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Klinicne in histoloske znacilnosti ploscatocelicnega
karcinoma koze
Clinical and histopathological characteristics of spindle
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Pouzetek: Ploscatocelicni karcinom je druga najpogostejsa maligna novotvorba koZe. Najpomembnejsi etio-
loski dejavnik je kronicna izpostavijenost UV zarkom. Klinicna slika je zelo raznovrstna, kar povzroca teZave
pri locevanju tel tumorjev od drugil bolezni, predvsem pa bazalioma. Dokoncno diagiozo postavino s -
stolosko, v dvomljivili primerih pa uporabimo Se imunohistokemicno preiskavo.
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Abstract: The spindle cell carcinoma is the second commionest malignant tumor of the skin. Chronic expo-
sure to UV radiation appears to be the most important aetiological factor. The clinical presentation shows
great variability which causes problems to differentiate these tumors from other skin diseases, especially the
basalioma. Histological and in uncertain cases inmunohistochemical examination are required to make the

final diagnosis.
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Uvod

Plodcatoceli¢ni karcinom koze (Epithelioma
spinocellulare, karcinom trnastih celic, spina-
liom, spinocelularni karcinom, porozenevajo-
¢i ploscatocelicni rak) je definiran kot maligni
tumor keratinocitov in je za bazocelularnim
karcinomom (bazaliomom) druga najpogo-
stejsa maligna novotvorba koze. Razmerje
med spinocelularnim karcinomom in bazalio-
mom je pribl. 1:10. V Srednji Evropi znasa in-

Naslov avtorja: Prof.dr. Peter H. Soyer, Univerzitetna
dermatoloska klinika Graz, Austrija.

cidenca 12 (pri moskih) oz. 6 (pri Zenskah) na
100.000 prebivalcev.!

Ploscatoceli¢ni karcinomi koze se pojavlja-
jo zlasti v drugi polovici zivljenja (povprecna
starost 60-70 let). Pogosteje so prizadeti
moski. Kljub temu, da rastejo invazivno in
vcasih tudi unicujejo okolno tkivo, lahko pride
do smrtnega izida ponavadi le pri imunsko
oslabelih bolnikih ali v okviru tezke osnovne
bolezni. Metastaze prizadenejo najprej regio-
nalne bezgavke, v naslednji stopnji pa se lah-
ko pojavijo tudi v visceralnih organih, zlasti
pljucih in jetrih.
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Etiopatogeneza

Najpomembnjesi etioloski dejavnik za razvoj
ploscatoceli¢nega karcinoma koze je UV seva-
nje. Na to kaze podatek, da je najvisja inci-
denca teh novotvorb v Avstraliji (leta 1990 je
bilo 250 novih primerov bolezni na 100.000
prebivalcev letno). Poleg tega 90% vseh
ploscatoceli¢nih karcinomov nastane na delih
koze, ki so kroni¢no poskodovani zaradi izpo-
stavljenosti sonénemu obsevanju. Gre zlasti
za predela glave in vratu, vklju¢no s spodnjo
ustnico in neporascenim lasiS¢em pri
plesastih moskih, kot tudi na hrbtisc¢ih rok in
ekstenzornih delih podlahti.2

Poleg izpostavljenosti UV Zarkom igrajo
pomembno vlogo pri nastanku ploscatoceli-
¢nega karcinoma tudi ionizirajoca sevanja,
preparati iz katrana in anorganske arzenove
spojine. Med najpomembnejsimi etiopatoge-
netskimi dejavniki velja omeniti tudi onkoge-
ni potencial humanih papilomavirusov, zlasti
tipa 16 in 18.3

Klini¢na slika

Klinicna slika ploscatoceli¢nega karcinoma je
odvisna od trajanja tumorja. Kozna sprememba
je lahko razlicno velika, razlicne barve (od bar-
ve koze do umazano sive, rjavkasto rumene do
rdeckaste), povrSina pa je lahko bradavicasto
keratoticna, papilomatozna, razpokana pa tudi
erozivna. Vzorec rasti ploscatoceli¢nega karci-
noma je lahko vozlicasto tumorozen, eksofiti-
¢en pa tudi v obliki plakov. Na otip so novotvor-
be ponavadi c¢vrste. Kljub pogostemu razsirje-
nemu ulceroznemu razpadu ploScatocelicni
karcinomi koze bolnikom praviloma ne povzro-
c¢ajo tezav. Parestezije, anesteti¢na podrocja kot
tudi ostre bolecine so lahko znaki, da je prislo
do invazije v okolico Zivca. Metastatsko priza-
dete regionalne bezgavke so najprej povecane
in nenavadno trde. V nadaljnjem poteku bole-
zni se razvijejo ulcerirani skupki bezgavk, ki so
nepremakljivi od podlage.
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Nekateri avtorji povezujejo pojavljanje
ploscatoceli¢nih karcinomov na dolocenih
mestih z neugodnim potekom bolezni.
Tak$na mesta oznacujejo kot “negativne” lo-
kalizacije. Omeniti velja karcinome jezika,
ustnic, vulve in penisa. Ploscatoceli¢ni karci-
nomi na teh “negativnih” lokalizacijah so po
morfologiji enaki tistim na drugih lokalizaci-
jah, klini¢no pa se kazejo zlasti kot ¢vrsti, ul-
cerirajoci plaki ali papilomatozni, ulcerozno
vegetirajoci vozlici.

Posebne oblike ploscatocelicnega karcinoma koZe

Vecine ploscatocelicnih karcinomov koze kli-
nicno ne moremo uvrstiti v dolocen tip. Zara-
di tega klinicni tipi niti niso definirani, enako
kot pri malignem melanomu. Kljub temu pa
obcasno obravnavamo nekatere oblike zaradi
dolocenih posebnosti loceno od ostalih oblik
ploscatocelicnega karcinoma koze. Tukaj
omenjamo verukozni karcinom, keratoakan-
tom, Bowenov karcinom in ploScatocelicne
karcinome na prekancerozah.

Verukozni karcinom koze predstavlja sicer
posebni klinicni tip ploScatocelicnega karci-
noma, vendar ga danes obravnavamo kot sa-
mostojno klini¢no patolosko enoto.*

Tudi status karatoakantoma Se ni nedvou-
mno pojasnjen. Vedno znova namrec opisuje-
jo recidive in metastaziranje teh novotvorb,
resda v glavnem pri imunsko oslabelih bolni-
kih. Toda vsaj v teh primerih se zdi upravice-
no govoriti o plosc¢atoceli¢nih karcinomih ke-
ratoakantomske vrste. Ostaja nesporno, da
predstavlja keratoakantom klini¢no in histo-
patolosko dobro opredeljeno enoto v spektru
porozenevajocih epitelijskih koznih tumorjev.
V bioloskem poteku se v vecini primerov sam
pozdravi, Cesar pa zaradi predcasne ekscizije
vedinoma ne opazimo.

T.i. Bowenov karcinom je posebne omembe
vreden klinicno patoloski tip ploscatocelicne-
ga karcinoma, ki se razvije iz Bowenove bole-
zni.! Gre za obliko karcinoma in situ, pojavlja
pa se zlasti na trupu pa tudi po okoncinah.
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Posebna lokalizacija Bowenove bolezni so
akre. Klini¢no opazimo eritematozne plake z
delno psoriaziformno, delno pa erozivno
povrsino.

Vecina ploscatoceli¢nih karcinomov koze
nastane iz prekanceroz, od katerih je najpo-
membnejsa aktiniéna keratoza.® Ploscatoceli-
¢ne karcinome koze razlicno pogosto opazajo
tudi v povezavi s Stevilnimi drugimi klini¢nimi
ugotovitvami. Najpomembnejse so naslednje:
* kroni¢ni radiodermatitis s keratozami zara-

di rentgenskih zarkov;

* kronicna prizadetost koze zaradi zarkov pri
osebah s koznim tipom I in I, zlasti pri isto-
¢asni prisotnosti multiplih aktini¢nih kera-
toz;

* Buschkejeva melanoza (Erythema ab igne) s
termic¢nimi keratozami;

* bolniki, ki so bili dolgo obsevani z umetnimi
viri ultravijoloénih zarkov, kot tudi bolniki z
opeklinskimi brazgotinami;

» arzenske keratoze, ki so pogosto povezane z
multiplimi bazaliomi trupa;

* katranske keratoze po dolgoletni kronié¢ni
izpostavljenosti katranu;

* kroni¢ne dermatoze, npr. lupus vulgaris,
kronicni diskoidni lupus erythematodes,
lychen planus mucosae, lychen sclerosus et
atrophicus, epidermolysis bullosa dystro-
phicans in druge;

* nekatere genodermatoze;

* imunsko oslabeli bolniki, npr. bolniki po
trasnplantaciji organov in HIV pozitivni bol-
niki;

V povezavi z istimi klinicnimi ugotovitva-
mi pogosto nastopajo tudi bazaliomi. Zaradi
tega uporablja ameriSka literatura Sirok sku-
pni pojem “nemelanomski karcinomi koze”.6

Klinicna diferencialna diagnoza

Razlikovanje med bazaliomom in spinocelular-
nim karcinomom na podlagi klini¢ne slike po-
gosto ni enostavno. Obe vrsti novotvorb se
namrec¢ lahko klini¢no pojavljajo v zelo razli-
¢nih oblikah. Nekatere znacilnosti obeh zaradi
laZjega razlocevanja predstavljamo v Tabeli 1.

Paleta ostalih klini¢nih diferencialnih dia-
gnoz je Siroka in obsega poleg bazalioma sko-
raj vse maligne epitelijske in neepitelijske,
primarne in sekundarne tumorje .

Dermatoskopska preiskava z oljno imerzi-
jo omogoca boljso vizualizacijo vzorca krvnih
zil in s tem v precejsnji meri olajsuje klini¢no
razlikovanje med obema najpogostejSima vr-
stama malignih epitelijskih tumorjev.”

Histologija ploscatoceli¢nega karcinoma

Za potrditev klini¢ne diagnoze je treba vseka-
kor opraviti histoloSko preiskavo, zlasti ¢e na-

Tabela 1. Klini¢ni kriteriji za razlikovanje med ploscatoceli¢nimi karcinomi in bazaliomi
Table 1. Clinical criteria to differentiate between spindle cell and basal cell carcinoma

Ploscatoceli¢ni karcinom

Vozlicasti bazaliom

Prevladujoca lokalizacija
Obdajajoca koza

Vzorec rasti

Povrsina

Barva

Zilni vzorec

centrofacialna, spodnja ustnica
predeli, ki so kronicno izpostavljeni
soncu, multiple aktini¢ne keratoze
vozlicasto-tumorozna rast, eksofiticna

bradavicasto-keratoti¢na, tudi
ulcerozna, redko na gladkih povrsinah

rjavkasto-rumena do rdeckasta

ali umazano modra, redko temnomodro
belkasto blesceca, pogosto pigmentirana
teleangicktazije so redke, prevladujejo
oblike lasnic ali pikcastih zil

zgornji 2/3 obraza

predeli, ki so kronicno izpostavljeni
soncu, kliniéno normalna koza
pogosto vozlici v obliki biserov

na periferiji

ponavadi na gladkih povrsinah,
pogosto ulcerozna, redko luséeca
oz. keratoticna

pigmentirana

Stevilne teleangicktazije
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¢rtujemo Se alternativne oblike zdravljenja, kot
so rentgensko obsevanje, krioterapija, laserska
terapija, lokalno dajanje interferona itd.

Ploscatoceli¢ni karcinom koze je maligni
tumor epitelijskih celic, ki nastane v epider-
misu, se destruktivno in infiltrirajoce razrasca
v dermis, v naslednjih stadijih pa prizadene
Se podkozje in ostala tkiva v okolici. Pomem-
ben znak, ki kaze na kozni ploScatoceli¢ni
karcinom, je diferenciacija v smeri nefoliku-
larnih struktur epidermisa z moznostjo po-
rozenevanja.

Znacilna histoloska slika ploscatoceli¢ne-
ga karcinoma kaze razsirjene bledo eozinofil-
ne skupke tumorskih celic razli¢nih velikosti
in oblik, ki imajo v centralnih predelih zna-
¢ilne, navadno parakeratoti¢ne rozene bisere.
Obseg porozenevanja je v korelaciji s stopnjo
diferenciacije, tako da najdemo pri visoko di-
ferenciranih ploScatoceli¢nih karcinomih Ste-
vilne rozene bisere. Posamicno lezece kerati-
nocite z jasno rdece obarvano citoplazmo
opisujejo kot dikseratoti¢ne keratinocite (t.i.
porozenevanje posamicnih celic) in jih pove-
zujejo z vi§jo stopnjo diferenciacije. Citomor-
foloSko sestavljajo skupke tumorskih celic
vecje celice, ki imajo veliko in pleomorfna,
delno hiperkromati¢na jedra. Za razliko od
neprizadetega epidermisa je normalna sloje-
vitost poruSena, Stevilo keratinocitov pa je
obcutno povecano. Pri vedji povecavi (oljna
imerzija) je jasno videti medceli¢ne mosticke
med posameznimi keratinociti. Pri anaplasti-
¢nih ploscatoceli¢nih karcinomih tvorbe de-
zmosomov ponavadi ni. Atipicne mitoze so
razliéno pogoste. Zasledimo razli¢no gost in-
filtrat limfoidnih celic, skoraj vedno pa vidi-
mo tudi vnetni infiltrat iz limfocitov in pla-
zmatk.

Posebnost malignih epitelijskih koznih tu-
morjev nasploh, zlasti pa ploScatoceli¢nih
karcinomov, je relativno pogosta prizadetost
(5-14%) obzivénega tkiva z nadaljnjo rastjo
karcinomske tvorbe vzdolz Ziveca v globino.
Perinevralno invazijo, ki jo lahko odkrijemo le
s histolosko preiskavo, najdemo v predelu lo-
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banje pa tudi v centrofacialni regiji. Prizade-
tost teh predelov kaze na neugodno progno-
z0.8

Poleg klasi¢nih ploScatoceli¢nih karcino-
mov koze z razli¢nimi stopnjami diferenciaci-
je (Broders I-IV) poznamo histolosko dobro
definirane posebne oblike, kot so akantoliti-
¢na (psevdoglandualrna), bazoskvamozna,
bowenoidna (t.i. Bowenov karcinom), dezmo-
plasticna?, keratoakantomska, verukozna in
druge.

Med histoloskimi diferencialnimi diagno-
zami ploScatoceli¢nih karcinomov je treba
misliti zlasti na aktinicno keratozo, amelano-
tiéni melanom, angiosarkom, atipicni fibro-
ksantom, bazocelularni karcinom (bazaliom),
drazeno seboroi¢no veruko, keratoakantom,
kozne metastaze karcinoma, leiomiosarkom,
karcinom Mercklovih celic, psevdoepitelio-
matozno hiperplazijo epidermisa v okviru
vnetnih procesov in verukozni karcinom.

Imunohistokemicna preiskava

Imunohistokemicna preiskava ima lahko pri
ploscatocelicnem karcinomu koze velik po-
men, saj histoloSka diagnoza zlasti v primeru
nediferenciranih anaplasti¢nih plosc¢atoceli-
¢nih karcinomov pogosto ni mogoca. V teh
primerih je priSla imunohistokemicna prei-
skava tudi v rutinsko dermatolosko patolosko
diagnostiko.

Vedinoma uporabljamo imunohistokemi-
¢ne metode s citokeratinskimi protitelesi, pri
cemer danes vecina mono- in poliklonalnih
protiteles dobro deluje tudi pri vzorcih, ki jih
fiksiramo v formalinu in vklapljamo v para-
fin. PloScatoceli¢ni karcinomi koze imajo
skladno z njihovo morfolo$ko razli¢nostjo ze-
lo raznolik citokeratinski vzorec. Visoko dife-
rencirani plo$catoceli¢ni karcinomi so po svo-
jem citokeratinskem vzorcu zelo podobni epi-
dermisu, dodatno pa se pojavljata CK 6 in 16,
ki sta povezana s proliferacijo.!® Pri plosc¢ato-
celiénem karcinomu koze ne zasledimo eks-
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presije proteina Bcl-2, ki zavira apoptozo,
medtem ko je pri bazaliomih ta protein jasno
izrazen. Pri ploscatoceli¢nih karcinomih koze
in njegovih prekurzorskih spremembah naj-
demo povecano ekspresijo p53.
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