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SAZETAK

Bazocelularni karcinom (bazaliom, BCK) je neosporno
najces¢i maligni tumor koZe i njegova ucestalost je u
stalnom porastu. Retko metastazira, ali se ipak smatra
malignim zato §to moZe da izazove znatno ostecenje
invazijom na okolna tkiva. Brojne su varijacije u klinickoj
slici BCK, kao S$to su nodularni, ulcerativni, pigmentovani,
sklerozirajuci, povrsni, fibroepiteliom i multipni BCK (Sy
Gorlin-Goltz). Rizik za razvoj BCK povezan je sa mnogim
egzogenim i endogenim etiopatogenetskim faktorima. UVB
zracenje je najznacajniji faktor rizika za razvoj BCK. UVB
zracenje ostecuje DNK i njen reparirajuci sistem i menja
imunoloski sistem, Sto za posledicu ima progresivne
genetske izmene i formiranje neoplazme. S obzirom na
ekstremno visoku incidencu BCK, zdravstveni radnici bi
trebalo da budu svesni znacaja javnog informisanja o
etiologiji ovog tumora i vaznosti zastite od UVB zracenja.

Kljucne reci: karcinom, bazalne Celije, faktori rizika,
etiologija.

UVOD

Bazocelularni karcinom (bazaliom, BCK) je
neosporno najces¢i maligni tumor koze, a njegova
ucestalost je u stalnom porastu. Prvi put je opisan 1824.
godine i ¢ini oko 75% svih karcinoma koze. To je
relativno sporo rastuca, bezbolna, lokalno invazivna i
rekurentna maligna epidermalna neoplazma. Razvija
se od nediferenciranih ¢elija bazalnog sloja epiderma
ili iz gornjeg dela spoljnjeg lista korena dlake koji
neprekidno prati folikularni epidermis i podleze
keratinizaciji kao i epidermis (1).

Bazocelularni karcinom moze da se javi ve¢ u trecoj
starijeg zivotnog doba i incidenca izrazito raste sa
godinama zivota kod oba pola. Noviji rezultati
istrazivanja govore da su detinjstvo i adolescencija
kriti¢ni periodi za kasniji razvoj malignih tumora koze
jer se u tom zivotnom dobu apsorbuje do 80% UV
zraka, dok se ostalih 20% apsorbuje u ostalim
periodima Zivota. Ovo namece zaklju¢ak da rana i
pravilna fotozaStita mogu da smanje rizik od kasnijeg
nastanka malignih tumora koze (2).

Bazocelularni karcinom koze ces$éi je kod
muskaraca nego kod Zena, i retko viden kod pacijenata
tamnije puti, Sto je jedna od osnova za rasne i

ABSTRACT

Basal cell carcinoma (basalioma, BCC) is undoubtedly
the most common cutaneous malignancy and the most
common human malignancy in general, and its frequency is
on constant increase. It rarely metastasizes or kills, but it is
still considered malignant because it can cause significant
destruction and disfigurement by invading surrounding
tissues. There are numerous variations in clinical
presentation of BCC, such as nodular BCC, ulcerated BCC,
pigmented BCC, sclerosing BCC, superficial BCC,
fibroepithelioma and multiple BCC (Sy Gorlin-Goltz). The
risk of development of BCC is associated with many
exogenous and endogenous etiopathogenetic factors. UV
radiation is the most important risk factor in the
development of BCC. UVB radiation damages DNA and its
repair system and alters the immune system, resulting in
progressive genetic alterations and formation of neoplasm.
Due to extremely high incidence of BCC medical
professionals should be aware of the importance of public
education on the etiology of this tumour and the importance
of the UV protection.
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geografske razlike u pogledu ucestalosti ovog tumora
(3). BCK je redi kod osoba crne rase. Uzrok tome je
Sto koza belaca nema veliku moguénost stvaranja
pigmenta pa je, samim tim, izloZenija Stetnom uticaju
ultraljubicastog (UV) zracenja. Nekoliko epidemi-
oloskih studija pokazalo je da ucestalost zavisi od
godi$njeg broja suncanih dana. Idué¢i od ekvatora
prema polovima, za svakih 10 stepeni geografske Sirine
ucestalost se smanjuje za oko 50%.

Novija istrazivanja pokazuju porast incidence BCK
za 3-5% godiSnje, Sirom sveta. Incidenca BCK
pokazuje znatan porast u Evropi, Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama i Australiji, u toku nekoliko
proslih decenija (4). Studije pokazuju da su dve trecine
sluajeva ovog tumora locirane na podrucju glave i
vrata, odnosno, najée$¢e u gornjim dvema tre¢inama
lica, iznad linije koja spaja ugao usana i tragus uSne
skoljke.

Bazocelularni karcinom koze najcesée se javlja de
novo, a sasvim retko iz neke prekanceroze, i to iz
senilne keratoze, radijacionih dermatoza ili kod
oboljenja Xeroderma pigmentosum.
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Veéina onih de novo javlja se, pojedinacno gledano,
bez nekog narocitog razloga, ali postoje rasne i
geografske razlike, kao i one koje zavise od profesije i
nacina Zivota, tako da znacaj ekspozicije i uticaja
faktora iz spoljne sredine priznaju prakticno svi autori,
uz napomenu o posebnoj izloZenosti uticaju sunca, pre
svega, kapaka i lica (3).

Ne postoji opSteprihvacena klasifikacija BCK.
Prema AJCC (American Joint Committee on Cancer
Classfification) klasifikaciji postoje sledec¢i stadijumi
BCK:

T1-tumor veli¢ine 2cm ili manji u najvecem dijametru,
T2-tumori veéi od 2cmm ali manji od Scm,

T3-tumor veli¢ine Scm 1 vedi, u najveCem dijametru,
tzv. dzinovski BCK. Za razliku od ove klasifikacije,
neki autori opisuju dZinovski bazocelularni karcinom
kao tumor precnika 10cm i viSe (4) (slika 1).

Spates i saradnici navode da prvi opis
metastaziraju¢eg BCK datira iz 1894. godine. Iako je
pojava metastaza kod bazocelularnog carcinoma retka
(0,03%), porast veli¢ine tumora povecava incidencu
metastaza. Tumori veéi od 3cm imaju incidencu
metastaziranja 2%; tumori veci od Scm povecavaju taj
rizik na 25%; sa porastom veli¢ine tumora do 10cm u
prec¢niku, rizik od pojave metastaza raste do 50%; a
kada tumor dostigne veli¢inu od 25cm u precniku i viSe,
metastaze su gotovo sigurno prisutne (5).

Opisani su mnogobrojni morfoloski subtipovi BCK.
Kao najceS¢i istiu se: epithelioma basocellulare
nodulare (slika 2), ulcus rodens, ulcus terebrans,
epithelioma basocellulare superficiale (slika 3), epi-
thelioma basocellulare sclerodermiformis, epithelioma
basocellulare pigmentosum (slika 4). Retki su
infundibulocisti¢ni, metatipi¢ni, bazoskvamozni tipovi
BCK (tabela 1).

Slika 1. - Dzinovski bazocelularni karcinom

Slika 4. - Pigmentovani BCK
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Sindrom nevoidnog BCK (Sy Gorlin-Goltz) je
redak nasledni oblik BCK. Nasleduje se autozomno
dominantno, a mutacija gena lokalizovana je na
hromozomu 9q22.3-q31. Javlja se na licu ili trupu u
vidu veceg broja tumorskih ¢vori¢a, boje normalne
koze, glatke povrSine. Promene na koZi pradene su
anomalijama u razvoju koS$tanog sistema i/ili
intelektualnim i drugim poremecajima (6).

Metode lec¢enja BCK ukljucuju: ranu hirursku
eksciziju in toto uz patohistoloSku analizu, krioterapiju,
kiretazu 1 elektrodisekciju, radioterapiju, fotodi-
namsku terapiju, te lokalnu primenu citostatika i
imunomodulatora. Nelecen ili neodgovarajuce lecen
BCK moze da postane invazivan i lokalno agresivan,
iako veoma retko metastazira (7).

ETIOLOGIJA BAZOCELULARNOG
KARCINOMA

U nastanku BCK vaznu ulogu ima mnoS$tvo
endogenih i egzogenih etiopatogenetskih faktora. Od

-----

egzogenih faktora najvaznija uloga pridaje se uticaju
suncevih, nejonizujuéih, ultraljubicastih (UV)
elektromagnetnih talasa, ¢ije je delovanje potencirano
tanjenjem ozonskog omotaca i Sirenjem ozonskih rupa.
Koli¢ina UV zraka koja dolazi do povrSine Zemlje
zavisi od stanja u atmosferi i okolini (npr., obla¢no
vreme, smog), nadmorske visine, godiSnjeg doba i
geografske Sirine (ozonski sloj je tanji oko Ekvatora).

Osim izrazitog mutirajueg ucinka na celijsku
DNK, UV zracenje moze da deluje i na suprimirajuci
imunski odgovor.

Vaznu ulogu u nastanku BCK imaju i razli¢ite he-
mijske materije, jonizujuce zracenje i imunosupresija.

Hemijske supstance koje mogu uticati na razvoj
ovog karcinoma su katrani, parafinsko ulje i arsen. U
proslosti su se arsenska jedinjenja koristila u obliku
Fowlerovih rastvora (trovalentni neorganski arsen) za
lecenje astme i psorijaze. Da bi se tim putem razvili
karcinomi koze, potrebno je vreme latencije od 20 do
30 godina. Multiple lezije superficijalnog BCK-a mogu

Epithelioma
basocellulare
nodulare

70 % svih sluc¢ajeva BCK, pocinje u vidu ¢vorica veli¢ine ¢iodine glave, tvrdoelasticne
konzistencije, boje normalne koZe ili lako presijavajuce. Tumefakt se sporo uvecava,
a na povrsini se primecuju teleangiektazije. Tumor moze da naraste do nekloliko
centimetara, mada ceSce, posle nekog vremena, u centru tumora nastaje nekroza,
koja se prekriva slabo adherentnom krustom, dok se po ivici vide sitni perlasti
tumefakti.

Epithelioma
basocellulare
superficiale

10-15% slucajeva BCK, najcesée se javlja na ledima i poglavini. Ima veoma sporu
evoluciju i moZe da dostigne nekoliko centimetara u pre¢niku. Manifestuje se u vidu
plaZa nepravilnog oblika, lako uzdignutih, transparentnih ili perlastih ivica. PovrSina
mu je eritematozna sa oziljnim ili atrofi¢nim arealima i sivkastim, umereno ¢vrstim
prominencijama izmedu kojih se mogu naéi tackaste erozije pokrivene
krustoskvamama.

Ulcus
rodens

Pocinje malom ranicom obi¢no posle neke mikro povrede, ogrebotine i sl. Ranica je
nepravilnog oblika, bezbolna, pokrivena prljavo zZutom, braonkastom do mrkom
krustom, koja povremeno otpada i zamenjuje se novom, a ranica ne zarasta veé se
postepeno Siri i produbljuje. Ivice su nepravilne, oStre, u ravni okolne koze ili
neznatno uzdignute.

Ulcus
terebrans

Prethodna ulceracija najednom pocinje naglo da se Siri i produbljuje izazivajuéi
destrukciju okolnog tkiva. Destruktivni procesi su veoma jaki, tako da za kratko
vreme zahvate kozu, miSiéno tkivo ispod krvne i nervne strukture, kosStane elemente,
dovodeci veoma brzo do veoma opseznih razaranja i unakazenja. Lokalizuje se obi¢no
u predelu lica i poglavine.

Epithelioma

basocellulare

sclerodermi-
formis

5% svih BCK, obic¢no se javlja na licu u vidu lako uzdignutog, bledozuckastog ¢vorica
glatke povrsine, koji nije oStro ogranicen u odnosu na okolnu zdravu kozu.

Epithelioma
basocellulare
pigmentosum

KarakteriSe se tamnobraon do potpuno mrkom pigmentacijom koja je prisutna od
samog nastanka tumora. Naj¢eS¢e poprima osobine nodularnog ili nodozno-
ulceroznog BCK. Cesce se javlja kod osoba tamne koze, kose i ociju.




2010. 4 (25-29)
MED. CAS. ISSN 0350.1221.UDK.61.

COBISS. SR -1ID 81751559
UDK. 180652300

biti povezane s uzimanjem arsena u lekovima,
uzimanjem hrane ili vode kontaminirane arsenom ili
tokom profesionalne izloZenosti u industriji.

Jonizujuée zracenje takode moZze dovesti do
nastanka BCK, najcesée kod ljudi koji su profesionalno
izlozeni rendgenskim zracima. Zbog dobro kontrolisane
profesionalne ekspozicije danas se to retko dogada.

Imunodeficijentni i imunosuprimirani bolesnici
(oboleli od hroni¢nih leukemija, od AIDS-a, posle
transplantacije organa, na sistemskoj kortikosteroidnoj
terapiji) imaju izrazito povecan rizik za nastanak BCK.

U endogene cinioce ubrajaju je genski odreden tip
koze, koji se razlikuje prema boji i moguénosti
tamnjenja posle izlaganja UV zradenju. Genetske
promene odgovorne su za Xeroderma pigmentosum:
autozomno recesivna nasledna bolest, koja nastaje zbog
manjka enzima endonukleaze, zbog Cega izostaje
moguénost reparacije dezoksiribonukleinske kiseline
(DNK) ostecenja nastalih delovanjem UV zracenja.
Drugi znacajan endogeni faktor je koli¢ina lipida na
povrsini koze. Visi nivo lipida Stiti od UV zracenja, te
smanjuje njegov uticaj u nastanku BCK. Poznato je da
bolesnici sa seboroinom kozom, sklonom nastanku
akni, imaju manju verovatnocu nastanka BCK (8).

UV ZRACENJE I BAZOCELULARNI
KARCINOM

Izlozenost koze UV zracima je najvazniji i najcesci
uzrok nastanka BCK. Koncept UV zradenja, kao
glavnog etioloskog faktora u patogenezi BCK, potice s
pocetka XX veka, zajedno sa mudrim zapaZenjem
lekara, koji su zabeleZili da se karcinom koze ¢eSce javlja
na suncem oS$tecenoj kozi osoba koje se bave poslovima
van prostorija. Tako je sunceva svetlost bila jedan od
prvih prepoznatih kancerogenih faktora za ljude. Od
tada su brojne epidemioloske studije potvrdile to da UV
zracenje izaziva rak koze. Najubedljivija je cinjenica
dominantno pojavljivanje karcinoma na stalno, suncu
izlozenim delovima tela, ukljucujudi lice, glavu i vrat.

Sunce emituje dve vrste UV zraka koji mogu dospeti
do povrsine Zemlje, UVA (talasne duzine izmedu 320 i
400 nm) i UVB (talasne duzine izmedu 290 i 320 nm),
dok su UVC zraci (talasne duzine izmedu 200 i 290 nm)
uglavnom filtrirani ozonskim omota¢em u gornjim
delovima atmosfere. Najonkogeniji deo sunceve
svetlosti su UVB zraci. Samo jedan procenat UVB zraka
dospe do povrsine Zemlje. Osamdesetih godina proslog
veka utvrdeno je da se ozonski sloj smanjuje delovanjem
hlorofluorokarbona i drugih hemikalija koje se koriste u
industriji i otpuStaju u atmosferu. Tako da danas,
ostecenje ozonskog omotaca i poveéana kumulativna
izlozenost UV zracenju zbog produzenog zivotnog veka,

znatno povecavaju rizik za dobijanje BCK. Medutim,
vazno je napomenuti da incidenca skvamocelularnog
karcinoma (SCK) viSe zavisi od izloZenosti suncevim
zracima nego $to je to slucaj sa BCK, indikujudi to da i
drugi faktori, uz izloZenost suncevim zracima, mogu biti
odgovorni za razvoj BCK. Nekoliko epidemio-loskih
studija ukazuje na to da je incidenca BCK u slaboj
korelaciji s kumulativnhom izlozeno$c¢u suncevoj svetlosti
tokom zivota i da je viSe povezana s povremenim,
intenzivnim izlaganjem suncu (npr., u toku odmora) i
izlaganjem u toku detinjstva, pracenim bolnim
opekotinama. Skorasnja, kohortna studija, sprovedena
medu 966 pojedinaca (Kennedy et al.) ispitala je faktore
sredine i genetske faktore rizika za karcinom koze.
Rezultati studije su pokazali pove-zanost bolnih
opekotina od sunca, koje su se javljale pre dvadesete
godine zivota sa skvamocelularnim i bazocelularnim
karcinomom, kao i sa aktini¢cnom keratozom. Medutim,
kumulativna izloZenost suncu u toku zivota u vezi je sa
skvamocelularnim karcinomom i aktini¢cnom keratozom,
ali u malom stepenu sa BCK (9).

Opsirne epidemioloske studije pokazale su da su
rekreativne aktivnosti, kao $to je izlaganje suncu na plazi
ili tokom vodenih sportova, udruzene sa povecanim
rizikom za BCK, dok je skijanje pokazalo povezanost sa
povecanim rizikom za SCK. Pored profesionalne i
rekreativne UV ekspozicije, UV fototerapija se takode
odlikuje kancerogenim potencijalom. Lim i Stern su
sproveli studiju koja je ispitala odnos izmedu rizika od
izlaganja UVB zracima i PUVA terapije. Rezultati su
pokazali da je kancerogeni rizik jednog PUVA tretmana
oko sedam puta veci od rizika za UVB tretman. Njihovi
rezultati su pokazali da veliki broj UVB tretmana (vise
od 300) daje skroman, ali znatno povecan rizik za BCK
kod odraslih (10).

PATOGENEZA BAZOCELULARNOG
KARCINOMA

UVB zracenje oStecuje DNK, njen reparirajuci
sistem 1 menja imunoloSki sistem dovodeéi do
progresivnih genetskih izmena i formiranja neoplazmi.
Kancerogeneza BCK ukljucuje viSe dogadaja u
Celijskom ciklusu. UVB zraci apsorobuju nuklearne
DNK, najznacajnijeg endogenog hromofora. Apsorpcija
UVB zraka od strane nukleotida dovodi do stvaranja
pirimidinskih dimera, $to vodi ka mutaciji u tumor
supresornim genima, p-53 i Patched-1 (PTCH-1). p53 je
tumor supresorni gen, umeSan u regulaciju Celijskog
ciklusa. Mutacija pS3 gena stopira celijski rast u G1 fazi
Celijskog ciklusa, tako stopira smrt Celija oSte¢enih UV
zracima i posledicno omogucava Celijsku proliferaciju i
formiranje koznog karcinoma. Patch (zakrpa) gen
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(PTCH) je lociran na hromozomu 9q22.3. Gubitak ili
inaktivacija njegovih alela, $to se srece kod pacijenata sa
Sy Gorlin-Goltz, u vezi su sa abnormalnom
transkripcijom PATCH proteina. Ovaj protein je Celijski
membranski receptor za Hedge-hog familiju proteina
(HH), odgovornu za transkripciju drugih proteina bitnih
za Celijsku proliferaciju i aktivnost.. Mutacije receptora
HH i PTCH gena opisane su i kod sporadi¢nih BCK kao
i kod oboljenja Xeroderma pigmentosum. Delineacija
biohemijskog puta u kojem PTCH funkcioniSe moze
voditi ka medicinskoj terapiji carcinoma koze, moguce i
drugih maligniteta. Jasno je da tumor supresorni geni,
p53 1 PTCHI, regulatori su Celijskog ciklusa, jer reguliSu
progresiju G1/S faze Ccelijskog ciklusa i takode su
zaduzeni za monitoring DNK ostecenja. Obe, i velika i
mala delecija p53 i PTCH1 gena mogu se naci kod BCK.
One dovode do nekontrolisanog toka celijskog ciklusa,
rezistencije prema apoptozi, stimulisane angiogeneze,
replikacije  oSteCene DNK, vodeci ka daljoj
kancerogenoj mutaciji ili genskoj amplifikaciji. Klonska
ekspanzija inicijalne mutirane celije mozZe takode biti
dalje stimulisana suncevom svetlo$¢u (11).

Dalje, UV zracenje indukuje oslobadanje
prostaglandina i citokina od strane keratinocita. Medu
proinflamatornim medijatorima, oslobodenim od
keratinocita, nalaze se interleukin 1 i 6, dok interleukin
10 i TNF, predstavljaju interleukine sa imunosupre-
sivnim dejstvom. Produkcija fibroblastnog faktora rasta
1 vaskularnih endotelijjalnih faktora rasta rezultira
angiogenezom, dok inaktivacija Celijskih adhezionih
molekula olakSava destrukciju lokalnog tkiva.

Postoje takode dokazi da UV zracenje moZe da
uticu i na ekstranuklearne ciljne molekule, locirane u
citoplazmi i ¢elijskoj membrani, ukljucujuéi povrsinske
Celijske receptore, kinaze, fosfataze i faktore
transkripcije. UV zracenje takode menja antigen-
prezentujucu funkciju Langerhansovih ¢elija, Sto vodi ka
imunosupresiji. Najznacajniji mehanizam odbrane u
zastiti koZze od UV zracenja jeste sinteza melanina i
aktivni repariraju¢i mehanizmi. Slaba pigmentacija koze
i retki kongenitalni defekti DNK reparacije uglavnom su
odgovorni za neuspeS$nu zastitu koZze od UV zracenja
(12).

ZAKLJUCAK

Kao zaklju¢ak namece se Cinjenica da je izlaganje
koze UV zracima glavni etiolo8ki uzrok karcinoma koze,
gde se BCK izdvaja kao nejces¢i karcinom koze, ali i
najceS¢i malignitet kod ljudi uopste. Uzimajuci ovo u
obzir, kao i visoku incidencu BCK, isti¢e se znacaj
javnog informisanja o etiologiji ovog tumora i vaznost
zastite od UV zracenja.

SKRACENICE

BCK - bazocelularni karcinom
DNK - dezoksiribonukleinska kiselina
UV zracenje - ultraljubicasto zracenje

AIDS - steceni imunodeficijentni sindrom - acquired
immunodeficiency syndrome

SCK - skvamocelularni karcinom
PUVA - Psoralen + UVA fotohemoterapija
PTCH - tumor supresorski gen - patch gen

HH - Hedge-hog familija proteina odgovorna za
transkripciju drugih proteina bitnih za Ccelijsku
proliferaciju i aktivnost

TNF - citokin, proinflamatorni medijator - tumor
necrosis factor
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