
33

ЗДРАВСТВЕНА ЗАШТИТА 4/2018

РАДИОТЕРАПИЈА У ЛЕЧЕЊУ НЕМЕЛАНОМСКИХ КАРЦИНОМА 
КОЖЕ
Срђан Милановић1, Никола Милошевић2, Марко Дожић3

A RADIOTHERAPY IN THE TREATMENT OF NON-MELANOMA SKIN 
CANCERS
Srđan Milanović, Nikola Milošević, Marko Dožić

1 Срђан Милановић, Институт за онкологију и радиологију Србије, Београд, Србија.
2 Никола Милошевић, Институт за онкологију и радиологију Србије, Београд, Србија.
3 Марко Дожић, Институт за онкологију и радиологију Србије, Београд, Србија.

UDK BROJEVI: 616.5-006.6-085.849 

Сажетак
Карциноми коже су најчешћи малигни 

ту мори уопште. Најзначајнији фактор 
ризика за настанак ових карцинома је 
дуготрајна изложеност сунчевом (ултра
виолетном) зрачењу. Највећу уче сталост 
има базоцелуларни карцином, a сква мо
целуларни карциноми су мање засту пљени, 
док други хистолошки типови спа дају 
у групу ређих тумора. Хирургија је први 
избор лечења, али и радиотерапија у при
марном радикалном приступу, такође, даје 
добре резултате. Зрачна терапија има 
зна чајну улогу у адјувантном приступу, 
као и у случају рецидивантне болести. Код 
дисеминоване болести примењује се хемио
терапија са ограниченим ефектом.

Кључне речи: немеланомски карциноми 
коже, изложеност сунцу, базоцелуларни 
кар цином, сквамоцелуларни карцином, ра
дио терапија.

Summary
Skin cancers are the most common of 

all malignancies. The most important risk 
factor for these tumors is long term sun (UV 
radiation) exposure. The most common is basal 
cell carcinoma, squamous cell carcinoma is 
less common, while other histological types 
belongs in group of rare tumors. Surgery is first 
option in the treatment, but radiotherapy gives 
good results in primary radical approach, 
too. Radiation therapy has significant role 
in adjuvant approach and also in case of 
reccurent desease. In diseminated disease, 
chemotherapy is applied, but with limited 
effect.

Key words: nonmelanoma skin cancerѕ, 
sun exposure, basal cell carcinoma, squamous 
cell carcinoma, radiotherapy.
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Кожа може бити и локализација се кун
дарних депозита малигнитета других ло
кализација, али и примарно исходиште 
кутаних лимфома и саркома. Такође, у кожи 
се могу јавити и бројни типови бенигних 
тумора.

Сматра се да је изложеност сунчевом 
зра чењу најзначајнији етиолошки фактор у 
настајању немеланомских карцинома коже. 
У литератури се још као фактори ризика 
наводе изложеност јонизујућем зрачењу, 
полицикличним ароматичним угљеним 
хи дратима, пестицидима, хербицидима, 
ка транима и другим хемикалијама. Удру
женост са настанком NMSC постоји и код 
инфекције хуманим папилома вирусима, 
дуготрајне имуносупресије (употреба 
кортикостероида, аутоимуни поремећаји), 
али и наследних поремећаја као што 
су албинизам, xerodermapigmentosum, 
basalcellnevus синдром. Као и код сква
моцелуларних карцинома других лока
ли зација, и овде је пушење значајан 
фактор ризика. Такође, у настанку ових 
тумора значајну улогу има и генетска пре
диспозиција, тј. већина базоцелуларних 
карцинома коже има мутације гена SHH, 
PTCH или SMO. Мутације на нивоу ових 
гена изазивају каскаду ћелијских догађаја 
који доводе до пролиферације ћелије.(3, 4)

Треба напоменути да је учесталост 
немеланомских карцинома коже већа код 
особа са светлим типовима коже који имају 
склоност да изгоре на сунцу.

КЛИНИЧКА СЛИКА
Kлиничка слика NMSC може бити ра

зличита и са неспецифичним симптомима 
у почетном стадијуму болести. Заједничко 
за базо и сквамоцелуларне карциноме је 
да имају спор раст на површини или непо
средно испод површине коже и спору 
почетну еволуцију. Пацијенти често наводе 
претходно присуство мале ране која није 
пот пуно зарасла. Други знаци, као што 
је крвављење или бол, нису уобичајени 
све док не дође до значајног увећања ле

УВОД

Карциноми коже су најчешћи ма
лигни тумори.(1) У погледу те
ра пијског приступа и пато хи

столошке врсте, ови тумори се најчешће 
сврставају у две групе, немеланомски 
карциноми коже (nonmelanoma skin cancer, 
NMSC) и меланоми.

Предмет овог рада јесу немеланомски 
карциноми коже и улога радиотерапије у 
лечењу ових тумора.

Највећу учесталост има базоцелуларни 
карцином (Basal Cell Carcinoma, ВСС), и 
до 80% случајева. Сквамоцелуларни кар
ци номи (Squamous Cell Carcinoma, ЅСС) 
заступљени су до 20% случајева,(2) а ме
ланоми испод 2% свих карцинома коже.

Базоцелуларни карцином коже је неке
ратинизујућа неоплазма која настаје од 
базалног слоја епидермиса. Има неколико 
подтипова, најчешћи је нодулоулцеративни 
(око 50%), а ове лезије карактеристично 
формирају централне улцерације са бе
де мастим ивицама. Следећи хисто лошки 
подтип ВСС по учесталости је супер
фицијални који карактерише ширење у 
епидермис без инвазије дермиса. Склеро
зирајући (морфеаформни) подтип је кли
нички важан јер га одликују мале површне 
лезије и истовремено значајан инфи
лтративни раст.

Сквамоцелуларни карцином коже је нео
плазма кератинизирајућих ћелија. По стоје 
две најчешће варијанте, верукозни кар
цином и Spindlecell SCC.

Неке туморе одликује истовремено 
прису ство ћелија базоцелуларног и сква
моцелуларног карцинома – базо сквамозни 
карцином.

Ретко су заступљени неуроендокрини 
кар цином Меркелових ћелија (Merkel cell 
carcinoma, MCC), а нарочито ретко адне
ксални карциноми (карцином знојних жле
зда, карцином лојних жлезда, малигни три
хилемом).
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зије (чак и тада су симптоми благи) или 
захватања суседних структура. Када по
стоји перинеурална инвазија, чест сим птом 
је појава парестезија, нарочито форми
кације. Мали тумори су обично неправилни 
нодуларни или у форми плака неправилних 
ивица, док се са растом тумора развијају 
улцерације. Инфилтративни раст је кара
ктеристичан за сквамоцелуларне кар
циноме, али може бити присутан и код 
базоцелуларних са дуготрајном еволуцијом, 
и може довести до захватања околних ткива.

Сквамоцелуларни карциноми се шире 
локално инвазивно, лимфогено и хема
тогено. Образац лимфогеног ширења на
равно зависи од локализације тумора на 
кожи. Сматра се да се метастазе јављају у 
око 10% случајева сквамоцелуларног кар
цинома коже. Базоцелуларни карциноми 
ретко метастазирају, али их карактерише 
локално инфилтративни раст. (5, 2)

ДИЈАГНОЗА
Постављање дијагнозе је олакшано за

хва љујући приступности ових промена 
за хистопатолошку верификацију. Дија
гностика обухвата клинички преглед са 
биопсијом туморске промене и про цену 
стадијума болести. Радиолошке ме тоде 
којима се процењује евентуална про
ширеност болести укључују ултразвук (УЗ) 
регионалних лимфатика, радиографију 
или компјутеризовану томографију (ЦТ) 
грудног коша, УЗ или ЦТ абдомена и 
карлице. Када су у питању рекурентни, 
агресивни или занемарени тумори, као 
и када је тумор локализован у ма кси
лофацијалној регији, нпр. у пределу ме
дијалне границе орбита, унутрашњег угла 
ока, крила носа, назолабијалне бразде, 
трагуса и ретроаурикуларне регије, за 
про цену екстензивности тумора преглед 
ма г нетном резонанцијом (МР) регије од 
интереса може бити од изузетне користи.(6)

СТАДИЈУМИ БОЛЕСТИ
Клинички стадијум болести зависи од 

величине примарног тумора, захваћености 
регионалних лимфних чворова и по стојања 
удаљених метастаза. Особине ви соког ри
зика су дубина инвазије већа од 2mm, Clarck 
ниво ≥ IV, перинеурална инва зија; затим 
уколико је локализован на ушној шкољки 
или уснама и ако је лоше дифе рентован или 
недиферентован.(7)

Стадијум Т0 указује да постојање тумора 
није доказано, а Тis (tumor in situ) да није 
захваћена базална мембрана.

Тумор величине до 2cm је стадијума Т1.
Туморски стадијум Т2 означавају тумори 

већи од 2cm, а мањи од 4cm.
Тумори који су већи од 4cm су стадијума 

Т3.
Стадијум Т4а представља захватање ко

стију скелета, а Т4b захватање костију базе 
лобање или аксијалног скелета, укључујући 
и епидурални простор.

Захваћеност регионалних лимфних чво
рова је у зависности од регије у којој се на
лази тумор, а обележава се симболима N0 
до N3. Уколико регионални чворови нису 
захваћени, реч је о N0 стадијуму.

Стадијум N1 карактерише присуство 
јед ног ипсилатералног лимфног чвора ве
ли чине до 3cm.

Нодални стадијум N2 означава присуство 
једног ипсилатералног лимфног чвора већег 
од 3cm, али мањег од 6cm, или присуство 
више ипсилатералних лимфних чворова 
мањих од 6cm, или присуство билатералних 
или контралатералних лимфних чворова 
мањих од 6cm.

Стадијум N3 означава присуство лим
фног чвора већег од 6cm.

Постојање метастаза у удаљеним орга
нима означава се као М1 и представља чет
врти клинички стадијум болести. Клинички 
стадијуми немеланомских карцинома коже 
по UICC, осмо издање TNM,(8) приказани су 
у Табели 1.
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Табела 1. Стадијуми немеланомских карцинома коже.

Редни 
број СТАДИЈУМ T N M

0 1 2 3 4
1 I T1 N0 M0

2 II T2 N0 M0

3

III

T3 N0 M0

4 T1 N1 M0

5 T2 N1 M0

6 T3 N1 M0

7

IV А

T1 N2 M0

8 T2 N2 M0

9 Т3 N2 М0

10 Било који T N3 М0

11 Т4 Било који N М0

12 IV В Било који T Било који N M1

ТЕРАПИЈА НЕМЕЛАНОМСКИХ 
КАРЦИНОМА КОЖЕ

Одлука о начину лечења је мулти ди
сциплинарна и уз сагласност пацијента 
о предложеној врсти лечења, а зависи од 
ло кализације промене, могућности очу
вања функције захваћене регије, оче ки
ваног козметског ефекта и општег стања 
пацијента.

ХИРУРГИЈА
Хирургија је први избор лечења, посебно 

код мањих тумора који се могу ексцидирати 
тако да се ивице дефекта могу затворити 
директно или помоћу графта коже.

Мохс микрографска хирургија (Mohs 
micrographic surgery) је начин хируршког 
лечења карцинома коже где се примењује 

ZnCl2 (цинкхлорид) као фиксатив, тако 
што се паста цинкхлорида апликује у 
тумор, а затим се изводе серијске ексцизије. 
Хистолошком провером се практично про
цењује локална проширеност тумора, а 
реексцизије се изводе у регији где је још 
увек присутна одређена количина цинк
хлорида, односно резидуална болест. На 
тај начин је највећи део здравог ткива 
поштеђен приликом операције, а стопа 
излечења је преко 95%. Индикације за Мохс 
микрографску операцију су базоцелуларни 
карциноми са локализацијом високог ри
зика, морфеаформни или инфилтративни 
тип ВСС, рекурентни ВСС, верукозни кар
цином и малигни аднексални тумори зној
них жлезда.(7)

По добијању дефинитивног хисто па то
лошког налаза, у зависности од ивица пре
парата и перинеуралне инвазије, доноси се 
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одлука о реексцизији или постоперативној 
зрачној терапији.

Опсежни и занемарени тумори захте
вају широку хируршку ексцизију, а често 
и ампутације захваћених делова екстре
митета.

РАДИОТЕРАПИЈА
Радиотерапија (РТ) као метод лечења 

немеланомских карцинома коже се може 
спроводити као куративна у примарном 
радикалном приступу, као адјувантна (по
стоперативна) терапија, али и у случају ре
ци дивантне болести. Зрачна терапија може 
имати и важну улогу у палијативном при
ступу, нарочито имајући у виду хемостатски 
ефекат.

У погледу третираног волумена, зра
чна терапија може бити локална и локо
регионална. Локорегионална радио терапија 
подразумева да су у планирани зрачни 
волумен обухваћени и регионални лимфни 
чворови.

Упоређујући ефекат радиотерапије са хи
руршким лечењем базоцелуларних и сква
моцелуларних карцинома у раном стадијуму, 
резултати лечења су слични. Пацијенти са 
узнапредовалим облицима ових карцинома 
се чешће лече комбиновано: први корак је 
хируршко лечење, а потом се у адјувантном 
приступу примењује зрачна терапија. Код 
млађих пацијената је пожељно изабрати 
хирургију као дефинитивну методу када 
год је то могуће с обзиром на развој касних 
ефе ката зрачне терапије током дужег пе
риода.

Такође, Merkel cell карцином, као и 
аднексални тумори коже, с обзиром на 
агресивнију природу ових обољења, у 
примарном приступу се лече хируршки, 
а затим се препоручује адјуватна зрачна 
терапија, а код МСС се примењује хемио
терапија као и код других неуроендокриних 
тумора.

Осим у овим случајевима, постоперати
вна радиотерапија је индикована када по

стоје позитивне хируршке маргине (R1 или 
Rx ресекција) и/или перинеурална инвазија. 
Адјувантна зрачна терапија је индикована 
и када је тумор био стадијума Т4, а пре
поручује се и након операције тумора који 
су били већи од 3cm. Локорегионална зра
чна терапија се примењује када постоје 
фактори високог ризика код SCC.

У радиотерапији ових карцинома, по
стоји широк спектар техника које се могу 
применити. Избор и одлука о начину пла
нирања и спровођења зрачне терапије за
виси од локализације тумора и стадијума 
бо лести.

Техника избора која се са највише успеха 
користи у лечењу NMSC, али и других ту
мора коже, је ортоволтажна РТ, чија се 
предност у односу на друге технике зрачења 
огледа у дозној дистрибуцији, тако што је 
максимум дозе управо на површини коже, 
то јест, на површини туморске лезије.

Осим ортоволтажне радиотерапије, у 
зра чној терапији тумора коже се користи 
и радиотерапија електронима и фотонима 
у зависности од димензија тумора, дубине 
инфилтрације и локализације болести.

С обзиром на доступност лезија, аран
жман поља је једноставан (из једног ди
ректног поља) уз колимацију оловним за
штитама.

У одређеним ситуацијама, неопходно је 
зрачну терапију планирати и спровести 3D 
конформалном техником или интензитетом 
модулисаном радиотерапијом (ИМРТ). У 
неким радиотерапијским центрима се у за
висности од техничке опремљености, при
мењује и зрачна терапија протонима.

Зрачна терапија се спроводи дозама од 
60 Gy до 70 Gy стандардним режимом фра
кционисања, 2 Gy дневно, 5 дана недељно. 
Могу се прописати и други режими фра
кционисања уз обраћање пажње на чи
њеницу да је за очекивани курабилни ефе
кат РТ за карциноме коже потребно до
стићи TDF (Time Dose Fractination) фактор 
између 90 и 110, уз напомену да се најбољи 
козметски ефекти постижу стандардним 
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режимом фракционисања, односно при
меном мањих дневних доза. (9)

Када је у питању палијативна зрачна 
терапија NMSC, техника спровођења и 
прескрипција дозе се одређује инди ви
дуализовано сходно локалном налазу.

Акутни токсични ефекти
Први акутни ефекти се могу приметити 

већ после 7 до 10 дана зрачне терапије у 
виду еритема, убрзане десквамације и епи
лације. Са акумулацијом примењене дозе 
сува десквамација може прогредирати 
у влажну десквамацију. Ове промене се 
обично санирају у року од 6 до 7 недеља, 
али могу чак и даље прогредирати до 
некрозе. Адекватном локалном негом аку
тна радијациона токсичност се може у 
значајној мери ублажити и превенирати. 
Саветује се локална хигијена, нежно прање, 
примена хидрокортизонских кремова, као 
и локалних антибиотских масти у регији 
оште ћеног интегритета коже и у случају 
вла жне десквамације.(10)

Касни токсични ефекти
Касни ефекти токсичности се могу по

јавити неколико месеци до неколико година 
након спроведене зрачне терапије. Нај
значајније промене које настају су атрофија, 
телеангиектазије, субкутана фиброза, инду
рација, едем. Препоручују се заштита од 
сунца и редовна употреба хидратантних 
препарата за негу коже. Уколико дође до 
развоја хроничног улцера, антибиотска те
рапија је неопходна, а понекад и хируршка 
ексцизија. За терапију телеангиектазија се 
пре поручује пентоксифилин.

Акутни и касни токсични ефекти су 
изра женији када се уз радиотерапију даје и 
хе мопотенцијација.(10)

ХЕМОТЕРАПИЈА
Хемотерапија је у току лечења неме лан

омских карцинома коже свакако индикована 
у дисеминовној фази болести, када се 

при мењују различити антинеопластични 
ле кови. Најчешће се препоручују поје
диначно или комбинација лекова на бази 
платине, инхибитори експресије рецептора 
епидермалног фактора раста (EGFR), до
це таксел и паклитаксел, метотрексат, блео
мицин, али са ограниченим успехом.

Током радиотерапије SCC, нарочито ве
ру козног облика сквамоцелуларног кар
цинома, лезија са особинама високог ризика, 
и код локално узнапредовале болести, ин
ди кована је конкомитантна хемотерапија 
(потенцијација) цисплатином.

Када је у питању Merkel cell карцином, 
с обзиром да је реч о карциному изузетно 
агресивног клиничког понашања, уз адју
вантну РТ индикована је и хемотерапија као 
и код других неуроендокриних карцинома.

ЗАКЉУЧАК
Немеланомски карциноми коже су нај

чешћи малигни тумори. Најчешћи је сва
како базоцелуларни карцином, док је зна
чајна и учесталост сквамоцелуларног кар
ци нома. Merkel cell карцином и аднексални 
малигни тумори спадају у групу ретких 
тумора и одликује их агресиван ток бо
лести и лоша прогноза. Хируршко ле чење 
је први терапијски избор, али зна чајну 
улогу у терапији ових обољења свакако 
зау зима радиотерапија. Примена анти нео
пластичних лекова у дисеминованој фази 
болести не даје очекивани ефекат.
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