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Vloga histopatologa pri odkrivanju malignih tumorjev koze
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Izhodisca. Maligne tumorje koZe razdelimo po pogostosti v dve vedji skupini: nemelanomski tumorji, kamor
pristevamo predvsem bazalnocelicni in ploscatocelicni karcinom in maligni melanom.

V prispevku so obravnavani le maligni tumorji koZe, s katerimi se zdravniki splosne medicine, plasticni ki-
rurgi in dermatologi srecujejo vsakodnevno: bazalnocelicni in ploscatocelicni karcinom ter maligni melanom.
Opisane so njihove najpomembnejse histoloske znacilnosti in histoloski napovedni dejavniki.

Zakljucki. Vioga patologa pri obravnavanju bolnikov z malignimi tumorji koZe je postavitev diagnoze mali-
gne bolezni, ugotavljenje temeljitosti operativnega posega in opredelitev histoloskih napovednih dejavnikov.
Poznavanje teh parametrov je predpogoj za nacrtovanje najbolj ustreznega zdravljenja.

Kljucne besede: koZa, novotvorbe — patologija; karcinom, bazalnocelicni: karcinom, ploscatocelicni; mela-

nom; histoloski napovedni dejavniki

Uvod

Koza je najvecji organ v cloveskem orga-
nizmu, zgrajen iz celic ektodermalnega in
mezodermalnega izvoral. Zato ni presene-
tljivo, da v njej vzniknejo histogenetsko zelo
raznovrstni tumorji. Maligne tumorje koze
razdelimo po pogostosti v dve vecji skupini:
nemelanomski tumorji, kamor pristevamo
predvsem bazalnoceli¢ni in ploscatoceli¢ni
karcinom ter maligni melanom?. Maligni tu-
morji koze so tako pri zenskah (16,8%) kot
tudi pri moskih (14,5%) na drugem mestu
po pogostnosti, takoj za karcinomom dojke
oziroma malignomi plju¢®. Incidenca ne-
melanomskih malignih tumorjev koze je v
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Sloveniji 66,3 na 100.000 za Zenske in 62,8
na 100.000 za moske, incidenca melanoma
koze pa je 13,3 na 100.000 za moske in
14,0 na 100.000 za zenske®. Ostali maligni
tumorji, kot so tumorji koznih adneksov,
mehkih tkiv, limfomi in zasevki v kozo, se
pojavljajo bistveno redkeje. Ker jih samo s
kliniénimi preiskavami ne moremo dovol;
natancno opredeliti, je njihov histoloski
pregled nujen.

Vloga patologa pri obravnavanju bolni-
kov z malignimi tumorji koze je postavitev
diagnoze maligne bolezni, ugotavljenje te-
meljitosti operativnega posega in oprede-
litev histoloskih napovednih dejavnikov.
Poznavanje teh parametrov je predpogoj za
nacrtovanje najbolj ustreznega zdravljenja
bolnikov.

V prispevku bodo obravnavani le ma-
ligni tumorji koZe, s katerimi se zdravni-
ki sploSne medicine, plasticni kirurgi in
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Slika 1a. Nodularni bazalnoceli¢ni karcinom.
Razmejenost med tumorjem in okolico je ostra.

dermatologi srecujejo vsakodnevno: bazal-
noceliéni in ploScatoceli¢ni karcinom ter
maligni melanom. Opisane bodo njihove
najpomembnejse histoloske znacilnosti in
histoloski napovedni dejavniki.

Bazalnoceli¢ni karcinom

Bazalnoceli¢ni karcinom je najpogoste;jsi
maligni tumor koze in je 4-5 krat pogo-
stejsi kot ploscatoceli¢ni karcinom koze®.
Praviloma raste pocasi, vendar lokalno in-
vazivno in destruktivno. Zaseva izjemno
redko, saj so podrocni oziroma oddaljeni
zasevki opisani le v 0,0028% 5. Izjema so
bazalnoceli¢ni karcinomi skrotuma, ki naj
bi zasevali v ve¢ kot 10%°. Koza predela
glave in vratu je mesto vznika bazalnoce-
licnega karcinoma v veliki vecini primerov
(do 80%)”. Dolgotrajna izpostavljenost UV
zarkom je najpomembnejsi dejavnik tvega-
nja za njegov razvoj®.

S

Slika 1b. Infiltrativni bazalnoceli¢ni karcinom. Otocki
bazaloidnih celic so neostro razmejeni od okolice in
vrascajo v globoki dermis.

Napovedni dejavniki morebitne lokalne
ponovitve bazalnocelicnega karcinoma po
kirurski odstranitvi so: mesto vznika, naj-
vedji premer tumorja, histoloski podtip, pe-
rinevralna in/ali zilna invazija (glej spodaj)
in temeljitost kirurskega posega’.

Glede na mesto vznika lo¢imo nizko-
in visokorizi¢ne bazalnoceli¢ne karcinome.
Visokorizicni so tisti, ki zrastejo na kozi
nosu, nazolabialnih gub, vek, notranjega
kantusa, na ustnici in uSesu'’. Zanje je
znacilno, da jih je tezje v celoti odstraniti
in se zato pogosteje ponovijo. Tumorji, ki
so vecji kot 20 mm, so prav tako povezani z
vecjo verjetnostjo lokalne ponovitve in tudi
morebitnega zasevanja'l. Lo¢imo 4 histolo-
Ske podtipe bazalnoceli¢nih karcinomov, v
istem tumorju pa je lahko prisoten ve¢ kot
en histoloski podtip (Tabela 1)'%13:

- nodularni podtip je najpogostejsi in ga
najdemo pri 75% bazalnoceli¢nih kar-
cinomov. Sodi v skupino nizkorizi¢nih
bazalnoceli¢nih karcinomov, saj so otoc-

Tabela 1. Povezava med podtipom bazalnocelicnega karcinoma in tveganjem za njegovo lokalno ponovitev po

kirurski odstranitvi

Podtip bazalnoceli¢nega karcinoma

Tveganje za lokalno ponovitev

- nodularni

- mikronodularni

- povrhnje rastoci

- infiltrativni in morfea

nizko

visoko
visoko
visoko
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ki bazaloidnih celic ponavadi dobro raz-
mejeni od normalnega tkiva in rastejo
ekspanzivno (Slika 1a);

- mikronodularni podtip oznacujejo otocki
bazaloidnih celic, ki merijo manj kot 0,15
mm v premer, praviloma niso vecji od
bulbusov lasnih mesickov in ne merijo
ve¢ kot 25 celic v premer. Zaradi infil-
trativnega nacina rasti ga uvrScamo v
skupino visokorizi¢nih bazalnocelicnih
karcinomov;

- povrhnje rastoci podtip: bazaloidni otocki
tumorskih celic so v stiku z epidermi-
som in/ali epitelijem lasnih mesickov.
Tumorski otocki so med seboj loceni,
razdalja med njimi ni enakomerna, zato
je pogosto tezko ocenjevati vrascanje
tumorja v stranske resekcijske robove;

- infiltrativni in sklerozirajoci (morfea) pod-
tip: majhni in iregularno oblikovani otoc-
ki bazaloidnih celic infiltrativno rastejo
v normalno tkivo (slika 1b). Pri sklero-
zirajoc¢em podtipu je tumorska stroma
fibrozirana, skleroticna, s pomnozenim
Stevilom fibroblastov.

Ni povsem prepricljivih dokazov, da bi
bila vaskularna invazija povezana z vecjo
pogostostjo lokalne ponovitve bolezni,
zasevki oz. napovedjo poteka bolezni’.
Perinevralna invazija je povezana z veliko
verjetnostjo lokalne ponovitve bolezni’.
Verjetnost lokalne ponovitve je odvisna od
temeljitosti primarne ekscizije. Varnostni
rob 5 mm zagotavlja ve¢ kot 95% zanes-
ljivost, da se tumor na mestu odstranitve
ne bo ponovil'l,

Ploscatoceli¢ni karcinom koze

Ploscatoceli¢ni karcinom koze je za bazal-
nocelicnim karcinomom drugi najpogostej-
§i primarni maligni kozni tumor!. Vzro¢no
je povezan z dolgotrajno izpostavljenostjo
UV-B Zarkom in v ve¢ kot 90% vznikne na

Slika 2. Aktini¢na keratoza s predeli displazije, ki je
prisotna skozi celotno debelino epitelija - intraepi-
telijski karcinom (na desni strani). Na levi strani je
solarni lentigo.

soncu izpostavljeni kozi, npr. na obrazu,
vratu in hrbtis¢ih rok’. Ostali pomembni
vzroéni dejavniki so Se kozne brazgotine
(zaradi opeklin, kroni¢nega osteomielitisa),
kemicne spojine (katran, arzen), genetske
bolezni koze (npr. Xeroderma pigmento-
sum) in imunosupresivno zdravljenje (po
transplantaciji organov)!®. Pogosteje se po-
javlja pri moskih, s povprecno starostjo
okrog 70 let'®.

V neposredni okolici ploscatocelicnega
karcinoma koZe pogosto najdemo epider-
mis z blago, zmerno ali hudo displazijo
(razlicne stopnje aktinicne keratoze oz.
intraepitelijskega karcinoma) (Slika 2).

Ocenjujemo, da samo od 0,4 do 10% ak-
tinicnih keratoz napreduje do invazivnega
ploscatocelicnega karcinoma. Bolniki, ki
imajo 10 ali ve¢ aktini¢nih keratoz, imajo
priblizno 15% tveganje za razvoj ploscato-
celi¢nega karcinoma v obdobju petih let®.
Vecina ploscatoceli¢nih karcinomov koze
vznikne iz predhodno displasti¢no spreme-
njenega epidermisa.

Ploscatocelicni karcinom koze je maligni
tumor keratinocitov. Njegova histoloska
znacilnost so otocki ploscatega epitelija,
ki iz epidermisa vrascajo preko bazalne
membrane v dermis. Glede na stopnjo di-
ferenciranosti tumorskih celic razlikujemo
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Slika 3a. Zmerno diferenciran ploscatocelicni karci-
nom. Zariscno je videti tvorbo rozenih biserov.

dobro (gradus I), zmerno (gradus II) (Slika
3a) in slabo diferencirane (gradus III) ter
nediferencirane (gradus IV) ploscatocelicne
karcinome (Slika 3b)".

Svetovna zdravstvena organizacija histo-
losko razvrscéa vec podtipov ploscatocelicne-
ga karcinoma, ki so povezani z agresivnejso
lokalno rastjo, vecjo verjetnostjo lokalne
ponovitve tumorja po kirurski odstranitvi
in s pogostejsim pojavom podrocnih in od-
daljenih zasevkov?. Najpomembnejsi pod-
tipi so akantoliticni, vretenastocelicni in
ploscatoceli¢ni karcinom z dezmoplasti¢no
stromalno reakcijo, ki je prisotna v vec kot
1/3 tumorja?.

Pri akantolitic(nem podtipu je zaradi
zmanjs$anega izrazanja celicnih adhezijskih
molekul, zlasti sindekana-1, zmanjsana ko-
hezija med celicami s posledi¢no izgubo
medcelicnih stikov, akantolizo in tvorbo
zlezam podobnih struktur (psevdoglandu-
larni vzorec).

Vretenastoceli¢ni ploscatocelicni karci-
nom predstavlja nediferencirano oz. ana-
plasti¢no obliko ploscatoceli¢nega karcino-
ma. Histolosko ga lahko tvorijo izklju¢no
vretenaste tumorske celice, brez ocitne epi-
telijske diferenciacije (Slika 3b). Osnovne
znacilnosti, ki omogocajo histolosko di-
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¢ni karcinom,
vretenastocelicni podtip. Jedra tumorskih celic so po-
limorfna, keratinizacije ni.

agnozo vretenastocelicnega podtipa plo-
Scatocelicnega karcinoma, so: a) povezava
vretenastocelicne tumorske proliferacije z
epidermisom, b) ploscatocelicna diferenci-
acija znotraj vretenastocelicne proliferacije
in/ali ¢) pozitivna imunohistokemijska re-
akcija vretenastocelicnega tumorja z epi-
telijskimi oznacevalci, npr. citokeratinom.
Imunohistokemijska reakcija z oznacevalci
epitelijske diferenciacije je pozitivna le v
okrog 60%, negativna reakcija pa ne izklju-
¢uje vretenastocelicnega podtipa plosca-
toceli¢nega karcinoma'®. V takih primerih
je za opredelitev izvora tumorja potrebna
elektronsko mikroskopska preiskava, s ka-
tero v tumorskih celicah dokazemo tonofi-
lamente in dezmosome in s tem epitelijsko
diferenciacijo tumorja®.

Vecino ploscatocelicnih  karcinomov
zdravimo s kirursko odstranitvijo, ki ji
sledi histoloska verifikacija in pregled re-
sekcijskih robov'®. Napoved poteka bolezni
po radikalni odstranitvi je odlicna za vecino
ploscatoceli¢nih karcinomov, ki vzniknejo
na soncu poskodovani kozi, saj jih je preko
80% dobro diferenciranih!®. Zasevki se pri
teh ploscatocelicnih karcinomih pojavljajo
pri 0,5% bolnikov!®. Po drugi strani pa je
verjetnost zasevanja ploScatoceli¢nih kar-
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cinomov, ki niso vzro¢no povezani z izpo-
stavljenjostjo son¢nim zarkom, bistveno
vecja in zna$a pri tumorjih, ki so vzniknili
v kroni¢nem ulkusu, tudi do 30%18.

Najpomembnejsi napovedni dejavniki lo-
kalne ponovitve bolezni in/ali pojava po-
droc¢nih/oddaljenih zasevkov ploscatocelic-
nega karcinoma koze so a) mesto vznika,
b) velikost tumorja, c) debelina tumorja,
d) podtip tumorja, e) histoloski gradus in
f) vaskularna invazija in/ali perinevralna
invazijal”1820. Ploscatoceli¢ni karcinomi
ustnice, uSesa, veke in nosu zasevajo pogo-
steje kot enaki tumorji na drugi lokaciji'”.
Tumorji s premerom nad 2 mm se dvakrat
pogosteje lokalno ponovijo (15,7% : 5,8%)
in trikrat pogosteje zasevajo (23,4% : 7,6%)
kot tumorji s premerom manj kot 2 mm'”.
Debelino tumorja merimo od granularne-
ga sloja epidermisa do najglobje rastoce
tumorske celice v dermisu oz. podkoznem
mascevju. Glede na debelino razvrstimo
ploscatoceli¢ne karcinome v 3 skupine: 1)
do 2 mm: praviloma ne zasevajo, 2) od 2-5
mm: nizko riziéni, verjetnost zasevanja je
okrog 3%, in 3) ve¢ kot 5 mm: visoko rizic-
ni, verjetnost zasevanja je okrog 20%21. Pri
debelini tumorja nad 6 mm je verjetnost
podrocnih in/ali oddaljenih zasevkov zelo
velika?!. Slabse diferencirani tumorji (gra-
dus III in IV) se dvakrat pogosteje lokalno
ponovijo (13,6% : 28,6%) in trikrat pogosteje
zasevajo (9,2%: 32,8%) kot bolje diferencira-
ni tumorji (gradus I in I1)?2. Perinevralna in-
vazija je povezana z visoko stopnjo lokalne
ponovitve tumorja in podro¢nih zasevkov
ter je Se posebej pogosta pri ploScatocelic-
nih karcinomih, ki vzniknejo na kozi glave
in vratu!”.

Zasevki se najprej pojavijo v podrocnih
bezgavkah, zato nekateri avtorji menijo,
da je v primerih visoko rizi¢nih ploscato-
celiénih karcinomov koze (premer tumorja
vec¢ kot 2 cm, globina invazije ve¢ kot 0,5
cm) smiselno opraviti biopsijo varovalne
bezgavke?.

Kozni melanom

Primarni kozni melanom ima med vsemi
primarnimi koznimi malignomi dale¢ naj-
vedjo smrtnost. Stevilo novoodkritih bol-
nikov z melanomom koze se vsako leto
poveca za 4-6%2.

Melanom je maligni tumor pigmentnih
celic nevroektodermalnega izvora (mela-
nocitov), ki so normalno prisotni v bazalni
plasti epidermisa, nekaterih sluznicah (npr.
ust, spolovil, analnega podrocja, poZziral-
nika), bazalni plasti o¢esne mreznice in v
mozganskih ovojnicah (leptomeningah).

Melanom lahko vznikne v kongenital-
nem ali pridobljenem melanocitnem nevu-
su, displasticnemu nevusu, na novo, brez
predhodne melanocitne lezije in v dermal-
nih melanozah oz. blue nevusu®. Velika
vecina melanomov vznikne na novo.

Loc¢imo S§tiri klini¢no-patoloske podtipe
melanoma, ki vzniknejo na razli¢nih me-
stih, so povezani z druga¢nimi vzro¢nimi
dejavniki in imajo razlicno napoved pote-
ka bolezni>*?%: lentigo maligna melanom
(5%), melanom povrsinsko rastocega tipa
(80%) (Slika 4a), nodularni melanom (5%)
(Slika 4b) in akralni lentiginozni melanom
(10%).

melanociti so v vseh plasteh epidermisa, prisotna pa
je tudi invazija v dermis.

Radiol Oncol 2006; 40(Suppl 1): S163-S170.
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Slika 4b. Nodularni melanon. Zanj je znacilna le priso-
tnost vertikalne rasti.

Koncept radialne in vertikalne rasti melanoma

Vecina melanomov se zac¢ne s t.i. radialno
fazo rasti, ki jo oznacuje razrascanje ati-
picnih melanocitov najprej znotraj epider-
misa (maligni melanom in situ), kasneje pa
tudi zacetna invazija v papilarni dermis?°.
Verjetnost zasevanja melanoma v radialni
fazi rasti je kljub invaziji v papilarni der-
mis zelo majhna, zato je napoved poteka
bolezni vecinoma odlicna. Po drugi strani
pa je vertikalna rast povezana z vecjim
tveganjem za zilno invazijo (mezgovnice
in krvne zile), razvoj zasevkov in smrtjo.
Za vertikalno fazo rasti so znacilne mitoze

v dermalnih melanocitih, vecja gnezda tu-
morskih melanocitov v dermisu in celi¢ni
polimorfizem. Ceprav je melanom lahko
v radialni fazi rasti tudi 10 in vec let, je za
napoved poteka bolezni odlocilen pojav
vertikalne faze rasti! Nodularni melanom
ima samo vertikalno rast in je njegov potek
izrazito neugoden?®®.

Napovedni dejavniki pri melanomu

Najpomemnejsi histoloski napovedni de-
javniki so debelina tumorja (Breslow), pri-
sotnost ulceracije, mitoti¢na aktivnost, lim-
focitni infiltrati med tumorskimi celicami,
vaskularna in perinevralna invazija, regre-
sija in prisotnost mikrosatelitov®.

Debelina tumorja je najpomembnejsi
neodvisni napovedni dejavnik prezivetja
bolnikov z melanomom (Tabela 2), z njo pa
je posredno povezana tudi globina invazije
(nivo po Clarku)®?”. Debelino tumorja me-
rimo v milimetrih in predstavlja razdaljo od
granularnega sloja epidermisa (v primeru
ulceracije razdaljo merimo od baze ulceraci-
je) do najglobje rastoce tumorske celice?.

Ulceracija pomeni odsotnost epidermi-
sa nad melanomom. Prisotnost ulceracije,
zlasti ¢e je njen premer vecji kot 3 mm, je

Tabela 2. Prezivetje bolnikov z melanomom koze v odvisnosti od debeline tumorja (Breslow)?

Celokupno prezivetje

Debelina tumorja 1-letno 5-letno 10-letno
0 mm (melanom in situ) 100 100 100

<1 mm, brez ulceracije 95 88

<1 mm, z ulceracijo 91 83

1.01 mm - 2 mm, brez ulceracije 89 79

1.01 mm - 2 mm, z ulceracijo 77 64

2.01 mm - 4 mm, brez ulceracije 79 51

2.01 mm - 4 mm, z ulceracijo 63 51

>4 mm, brez ulceracije 67 54

>4 mm, z ulceracijo 45 32
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poleg debeline tumorja najpomembne;jsi
neodvisni negativni napovedni dejavnik
5-letnega prezivetja®. Mitoti¢no aktivnost’
izrazimo s Stevilom mitoz v dermalnih
melanocitih na mm? Mitoze v dermisu
potrjujejo vertikalno fazo rasti?®. Prisotnost
limfocitov med melanociti dermisa ima
napovedni pomen: 10-letno prezivetje bol-
nikov z limfocitno infiltracijo melanoma
je 55%, brez nje pa le 27%°. Regresivne
spremembe v melanomu, kot so odsotnost
oz. zmanjsano Stevilo dermalnih tumorski,
fibroza, prisotnost melanofagov in vnetnic
ter pomnozitev drobnega zilja, so se v vecini
raziskav pokazale kot negativni napovedni
dejavnik poteka bolezni’. Mikroskopski
satelitni otocki so tumorski otocki premera
vsaj 0,05 mm, ki so loceni od primarnega
tumorja vsaj 0,05 mm in predstavljajo lo-
kalne zasevke’. Povezani so s povecanim
tveganjem za lokalno ponovitev tumorja,
razvojem podrocnih zasevkov in bolnikovo
smrtjo. Vaskularna invazija je povezana
z zmanjSanim prezivetjem, perinevralna
invazija pa z vecjo pogostnostjo lokalne

ponovitve bolezni’.
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