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Suhrn

Autori uvadzaju stru¢ny pohlad na diagnostiku, etiolégiu, patogenézu, lie¢bu spinocelularneho karcinému

a jeho vztah ku infekcii HPV.
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Abstract

The authors provide a brief overview of the diagnosis, etiology, pathogenesis, treatment of squamous cell

carcinoma and its relationship to HPV infection.
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Uvod

Spinoceluldrny karciném koZe (dalej SCC) je maligna
neoplazia vznikajuca zo suprabazdlnych keratinocytov
epidermis, vo vacSine pripadov z prekancer6znych
1ézii typu aktinickej keratézy resp. m. Bowen (SCC
in situ). Spolu s carcinoma basocellulare patria do
skupiny nemelandmovej rakoviny koZze (NMSC) a su
najcastejSimi formami rakoviny v humannej populé-
cii vbbec. SCC vznika vo vySSom veku, v poslednom
obdobi s dvojnasobnym vzostupom poctu pripadov
po veku nad 40 rokov, ako to bolo pred 20-timi rokmi.
Na vzostupe pocCtu pripadov SCC sa podiela expozicia
slnku (ultrafialové Ziarenie), ozénova diera, ale aj
Styl obliekania, nedostatond fotoprotekcia, casté
pobyty pri mori a podobne. Pacienti s SCC v priebehu
nasledujucich 3 - 5 rokov maju zvySené riziko
vzniku dalSich NMSC, ako aj vzniku extrakutdnnej
rakoviny. SCC je asi dvakrat CastejSi u muZov ako u
Zien. NajrizikovejSou skupinou vzniku SCC su osoby
s modrymi oCami, rusovlasi, s bielou koZou neschop-
nou po insolacii pigmentovat.

Etiolégia a patogenéza

Na vzniku SCC sa podiela vela predispozi¢nych
faktorov, ako su 1ézie prekurzory (aktinické keratozy,
m. Bowen, expozicia ultrafialovym lucom, ioniza¢né
Ziarenie, expozicia environmentdlnym karcinogé-
nom, herbicidy, insekticidy, arzén, anthralinové
derivaty), imunosupresia, jazvy, popaleniny a dlhodo-
ba expozicia vysokym teplotdm, chronické jazviace

alebo zapalové dermatdzy, virus ludského papilému
(HPV), genodermatézy, ako napriklad albinizmus,
xeroderma pigmentosum, porokeratosis, epidermolysis
dystrophica, epidermodysplasia verruciformis a dalSie.
Na vzniku spinoceluldrneho karcinému dutiny ustnej
sa vo vysokej miere podielaju alkohol, nikotinizmus
a infekcia HPV [1, 2].

Aktinické keratézy su povazZované za najcastejSie
lézie koZe s prevalenciou u o0s6b s bledou koZou.
V eurdpskej populécii u oséb vo veku nad 70 rokov
je ich vyskyt takmer 100 %. Aktinické keratézy sa
vyskytuju obyCajne multiplicitne, vo velkosti nad
2 cm v priemere, na povrchu kryté suchou adherujucou
Supinou neostrych okrajov. Lézie su erytematdzne
alebo atrofické, casto pigmentové (Obr. 1). Aktinické
keratdzy su povazZované za carcinoma spinocellulare
in situ. NajcastejSie sa vyskytuju na miestach koze
opakovane exponovanych slnku a nechranenych
Satami, na perdch, spojené s aktinickou cheilitidou,
CastejSie u muzZov (namornici, farmari). V suvislosti
s opakovanymi expoziciami slnku sa v sucasnosti
zmenil pomer vyskytu aktinickych kerat6z v prospech
Zien (Obr. 1). Na vzniku aktinickych keratdéz sa predo-
vSetkym podielaju ultrafialové lu¢e UVB (280 - 320
nm), ktoré poskodzuju DNA keratinocytov a suprimuju
imunologické mechanizmy koZe schopné reparovat
DNA. Na etiopatogenéze aktinickych keratdz sa vSak
podiela aj genetickd vybava individua, HPV infekcia,
ako aj imunosupresia, napriklad po transplantacii
obli¢iek. S odstupom 10 — 20 rokov 5 — 10 % pripadov
aktinickych Kkeratéz prejde do spinocelularneho
karcinému [1, 2].
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SCC vznikd z normdlnych keratinocytov epidermis
na zdklade mutécii bunkovej DNA a génovej nestabilite,
o spobsobuje stratu kontroly rastu postihnutych
keratinocytov, ich penetraciu bazdlnou membréanou
a invaziou do okolitého tkaniva. Keratinocyty SCC
sa stdvaju odolnymi na apoptézu (programovana
smrt buniek), ako aj na imunologicku kontrolu.
SCC sa spdja s viacerymi genetickymi alterdciami
(strata heterozygozity) postihujuce chromozémy 3,
9, 11, 17, regidénov 9p21, 17p13, kde su lokalizované
INK4A a predovSetkym p53 tumor supresor. Apoptdza
(predcasnd smrt) keratinocytov navodend poSkodenim
bunkovej DNA roznymi formami Ziarenia si vyZaduje
pritomnost p53 tumor supresora predstavujuceho
kIu¢ k ochrannym mechanizmom zmeny premalignej
lézie na malignu nadorovu, v naSom pripade SCC.
Ultrafialovymi lu¢mi navodené mutécie p53 v bunkach
SCC sposobuju ich odolnost voci apoptdze [1, 2].

Klinicky obraz SCC

SCC predstavuje pevnu keratoticku papulu alebo
lozisko s problematicky definovanym okrajom, ktory
mozZe byt lepSie Specifikovany u viac hypertrofickych
1ézii, ¢asto so zapalenou spodinou méasovo Cervenej
farby, moéZe byt aj s pigmentaciou. Progredujuci
a invadujici SCC sa stava viac infiltrovany, pevne
priliehajuci ku spodine. Povrch SCC casto exulceruje.
ZvacSené regiondlne lymfatické uzliny signalizuju
metastdzovanie SCC. AZ 70 % pripadov SCC je situ-
ovanych na hlave a krku, 15 % na hornych koncati-
ndch [3].

Okrem uvedenej lokalizdcie SCC na hlave (Obr.
2), krku, koncatinach aj trupe, moZeme podla dalSej
lokalizacie rozliSovat SCC dutiny ustnej, SCC dolnej
pery (Obr. 3), SCC genitoandalnej oblasti, SCC v jaz-
ve, keratoacanthoma, verukézny SCC (Obr. 4),
a metastdzujuci SCC.

HPV infekcia a vznik SCC

HPV infekcia je striktne limitovand na bunky
epitelu dermis a povrchovych sliznic. Virus
infikuje bazadlne keratinocyty najcCastejSie v mieste
mikrotraumatizdcie koze, kde ndsledne dochadza
k amplifikdcii genému, syntéze proteinov a tvorbe
virusovych partikual, ktoré su viazané na proces
diferenciacie keratinocytov. HPV virusy maju schop-
nost inhibovat odpoved typu 1 interferénu (IFN),
protivirusovy ochranny mechanizmus pritomny
v kazdej bunke, a vyhnut sa tak imunitnej odpovedi
organizmu. Replikdcia genému HPV sa realizuje
v S faze reprodukéného bunkového cyklu na zéklade
syntézy DNA. Aktivacia bunkového cyklu v diferen-
covanych keratinocytoch je spustend virusovymi
proteinmi E6 a E7 (onkoproteinmi), ktoré inhibuju
protein p53, ktory je produktom tumorsupresorického
génu a Clenov rodiny retinoblastom vnimajucich biel-
kovin pRb (retinoblastoma-susceptibility proteins).

Obr. 2 « SCC tvare a histologicky obraz (farbenie
hematoxylin-eozin, obj. 20x)

Obr. 3 » Carcinoma spinocellulare dolnej pery

Inhibicia pRb prostrednictvom E7 proteinu aktivuje
transkripciu faktoru E2F, indukujuceho expresiu génov
pre replikdciu DNA. Pri neregulovanej syntéze DNA
v diferencovanych bunkach je zvycajne aktivovany
gén p53, ktory indukuje zastavenie bunkového cyklu
alebo apoptézu. Inhibicia génu p53 prostrednictvom
proteinu E6 tak zabranuje apoptéze a podporuje
kontinudlnu replikdciu DNA a delenie buniek. Tieto
mechanizmy su potencidlne onkogénne, avSak len u HR
HPV sa E6 a E7 proteiny viaZu a indukuju degradaciu
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Obr. 4 « Viacpocetné spino- a bazocelularne karciné-
my u pacientky so xeroderma pigmentosum

p53 a pRb, na rozdiel od LR HPV, kde dochéadza len
ku vézbe, nie ku degradacii p53 a pRb. Nizkorizikové
HPV tak u€inkuju najpravdepodobnejSie iba na urovni
dysregulacie bunkového cyklu a preziti infikovanych
buniek. NavySe, LR HPV mo6Zu inhibovat apoptézu
aj nezdavisle od p53 prostrednictvom E6 mediovanej
degraddcie proapoptotického proteinu Bak.

VSetky spomenuté mechanizmy sa spolupodielaju
na perzistencii HPV v bunkéach epitelu, ako aj na
moznom vzniku neoplastického procesu.

Diagnostika

Na diagnostiku SCC je nutnd biopsia a nasledné
histologické vySetrenie. Je viacero typov SCC — od dobre
diferencovanych az po dediferencované, anaplastické
formy SCC. V histologickom obraze SCC sa hodnotia
atypické keratinocyty pod bazdlnou membranou
zasahujuce do dermis a hlbokého podkoZia, absencia
spojenia nadorovych buniek, mitézy, invazia do
ciev, ako aj vela dalSich zmien, ktoré musi posudit
a vyhodnotit skuseny patolég. Za vysoko rizikové
lézie sa povaZuju tie, ktoré maju velkost 2 cm a viac
v priemere, hibka invazie je viac ako 4 mm a Clark
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1V, V, invazia do kosti, svalov a nervov, nepritomnost
zapalového infiltratu. Z klinickych parametrov je to
lokalizacia v jazve, na u$nici a pere, a imunosupresia.
SCC okrem invazie do okolitého tkaniva metasta-
zuje najcastejSie do 1 - 3 rokov od diagnostiky
predovSetkym do regiondlnych lymfatickych uzlin,
aj s postihnutim kutdnnych nervov.

Liecba SCC

Liecba SCC zavisi od velkosti tumoru, mozného
lymfogénneho metastdzovania, recidivy, invazie tu-
moru a podobne, Co vSetko je potrebné Specifikovat
vySetreniami, ako su napriklad pocitacovd tomo-
grafia, magnetickd rezonancia, PET-CT, scintigrafia.
Z4kladnym liecebnym ukonom je chirurgické odstra-
nenie tumoru s naslednym histologickym vySetrenim,
kde je treba zhodnotit stupen diferencidcie nadoro-
vych buniek, od diferencovanych az anaplastickych,
okraje excizie, hibka penetracie. DalsoumoZnoulie¢bou
sulasernabéaze oxiduuhli¢itého (CO,laser), kryoterapia
s aplikaciou tekutého dusika, tieZ intraleziondlna
aplikacia chemoterapie, fotodynamickd liecba, chemo-
terapia.

V pripadoch SCC in situ je mozné aplikovat lokdlnu
chemoterapiu ako je 5-fluorouracil (aplikuje sa 2x den-
ne 2 — 4 tyzdne), imiquimod (aplikuje sa 3x tyZdenne
2 — 4 mesiace). V pripade vysoko rizikovych SCC je
potrebné nador operacne rieSit s bhezpeCnostnym
lemom. Chirurgickd liecha moZe byt kombinovana
suCasne poddvanim retinoidov, beta-karoténov,
interferénu. V pripade lymfogénneho metastdzovania
sa odporuca sentinelova lymfadenektémia [4].

Zaver

U pacientov s diagnostikovanym SCC je vysoké
riziko recidivy ochorenia rovnako ako aj vzniku
bazocelularneho karcinému. Z uvedenych dévodov
je potrebné tychto pacientov pravidelne sledovat
v intervaloch 3 - 12 mesiacov. Okrem toho je potreb-
né kompletné vySetrenie zamerané na prekancerézy
SCC vratane dutiny ustnej, ako aj vylucenie moznych
metastaz.
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