 5-fluorouracil ter radioterapija (16).

PREDSTAVITEV PRIMEROV
Primer 1

84-letna bolnica (tip koZe II) se zdravi zaradi
luskavice 401let. V druZini ni podatkov o koz-
nih obolenjih ali neoplazmah. Vrsto let se
zdravi zaradi poviSanega krvnega tlaka, kro-
ni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni in kardio-
miopatije.

Zdravljena je bila z razli¢nimi lu¢ilnimi in
kortikosteroidnimi mazili ter kalcipotriolom,
od sistemske terapije je veckrat prejemala reti-
noide in tudi kortikosteroide. Veckrat je bila
zdravljena s terapijo PUVA in SUP (selektivna
ultravijoli¢na fototerapija). V 13-ih letih zdrav-
Jjenja je prejela naslednje kumulativne doze:
PUVA 4208 J/cm? in SUP 4707 m]/cm?.

Zadnjih nekaj let smo pri bolnici opazali
pojav Stevilnih keratoakantomov na koZi, zato
smo prenehali z obsevalno terapijo. Kljub
temu je bila velikokrat obravnavana zaradi
multiplih keratoakantomov, plo§¢atoceli¢nih

Slika 2. Keratoakantom na difuzno akfinicno okvarjeni koZi
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in bazalnoceli¢nih karcinomov po koZi cele-
ga telesa. Le-ti so bili odstranjeni s kirursko
ekscizijo, krioterapijo in elektroterapijo, s pred-
hodno histologko verifikacijo ali brez nje.

ODb zadnji hospitalizaciji, 8let po prene-
hanju s fotokemoterapijo, smo ob klini¢nem
pregledu opazali multiple keratoakantome po
obeh spodnjih okoncinah ter difuzne aktinic¢-
ne okvare koZe obraza, trupa in ekstremitet
(slika 2).

Primer 2

67-letni bolnik (tip koZe I) se zdravi zaradi
luskavice 42 let. V druZini ni podatkov o koz-
nih obolenjih ali neoplazmah. Vrsto let se
zdravi zaradi sladkorne bolezni, povisanega
krvnega tlaka in poviSanih mascob v krvi.
Zaradi generalizirane luskavice je bil ve¢ -
krat zdravljen s sistemsko terapijo PUVA,
obcasno kombinirano s sistemskimi retinoidi.
Bolnik je v 15-ih letih zdravljenja s sistemsko
fotokemoterapijo prejel kumulativno dozo
2151 J/cm? Sedem let po zacetku zdravljenja
s PUVA smo opazili prvo klini¢no sumljivo
spremembo na zgornji ustnici. Histolosko je
8lo za SCC, ki je bil zdravljen z radioterapijo.
Tekom let smo opazili razvoj Stevilnih
tumorjev na obrazu, trupu in ekstremitetah
(slika 3). Opravljene so bile biopsije razli¢nih
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Slika 3. Keratoakantomi na akfinicno okvarjeni koZi.

sprememb, ki so bile ve¢inoma interpretira-
ne kot SCC, keratoakantomi, bazalnoceli¢ni
karcinomi (angl. basal cell carcinoma, BCC),
enkrat kot Bowenova bolezen. Spremembe so
bile odstranjene s kirursko ekscizijo, elektro-
koagulacijo ali zdravljene z radioterapijo.

Zaradi pojava omenjenih sprememb je
bilo zdravljenje s PUVA prekinjeno. Kot nadalj-
njo terapijo je bolnik lokalno prejemal ste-
roide in sistemsko retinoide. Kljub prekinitvi
zdravljenja s PUVA so se pri bolniku $e vedno
pojavljali keratoakantomi ter plo§¢atoceli¢ni
in bazalnoceli¢ni karcinomi.

Primer 3

59-letna bolnica (tip koZe II) se zdravi zaradi
luskavice 42 let. V druZini ni podatkov o koZ -
nih obolenjih ali neoplazmah. Pri bolnici
gre za kroni¢no plac¢no luskavico in psoriatic -
ni artritis. Vrsto let se zdravi zaradi povisa -
nega krvnega tlaka.

Lokalno je bila zdravljena s kortikosteroid-
nimi in keratoliti¢nimi mazili, od sistemske
terapije je prejemala retinoide, citostatike,
imunosupresive in kortikosteroide. Veckrat je
bila zdravljena s terapijo PUVA, s katero smo
prekinili leta 1996. S sistemsko terapijo PUVA
je v 9-ih letih zdravljenja prejela kumulativ -
no dozo 3250 J/cm?.

Zadnjih nekaj let pri bolnici opazamo
pojav Stevilnih keratoakantomov. Tumorji
so se pojavljali po koZi vsega telesa, odstra-
njeni so bili s kirursko ekscizijo, krioterapijo
ali zdravljeni z radioterapijo.

RAZPRAVLJANJE

UV-sevanje je pomemben etioloski dejavnik
za razvoj nemelanomskih novotvorb koZze.
Genetsko regulirana koli¢ina pigmenta mela-
nina doloca posameznikovo porjavelost koze
in varuje koZo pred delovanjem UV-sevanja.
Posamezniki s tipom koZe I in II po Fitzpa -
tricku imajo vi§jo stopnjo tveganja za razvoj
malignega melanoma in nemelanomskih
novotvorb, saj imajo niZjo toleranco za son¢-
no svetlobo (tabela 1) (17). Dva predstavljena
bolnika imata tip koZe II, en bolnik tip koze I,
s ¢imer so zaradi manjse koli¢ine pigmenta
dovzetne;jsi za Skodljive uc¢inke UV-sevanja.
Fotokarcinogeneza je zapleteno in kom-
pleksno dogajanje. UV-sevanje neposredno
poskoduje jedrno DNA v keratinocitih, Lan -
gerhansovih celicah, melanocitih in drugih
celicah. Pri nastanku malignih tumorjev
razlikujemo tri faze: iniciacijo, promocijo in
maligno alteracijo. UV-sevanje lahko deluje
kot iniciator ali promotor pri razvoju neo -
plazme. Pomemben pa je tudi zaviralni vpliv
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Tabela 1. Tipi koZe po Fitzpatricku.
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Tip koie Inailnosti
| koza je ob izpostavljanju UV-Zarkom vedno opecena in nikoli ne porjavi
Il koza je ob izpostavljanju UV-zarkom vedno opecena in le véasih potemni
I koza je ob izpostavljanju UV-zarkom vEasih opecena in vedno potemni
IV koza ob izpostavljanju UV-Zarkom vedno potemni in e le redko opecena
V koza, ki je vedno nekoliko pigmentirana
VI temna polt

UV-sevanja na imunski sistem (17-19). Koza
lahko svetlobne Zarke, ki dospejo do nje, odbi-
je ali absorbira. Odbiti Zarki praviloma ne pov-
zroCajo Skode, absorpcija le-teh pa ima lahko
razli¢ne posledice. Fotobiologke u¢inke pov-
zroca praviloma v koZi absorbirano UV-seva-
nje. Kromatofore so molekule, ki na koZi ali
v njej absorbirajo UV-sevanje (DNA, melanin,
nekatere beljakovine), pri tem preidejo v eks-
citirano stanje. Ekscitirane molekule so zelo
reaktivne, kar povzrodi fotoprodukte (timidin-
ski dimeri, prosti radikali, lipidni peroksidi,
okvarjeni encimi). Posledice teh dogajan;j so
okvare celic in tkiv, mutacije DNA, okvare
encimov in lizosomov ter spro$¢anje media-
torjev vnetja (histamin, interlevkini, prosta-
glandini) (19-22). Predstavljeni bolniki so bili
veckrat zdravljeni s sistemsko fototerapijo,
med zdravljenjem pa so prejeli visoke kumu-
lativne doze UVA-Zarkov. Zaradi vedje izpo-
stavitve UV-Zarkom imajo zviano tveganje za
razvoj nemelanomskih novotvorb in prekan -
ceroz (npr. aktini¢na keratoza, Bowenova
bolezen) v primerjavi z zdravo populacijo. Pri
vseh 3 bolnikih smo opazali difuzno aktinic -
no okvaro koZe, Stevilne ploscatoceli¢ne in
bazalnoceli¢ne karcinome, multiple keratoa -
kantome, pri drugem bolniku tudi pojav
Bowenove bolezni, kar govori v prid $kodlji -
vemu delovanju UV-Zarkov.

Povezava med izpostavljanjem UV-seva -
nju in SCC je mocnejsa kot za druge koZne
tumorje. Ploscatoceli¢ni karcinom se znadil -
no pojavlja na mestih, ki so prejela najvisje
kumulativne doze UV-Zarkov (19). Bolni -
ki z luskavico ne prejemajo samo vecjih doz
UVA-Zarkov ob terapiji (PUVA), temvec se
dodatno tudi zelo pogosto sami soncijo (UVA
in UVB) ali obiskujejo solarij. Pri nasih bol -
nikih opaZamo pogostejse pojavljanje SCC in

tudi BCC na okoncinah ter na glavi, torej na
mestih, ki so UV-sevanju bolj izpostavljena,
oz. na mestih, kjer je poleg terapevtske doze
UV-zarkov delovalo tudi sevanje, ki so mu bili
vsakodnevno izpostavljeni. Verjetneje so ome -
njene spremembe posledica dolgoletnega
izpostavljanja koZe razli¢nim izvorom UV-Zar-
kov (tako fototerapije kot sonc¢enja). Keratoa-
kantomi se pri opisanih bolnikih pojavljajo
difuzno po koZi celotnega telesa, na izpostav-
Jjeni in tudi na neizpostavljeni koZi.

Fotokemoterapija je uspe$na metoda za
zdravljenje luskavice, a je njena uporaba ome -
jena zaradi kontraindikacij (23). Tveganje za
razvoj nemelanomske novotvorbe je pri bol-
nikih, ki so bili zdravljeni s PUVA 2,6-krat vec-
je kot v kontrolni skupini. Visja pojavnost SCC
je sorazmerna kumulativni dozi PUVA. Visoke
doze PUVA (nad 300 obsevanj) nosijo 80-krat
vedje celokupno tveganje za SCC, srednje doze
PUVA (101-200 obsevanj) povecajo tveganje
za 20-krat, nizke doze PUVA pa povecajo tve -
ganje za razvoj SCC za 10-krat (24). Predstav-
Jjeni bolniki so bili v preteklosti izpostavljeni
visokim dozam PUVA, kljub prekinitvi foto -
kemoterapije pa smo pri vseh bolnikih opaza-
li kontinuirano pojavljanje nemelanomskih
novotvorb, tako SCC, BCC kot keratoakanto -
mov, kar potrjuje izsledke predhodnih razi -
skav.

Domneva se, da keratoakantomi nastane -
jo zaradi vpliva mutagenih psoralenskih foto -
aduktorjev, ki nastajajo v keratinocitih med foto-
kemoterapijo (15). Najpogosteje uporabljamo
8-metoksipsoralen v odmerku 0,6 mg/kg tele -
sne teZe, najvisjo koncentracijo v krvi doseze
priblizno 2 uri po zauZitju. Vprasanje ostaja,
ali lahko z drugimi nacini aplikacije metok -
salena (npr. kopelna PUVA) ali z uporabo dru -
gih fotosenzitizatorjev (5-metoksipsoralen, tri -
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metoksipsoralen) zmanj$amo pojavnost spre-
memb pri bolnikih z luskavico, zdravljenih
s fotokemoterapijo (25, 26).

pozdravi, prejmejo bolniki veliko koli¢ino
UVA-zarkov (merjeno s kumulativno dozo).
Zaradi tega imajo znacilno vecje tveganje za

ZAKLJUCEK

Terapija PUVA predstavlja velik napredek
v zdravljenju psoriaze, ker pa bolezni ne

razvoj nemelanomskih novotvorb. Pojav mul-
tiplih keratoakantomov pri predstavljenih
pacientih lahko z veliko verjetnostjo pripise -
mo dolgotrajni terapiji s sistemsko fotokemo-
terapijo.
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