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B SAZETAK

Bazocelularni karcinom je spororastuci maligni tumor koZe, koji se najcesc¢e javlja kod starijih osoba na
fotoeksponiranim regijama koje su izlozene hronicom dejstvu UV zracenja. Analizirane su demografske, klinicke i his-
toloske karakteristike nodularnog oblika bazocelularnog karcinoma koze i utvrdivanje eventualne korelacije sa lokali-
zacijom, duzinom trajanja i veli¢inom tumora. Analizirani su podaci pacijenata koji su leceni u Zdravstvenom centru
Kosovska Mitrovica i Klinickom Centru u Nisu u periodu od 2006-2008 godine sa osvrtom na demografske karakteristike,
lokalizaciju, duzinu trajanja oboljenja, veli¢inu i histoloske karakteristike tumora. Tridesetsest pacijenata sa nodu-
larnim bazocelularnim karcinomom, 14 Zenskog (38,88%) i 22 muskog pola (61,11%), prosecne starosti 72.5+7.26
godina. Dve tredine pacijenata je starije od 60 godina, a samo 3 (8.33%) pacijenta muskog pola je mlade od 60
godina. 72,11% ispitanika su iz ruralne, a 27.77% iz gradske sredine. Nodularni oblik se kod muskog pola javlja ¢esc¢e
na kozi frontalne regije i zigomaticne, a kod Zena na zigomatic¢noj i regiji nosa. Konstatovano je da je veli¢ina tumora
u uskoj korelaciji sa duzinom trajanja oboljenja. Nodularni oblik bazocelularni karcinom je Cesci kod starijih osoba i

osoba muskog pola. Najcesce na frontalnoj i zigomatocnoj regiji uz nesto drugaciju distribuciju kod Zena.
Klju€ne reéi: nodularni oblik, bazocelularni karcinom, klinicke karakteristike

uvoD

Bazocelularni karcinom (sin. BK, bazocelularni
epiteliom, bazalioma) je lokalno destruktivan tip tumora
karcinom kod osoba bele rase koji obuhvata oko 75% svih
karcinoma koze [1,2].

Javlja se kod starijih osoba, a zabelezen je porast
oboljevanja kod osoba mladih od 50 godina, kao i dispro-
porcinalan porast BK kod Zzena mladih od 40 godina [2].
Prosecna starost u vreme postavljanja dijagnoze je 68
godina. Uglavnom su to osobe koje su izlozene dejstvu
UV zraka, svetle boje koze, oCiju i kose, a veoma retko
se javlja kod osoba tamne boje koze, ukazujuéi da
fototip koze ima velikog udela u proceni rizika za nasta-
nak BK

Incidenca BK je u porastu i povecava se Sirom sveta
za ~10% godisnje [ 3].

Najcesce se manifestuje na glavi i vratu (80%) mes-
tima koja su izlozena dejstvu UV zraka, zatim trupu
(15%), a retko na ekstremitetima, dlanovima, tabanima i
perinealnoj regiji.

Bazocelularni karcinom pripada grupi nemelanom-
skih karcinoma koZe koji veoma retko metastazira (<
0,1%), niskog mortaliteta i rizik mortaliteta je u ko-
relaciji sa staros¢u, kavkavskom rasom i muskim polom.
lako retko metastazira, opisane su metastaze u limfnim
¢vorovima, plu¢ima, kostima i jetri koje vode poreklo od

agresivnih tipova tumora kao sto su morfeiformni, meta-
tipi¢ni i bazoskvamozni [4,5].

U patogenezu bazocelularnog karcinoma ukljuceni
su mnogi faktori i primer je oboljenja koje nastaje uza-
jamnim delovanjem faktora okoline i genetike. UV zra-
¢enje ima dve kljuéne uloge u razvoju BK produkovanjem
DNK ostecenja i imunosupresijom [6]. UVB zracenje di-
rektno dovodi do oStecenja pravedi karakteristicne C—T
mutacije na dipirimidinskim mestima i CC—»TT [7] . Ta-
kode UV zracenje indukuje imunosupresiju menjajuéi an-
tigen prezentujucu sposobnost, kao i produkcijom imuno-
supresivnih citokina pre svega interleukin -10 (IL-10) i
faktor nekroze tumora alfa (TNF-«) [8]. Od ostalih fak-
tora sredine za nastanak BK ubrajaju se izlaganje joni-
zujuéem zracenju koje tri puta povecava rizik od nas-
tanka nemelanomskih karcinoma koze i rizik je propor-
cionalan primljenoj dozi zracenja [9 ]. Osobe koje sva-
kodnevno obavljaju posao u spoljasnjoj sredini (mornari,
poljoprivrednici, gradevinski radnici) i izlozeni su dejstvu
UV zracenja, kao i piloti aviona zbog dejstva jonizujuéeg
zracenja na velikim visinama imaju povecani rizik za nas-
tanak BK i PK. Hemijski kancerogeni, kao Sto su arsen,
psoralen, katran i drugi uticu na nastanak uglavnom
planocelularnog karcinoma koze, ali i BK i taj period od
izlaganja do pojave tumora moze biti od 20 do 40 godina
[10,11]. Nekoliko autora pokazalo je udruzenost onko-
genih tumora humanog papiloma virusa (HPV) i nastanka
BK navodeci da je HPV DNK detektovana u lezijama




pacijenata sa BK i sugerisuci da ovaj tip infekcije moze
imati ulogu u razvoju BK [12,13].

PTCH je tumor supresorski gen ¢ije su mutacije uz-
rokovane UV zraenjem i nadjene su kod pacijenata sa
sporadicnim BK u 30-41% slucajeva [14]. Mutacija PTCH
gena vodi inaktivaciji supresorske funkcije i nekontroli-
sane cCelijske proliferacije , Sto za rezultat ima for-
miranje tumora. OsStedenje ovog gena prouzrokuje
promene u Hedgehog signalnom putu ali i nizvodno od
njega. PTCH mutacije pronadene su kod svih tipova BK,
a nivo ekspresije ne korelira s razli¢itim tipovima tumora
[15]. Pored mutacija u ovom genu, nadjene su mutacije i
u Smo genu (6-20%), kao i PTCH2. Ovo ukazuje na cin-
jenicu da mutacije u jednoj ili viSe komponenti Shh sig-
nalnog puta neminovno vode nekontrolisanoj prolif-
eraciji, koja se na kraju zavrsava nastankom tumora.

Do sada je u literaturi opisano 26 podtipova BK,
mada nijedna klasifikacija nije univerzalno prihvacena
formni, cisti¢ni bazoskvamozni i fibroepithelioma Pinkus.
Nodularni i superficijalni se smatraju neagresivnim ti-
povima tumora, dok visoku stopu lokalnog recidiva tu-
mora ima agresivha varijanta morfeiformnog tipa BK
[17].

Vecina BK ima sli¢ne histopatoloske karakteristike sa
velikim celijama tumora, uniformnog jedra i oskudne ci-
toplazme uz prisustvo apopticnih éelija. Karakteristic¢an
nalaz koji se vida kod BK je retrakcija strome oko ostr-
vaca tumora, praveéi mikroskopski vidljive pukotine.
Ovaj nalaz ne mora uvek biti prisutan, ali je koristan kod
postavljanja dijagnoze tumora koji mogu imitirati BK.
Nodularni BK odlikuju velika, okugla ili ovalna ostrvca
bazalnih keratinocita protezu se iz epiderma u derm. Ul-
ceracija na povrsini tumora i inflamatorni odgovor mogu
biti prisutni. Periferni palisadni raspored je obi¢no na-
glasen, a peritumorske pukotine su izrazene kod nodular-
nog BK. Kada su tumorska ostrvca vecih dimenzija, moze
se razviti nekroza u centralnom delu sa formiranjem cisti
[18].

CILJ RADA

kalupljeno u parafinskim blokovima, se¢eno na mikro-
tomu i bojeno metodom hemotoksilin-eozin. Podaci su
obradjeni koris¢enjem standardnih deskriptivnih statis-
tickih metoda (srednja vrednost, standardna devijacija i
procentualna zastupljenost). Rezultati su analizirani
upotrebom razli¢itih testova, u zavisnosti od veli¢ine
grupe, vrste obelezja i tipa distribucije. Statisticka
obrada je uradjena izmedju definisanih grupa. U radu je
primenjivan student-ov test, Hi kvadrat test i Fisherov
test za neuparene uzorke

REZULTATI

U cilju realizacije rada analizirane su klini¢ke i his-
toloske karakteristike nodulatnog oblika bazocelularnog
carcinoma koze, demografske karakteristike pacijenata,
utvrdivanje eventualne korelacije sa lokalizacijom, duzi-
nom trajanja, veli¢inom, egzulcerisanos¢u tumora.

MATERIJAL | METODE

U istrazivanje je ukljuceno 36 bolesnika, koji su le-
éeni u Zdravstvenom centru Kosovska Mitrovica i
Klinickom Centru u Nisu u periodu od 2006-2008 godine.
Za pacijente su postojali navedeni podaci o lokalizaciji,
duzini trajanja oboljenja, veliini i drugim potrebnim
klinickim karakteristikama tumora. Klinicka obrada ispi-
tanika obuhvatila je uzimanje anamneze sa opisom po-
cetne promene i trajanjem oboljenja. Klinickim pregle-
dom odredjena je lokalizacija tumora i utvrdjeno je da
se radi o nodoznom obliku BCC. U svakom pojedinacnom
sluaju izmerena je veli¢ina tumora sa dva najveéa po-
precna dijametra. Materijal za istrazivanje uziman je bi-
opsijom tumora i operativnim uklanjanjem tumora u ce-
lini. U tu svrhu tkivo je fiksirano u 10% formalinu,
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U istrazivanje je ukljuceno 36 pacijenata oba pola.
Kako se uglavnom radi o osobama starije zivotne dobi,
koza fotoeksponiranih regija, a pre svega lica, bila je
preplanula, suva i ogrubela. Kod vecine pacijenata uo-
¢ene su, pored bazocelularnog karcinoma i druge
promene solarnog ostecenja koze, kao $to su telangiek-
tazije, atrofije, hipo i hiperpigmentacije i hiperkeratoze.

Ukupno je analizirano 36 pacijenata, 14 Zenskog
(38,88%) i 22 muskog pola (61,11%). ProseCna starost svih
pacijenata iznosila je X= 72,50 godina. U proseku su
osobe Zenskog pola nesto starije (X=74,28), od osoba
muskog pola (X=71,36), ali ova razlika ne pokazuje statis-
ticku znacajnost (p>0,05) (tabela 1.)

Na osnovu podataka iz tabele 1. evidentno je da
osobe Zenskog pola ¢ine homogeniju  grupu,
odnosno da je disperziono rasipanje muskog pola vece.
Analiza bolesnika po starosnim grupama ne pokazuje sta-
tisticku znacajnost (p>0.05) i prikazana je u tabeli 2.

Uradjena analiza Fisherovim testom egzaktne
verovatnoce nije pokazala postojanje znacajnih odstu-
panja u polnoj distribuciji izmedju ispitivanih starosnih
grupa (tabela 2.)

Analizom mesta stanovanja vidimo da znatno vedi
broj pacijenata zivi na selu 26 (72.2%), a u gradu 10
(27.8%), te ta razlika pokazuje statisticku znacajnost
(p<0.01).

Razlika u mestu stanovanja prisutna je i u odnosu na
pol. Preko 85% Zena zivi na selu, u odnosu na 63% muska-
raca. Vidi da znatno veci procenat Zena zivi na selu u od-
nosu na muskarce, te ta razlika analizirana Fisherovim
testom egzaktne verovatno¢e pokazuje statisticku
znacajnost (p<0.01). Detalji se vide u tabeli 3.

Analizom duzine trajanja oboljenja podeljeno u tri
intervala, do 12 meseci, od 13 do 24 meseca i preko 24
meseca (tabela 4), vidimo da je prosecna evolucija i
trajanje bolesti kod muskaraca znatno duze, ti podaci
pokazuju statistu¢ku znacajnost (p<0.001).

Analizom lokalizacije tumora u odnosu na pol kon-
statujemo da su promene na licu registrovane u 81.8%
muskaraca i 100% zena, ali zbog relativno malog broja
ispitanika ova razlika se nije pokazala znacajnom u anal-
izi uradjenoj Fisherovim testom egzaktne verovatnoce.
(grafikon 1.)

Na licu zigomaticna regija je mesto najcesée pojave
nodularnog oblika BCC (11 slucajeva), zatim frontalna
regija (10), pa nos (9) i u 3 slucaja ostale regije lica (ta-
bela 5)

Razlike u lokazlizaciji tumora na licu postoje u od-
nosu na pol i ta razika je statisticki znacajna (P<0.05).
Kod muskaraca je frontalna regija najées¢e mesto
nastajanja ovog oblika tumora, dok je kod Zena u toj
regiji prisutan u malom procentu, a znatno cesce u zigo-
maticnoj regiji i nosu (tabela 5).
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Tabela 1. Broj pacijenata i prosecna starost u odnosu na pol

Broj % starost
Zene MM 38.88% 74.28+3.75 .
Muskarci 22 61.1%% ] 71.36:8.7 .
Ukupno 36 100 72.5+7.26
Tabela 2. Distribucija bolesnika po starosnim grupama
<60 61-70 >70 z
Muskarci _: 38.33%) ______AMM%). 15 (41.66%) . 22 (61.11%)
Zene . o 2(5.55%) 12(33.33%) . 14.(38.88%)
Ukupno 3 (8.33%) 6 (16.66%) 27 (75.0%) 36 (99.99%)
Tabela 3. Distribucija stanovnika po mestu stanovanja
Selo Grad ukupno
Zene o My®TE 2/14.3% . 14/100%
Muskarci 14/63.6% 8/36.4% 22/100%
*p<0.1
Tabela 4. Duzina trajanja bolesti u odnosu na vremenske intervale i pol
Do 12 meseci 13- 24 meseca Preko 24 meseca
Muskarci . 8(e36% ___1359.09%) . 1.(4.54%) .
Zene o ....9(e428%) SGS.71%). o
Ukupno 17 (47.22%) 18 (50.0%) 1(2.77%)
Tabela 5. Lokalizacija tumora po regijama
Muskarci Zene
_Zigomatinaregija 5(26.31%) 6(42.85%) .
_Frontalnaregija 8(42.10%) 2(14.28%) .
Nos L A@N0S%) 5G5.71%) .
_Ostale regije lica = 2(10.52%) . 1@
Ukupno 19 (99.98%) 14 (99.99%)

Grafikon 1. Lokalizacija nodularnog oblika BCC u odnosu
na pol
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Prosecno trajanje bolesti kod ispitivanih bolesnika
iznosilo je 12.5+6.3 meseci. Uradjena analiza Studen-
tovim t testom pokazuje da je bolest kod muskaraca
znacajno duze trajala (13.86 meseci) u odnosu na zene
ukljucene u ovo ispitivanje (10.43 meseci).

Prosecna veli¢ina tumora iznosila je 16 x 13 mm.
Najmanja veli¢ina tumora iznosila je 6 x 6 mm, a najveca
58 x 39 mm. Najvedi broj pacijenata imao je tumor 11-20
mm u prec¢niku.Ta razlika pokazuje statisticku znacajnost
(p<0.05). Interesantno je napomenuti da su starije osobe
od 70 godina u vedini slucajeva imale tumore manjih di-
menzija (do 10mm), za razliku od mladjih osoba od 70
godina koje su u vecini slu¢ajeva imale tumore vece od
10mm.

Uporedjujuci veli¢inu tumora i pol pacijenata
vidimo da se muskarci javljaju lekaru sa nesto vec¢im di-
menzijama tumora (17 x 14 mm), nego zenske osobe (14
X 12 mm), ali ta razlika nije znacajna. Analizirajuci
veli¢inu tumora i duzinu trajanja oboljenja konstatujemo
da je veli¢ina tumora u veoma uskoj korelaciji sa duzi-
nom trajanja oboljenja, Sto se potvdjuje visokom statis-
tickom znacajnosc¢u (p<0.001) (grafikon 2.)

Grafikon 2. Procentualna zastupljenost bolesnika u od-
nosu na duZinu trajanja bolesti i veli¢inu promena

/ >20mm
/ 11-20mm

do10mm

Iz grafikona 2 se uocava da je trajanje bolesti
znacajno povezano sa veli¢inom tumora. U grupi sa tra-
janjem bolesti do 6 meseci, vec¢ina bolesnika (88.8%) je
imala tumor veli¢ine do 10 mm, a 11% izmedju 11 i 20
mm, pri Cemu nisu registrovane vece promene. U grupi sa
najduzim trajanjem bolesti (preko 20 meseci), nije bilo
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bolesnika sa tumorom manjim od 10mm, a predominirali
su bolesnici (66%) sa tumorskim promenama veéim od 20
mm.

Uradjena analiza Hi? testom i Fisherovim testom eg-
zaktne verovatnode, pokazuje znacajnu razliku u dis-
tribuciji velic¢ine tumora u odnosu na trajaje bolesti.

Patohistoloskom analizom dobijenih preparata odre-
den je i histoloski tip bazocelularnog karcinoma. His-
toloski preparati analizirani su bojenjem klasichom HE
metodom, uz koris¢enje i drugih metoda za identifikaciju
posebnih struktura, u manjoj meri. Od ukupnog broja
dijagnostikovanih BK vise od polovine karcinoma cinio je
solidni histoloski tip (55%), zatim cisti¢ni (36%), dok je
ucestalost ostalih histoloskih tipova (keratoticni, superfi-
cijalni i adenoidni) bila zastupljena u 9%.

DISKUSIJA

Bazocelularni karcinom vise decenija predstavlja in-
teresantno polje istrazivanja sa klinickog, patohis-
toloskog, imunoloskog i genetskog aspekta.

Ova vrsta karcinoma koZe nastaje, u proseku, ¢esce
kod starijih osoba Cija frekvenca pojavljivanja raste sa
godinama starosti. To ne iznenaduje kada se zna da BK u
preko 80% slucajeva nastaje na fotoeksponiranim regi-
jama i da je UV zracenje vazan faktor u njegovoj etiopa-
togenezi. Ovo zracenje, izaziva u kozi fotohemijsko oste-
¢enje DNK i promene u imunitetu [19]. Medutim, kako
koZa raspolaze, zahvaljujuci epidermu i pigmentu, ve-
likim potencijalom zastite od Stetnog UV zracenja to je
potrebno dugo vreme izlaganja koze suncu kako bi se
stvorili uslovi za nastanak ove vrste karcinoma koze. Da
pigment ima protektivnu ulogu govore radovi veceg broja
autora [20,21,22], kao i ¢injenica da BK nastaje pretezno
kod osoba svetle koze (fototip | i Il po Fitzpatricku, kod
kojih je koza svetla i nikad ili minimalno potamni nakon
izlaganja suncevim zracima, kose i oCiju.

U nasem istrazivanju veci je broj osoba muskog pola
sa BK u odnosu na osobe zenskog pola sto je kompatibilno
sa nekim podacima iz literature koji pokazuju da je od-
nos 1.5-2:1 u korist muskaraca [23]. Prema podacima iz
Australije, veca incidenca kod zena zabeleZena je u grupi
pacijenata mladih od 40 godina, dok se u starijem dobu
BK Cesce javlja kod muskaraca [24]. Slicni podaci su ob-
javljeni u Finskoj i Arizoni[25,26]

Ve¢ smo pomenuli da se BK ceSce javlja na
fotoeksponiranim regijama i to na glavi i vratu [25]. Kod
Zena, u znacajnom broju BK se manifestuje na potkoleni-
cama, dok je kod muskaraca cesc¢i na glavi i usima. Ove
razlike tumace se razli¢itim nacinom oblacenja i fri-
zurama kod oba pola. Medutim sve je viSe saopstenja o
povecanoj incidenci BK na fotoprotektivnoj kozi, pre
svega na trupu i ekstremitetima. U Australiji, kod se-
damdesetogodisnjaka, kumulativni rizik za dobijanje
najmanje jednog nemelanomskog karcinoma je 70% za
muskarce i 58% za zene. Pacijenti sa BK imaju povecan
rizik od nastanka melanoma, ¢ak do 3 puta, ali nemaju
povecan rizik za nastanak drugih karcinoma [27].

Analizirajuci distribuciju BK na licu u odnosu na pol,
nasli smo da je zigomati¢na regija, pa nos, kod osoba
zenskog pola, najcesca lokalizacija, dok je kod osoba
muskog pola njegova distribucija ravnomernije raspore-
dena. Kod njih se najcesée nalazi na frontalnoj i zigo-
maticnoj regiji, zatim na nosu. Ova razlika u lokalizaciji
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nodularnog oblika BK u odnosu na pol pokazuje odredenu
statisticku znacajnost (p<0.05) uprkos malom broju
opserviranih pacijenata.

U literaturi se opisuje, a mi smo zapazili u jednom
slu¢aju da se BK retko razvija na bradi i kozi lica ispod
linije koja spaja ugao usana i tragus usne skoljke, Sto je
¢esée mesto pojave planocelularnog karcinoma [28]. Po
anatomskoj konfiguraciji glave i lica, predeo brade je
izloZzen UV zradenju pod veéim uglom nego bocne strane
frontalne regije i parijetalne regije kapilicijuma. Da li je
tu znacdajna razlika u strukturi koZe i obraslost brade i
bocnih strana frontalne i parijetalne regije terminalnom
dlakom, pokazace neka bududa istrazivanja.

Zapazena je jos jedna nepodudarnost u odnosu na
velic¢inu BK. Naime, starije osoba od 70 godina imale su
tumore dimenzija do 10mm, za razliku od osoba mladjih
od 70 godina gde ona iznosi od 11 do 20 mm, Sto ukazuje
da BK kod mladjih osoba pokazuje brzu evoluciju. Nasi
nalazi, koji pokazuju visoku statisticku znacajnost
(p<0.001) da prosecna velicina karcinoma zavisi od tra-
janja bolesti, podudarna je sa zapazanjima pojedinih
autora [29].

Sto se tice same histoloske podele i klasifikacije BK
postoje brojna neslaganja medu autorima koja se
odnose na to da li histoloske tipove BK treba razvrstati u
dve nacelne grupe, nediferentovane i diferentovane ili
je ta podela neopravdana. Zagovornici ove ideje Lever i
saradnici smatraju da je je ova podela opravdana s
obzirom na histolosku sliku BK koja Cesto nalikuje gradi
adneksalnih struktura.

U histoloskoj slici nodularnog BK zapazaju se
razlicita ponasanja tumorskog tkiva. Najcesce se ispol-
java solidni histoloski tip sa tipi¢nim palisadnim raspore-
dom bazaliomskih celija po obodu ogranicene bazalnom
membranom. U nasem radu je najéesci histoloski tip
solidni, zatim cisticni, a najredi adenoidni Sto je konzis-
tentno sa podacima iz literature [30].

ZAKLJUCAK

Bazocelularni karcinom pripada grupi nemelanom-
skih karcinoma koZze i najces¢i je tumor koji se javlja kod
osoba bele rase u starijoj zivotnoj dobi.

Njegovo pojavljivanje je cCeSce kod starijih osoba
muskog pola na frontalnoj i zigomatocnoj regiji uz nesto
drugadiju distribuciju kod Zena. Veli¢ina tumora je u
znacajnom korelaciji sa duzinom trajanja bolesti. Nje-
gova pojava je Cesca kod osoba koje zive u ruralnoj
sredini, koje su zbog svakodnevnih aktivnosti na ot-
vorenom izloZene hroni¢nom dejstvu UV zracenja koji je
osnovni etioloski faktor u nastanku ove vrste tumora.
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NODULAR BASAL CELL CARCINOMA
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SUMMARY

Basal cell carcinoma is a slow-growing malignant skin tumor and its often found in elderly patients on sun exposed areas that con-
firming chronic UV radiation. Demographic, clinical and histological characteristics of the patients have been analyzed of nodular
type of basal cell carcinoma in order to determine correlation between localization, duration and tumor size. Database was
searched for medical records of patients with nodular BCC evaluated in Health Center of Kosovska Mitrovica and Clinical Center of
Nis during the period of 2006 through 2008 year with the focus on demographic characteristics, localization, duration, size and clini-
cal and histological characteristics of the tumor. Results: 36 patients with nodular BCC, 14 female and 22 male, in average old be-
tween 72.5+7.26 years of age. Two thirds of patients is older than 60 years and only 3 (8.33%) male patients are younger than 60
years of age. 72.11% of patients living in rural areas unlike 27.77% that lives in urban areas. Nodular type is occurring more often in
males on skin of frontal and zygomatical region and in females on zygomatic and nose region. We found that the size of the tumor is
in close correlation with length of duration of illness. Nodal BCC is more common in elderly male patients. Nodular type is occurring
more often in males on skin of frontal and zygomatical region with a different distribution among women.

Key words: nodular type, basal cell carcinoma, clinical characteristics
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