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Molekylära mekanismer  
vid skivepitelcancer i huden
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Den ökande incidensen för och morbiditeten i icke-melanom hudcancer (nonmelanoma skin 
cancer, NMSC) har skapat ett behov av att ta fram biomarkörer för dessa sjukdomar. Solens 
ultravioletta (UV) strålning, immunsuppression och kroniska hudsår är viktiga riskfaktorer 
för skivepitelcancer i huden (squamous cell carcinoma, SCC). Den livslånga exponeringen för 
solstrålning gör att kutan SCC vanligen drabbar äldre, men också yngre personer löper risk för 
hudcancer på grund av ökande solexponering under fritiden. Trots att kutan SCC vanligen är 
relativt lätt att diagnostisera och behandla med kirurgisk excision står sjukdomen för största 
delen av dödligheten i NMSC. Kliniker känner till att en undergrupp av kutan SCC beter sig  
aggressivt, det vill säga att tumören växer snabbt och kan metastasera, men de bakomliggande 
orsakerna till att kutan SCC utvecklas i aggressiv riktning är för närvarande ofullständigt kända.

Inledning
Incidensen för skivepitelcancer i huden ökar i 
hela världen (1, 2). Kutan SCC står för största 
delen av dödfallen i NMSC eftersom invasiv 
SCC potentiellt kan recidivera och metastasera 
(3). För närvarande är kutan SCC en sjukdom 
som främst drabbar äldre, men incidensen 
ökar också hos yngre personer på grund av 
ökad exponering för solens UV-strålning under 
fritiden (4). Den ökade incidensen av kutan 
SCC medför också ökat behov av läkarvård 
för hudcancer; behovet uppskattas öka med 
fem procent årligen i Centraleuropa (5). All-
mänheten bör upplysas om att hudcancer är 
en potentiellt dödlig sjukdom, och den ökande 
ekonomiska bördan för samhället bör beaktas 

i planeringen av hälso- och sjukvården (6, 7). 
Tidig hudbiopsi och behandling av premaligna 
förändringar är viktiga för att förebygga kutan 
SCC, liksom också att undvika överdriven 
solexponering (8).

Om preventionen misslyckas är kirurgisk 
excision den bästa behandlingen för kutan 
SCC, medan Mohs mikrografiska kirurgi re-
kommenderas vid högriskfall (9). Tyvärr är ex-
cision inte alltid kurativ eftersom kutan SCC 
recidiverar inom fem år i ungefär fem procent 
av fallen (10). Här är den kliniska utmaningen 
att upptäcka högriskfallen innan cancern har 
recidiverat och metastaserat. Det finns ett 
klart behov av prediktiva molekylmarkörer 
som kunde användas vid primärexcisionen för 
att bedöma risken för framtida recidiv och me-
tastasering hos enskilda patienter. Dessutom 
behövs det nya behandlingsmetoder vid fall 
där sjukdomen redan har spritt sig.

Morbiditet i kutan SCC och  
ekonomisk belastning av sjukdomen
NMSC, inklusive kutan SCC, hör till de vanli-
gaste cancerformerna i Europa, USA och Aus-
tralien (11–13). Dessutom ökar incidensen 
för kutan SCC stadigt i hela världen, särskilt 
bland vita befolkningsgrupper som bor nära 
ekvatorn (1). Det är intressant att incidensen 
av kutan SCC också ökar i mindre soliga delar 
av jordklotet. Följaktligen har en årlig ökning 
på tre procent konstaterats i Finland under de 
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senaste decennierna (14). Det ökande antalet 
nya fall av kutan SCC och det ökande antalet 
återfall som incidensökningen för med sig gör 
att sjukdomen är en av de dyraste cancerfor-
merna i många länder (7, 15, 16). I en nära 
framtid kommer kostnaderna för NMSC att 
fortsätta öka eftersom livslängden ökar.

En av de största orsakerna till den ökande in-
cidensen av kutan SCC är ökad solexponering 
under fritiden, trots att allmänheten har blivit 
mer medveten om att UV-strålning är skadlig 
(4). Välkomna framsteg inom organtransplan-
tation har gjort att allt fler får långvarig im-
munsuppressiv behandling, och dessa patienter 
har en flerfalt ökad risk för NMSC. Eftersom 
personer som fått organtransplantation har 
en 65 gånger ökad risk för kutan SCC, måste 
de regelbundet följas upp. Dessutom är tidig 
diagnos av kutan SCC, helst i det premaligna 
stadiet, av största vikt (17). Det har framkastats 
att en antitumöreffekt kunde uppnås genom att 
ändra den immunsuppressiva medicineringen 
för njurtransplantatrecipienter med tidigare ku-
tan SCC från kalcineurin till mTOR-hämmare 
(mammalian target of rapamycin), till exempel 
sirolimus (18), men det finns också avvikande 
åsikter (19). Intressant nog har njurtransplan-
tationspatienter som har haft kutan SCC också 
ökad risk för invärtes maligna tumörer (20).

Också om de maligna hudförändringarna 
diagnostiseras i det premaligna stadiet är be-
handlingen inte nödvändigtvis billig, beroende 
på att det förekommer så kallad field canceriza-

tion i huden och på att de tillgängliga lokalbe-
handlingsformerna är relativt dyra. Exempelvis 
jordbrukare och andra utomhusarbetare löper 
risk att utveckla stora solskadade hudområden 
på benen, i ansiktet, på öronen, på hjässan, 
på händernas ovansidor eller på över- eller 
underarmarna. Det finns flera lokalbehand-
lingsmedel. Ett av dem är 3,75-procentig imi-
kvimodkräm med behandling av solskadade 
områden som officiell indikation. I Finland är 
kostnaden för att behandla hela ansiktet eller 
hjässan cirka 184 euro. Om flera hudområden 
är angripna behövs flera behandlingar, vilket 
betyder att patienten måste använda flera för-
packningar av produkten.

För dermatologer är kutan SCC och dess 
förstadier aktinisk keratos och morbus Bo-
wen relativt lätta att diagnostisera, eftersom 
sjukdomarna finns på huden och de kan ob-
serveras med blotta ögat (Figur 1 och 2) (21). 
Den kliniska diagnosen är ändå inte alltid lätt, 
som hos patienter som lider av den allvarliga 
generaliserade formen av recessiv dystrofisk 
epidermolysis bullosa (gs-RDEB). Deras hud 
är ofta full av kroniska ulcerationer som liknar 
maligna förändringar (22).

Riskfaktorer för kutan SCC
Solljuset är livsviktigt som jordens primära 
energikälla, men det har också en avigsida: det 
är nämligen den viktigaste orsaken till kutan 
SCC (23). Därför bör man i princip undvika 

Figur 1. Klinisk bild vid aktinisk keratos på under-
armens hud. En biopsi togs av förändringen och 
diagnosen bekräftades av en patolog (PAD2). Aktinisk 
keratos är vanligen en rödaktig, fjällande, symtom-
fri fläck på hud som är utsatt för sol. Bilden togs av 
författaren (A. Kivisaari).

höger underarm

Figur 2. Ett kliniskt exempel på en äldre patient med 
svåra solskador på ansiktshuden. De tjockare skorvbil-
dande förändringarna (PAD1 och PAD2) undersöktes 
med biopsi och diagnosen morbus Bowen bekräfta-
des. Den tunnare fjällande rödaktiga förändringen 
ovanför högra ögonbrynet är aktinisk keratos. Bilden 
togs av författaren (A. Kivisaari).
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UV-strålning, men det är inte så lätt att und-
vika sol i det dagliga livet (4). Ultraviolett-B-
strålning (UVB, våglängd 315–280 nm) kan 
direkt skada både DNA och RNA, vilket leder 
till att det bildas mutagena fotoprodukter som 
pyrimidim-pyrimidin-addukter och cyklo-
pyrimidindimerer (24). Ultraviolett A (UVA, 
våglängd 400–315 nm) skadar DNA indirekt 
genom en mekanism som medieras av fotooxi-
dativ stress, vilket leder till brott på DNA:s 
dubbelspiral (25, 26). Eftersom både UVB och 
UVA är karcinogena borde solskyddskrämer 
skydda mot båda våglängsområdena (27). 
Tabell I sammanfattar riskfaktorerna för att 
utveckla kutan SCC.

Molekylära reaktionsvägar vid kutan SCC
Viktiga reaktionsvägar vid patogenesen av 
kutan SCC visas i Figur 3. Inaktivering av 
tumörprotein 53-genens (TP53) båda alleler är 
sannolikt viktigast för uppkomsten av kutan 
SCC (28-30). Mutationer i TP53 ses i ungefär 
90 procent av all kutan SCC, och de orsakas 
i huvudsak av UV-strålning. När båda TP53-
allelerna har muterat genomgår keratocyterna 
malign tranformation. Samtidigt sker det en 
klonal expansion som kliniskt sett betraktas 
som utveckling av tidig SCC in situ, det vill 
säga aktinisk keratos (31,32). Hos patienter 
med xeroderma pigmentosum är mutationer 

i komplementationsgrupp C, vilket leder 
till att DNA inte repareras, den utlösande 
faktorn för utveckling av kutan SCC (33). 
Varianter av melanokortin-1-receptorn som 
är förknippade med ljus hud, rött hår och 
ökad risk för melanom är en oberoende risk-
faktor för kutan SCC (34). Dessutom kan 
ökad telomerasaktivitet vid kutan SCC leda 
till att tumörcellerna blir odödliga (35). In-
aktivering av cyklinberoende kinashämmare 
2A-lokus har också upptäckts vid kutan SCC 
(36). Vidare har mutationer som inaktiverar 
generna NOTCH-1 och NOTCH-2 påvisats i 
75 procent av kutan SCC, vilket understryker 
vikten av NOTCH-generna som tumörsup-
pressorer vid dessa maligna förändringar av 
epitelet (37).

Kronisk exponering av huden för UV-ljus 
orsakar skada på DNA och sådana muta-
tioner i NOTCH-generna som behövs för 
att keratino cyterna ska bli maligna. UV-ljus 
förefaller att påverka uppkomsten av tumörer 
också genom andra mekanismer än mutage-
nes i keratocyter, bland annat genom inhibe-
ring av makrofagmigrationen (38).

Hur kutan SCC recidiverar och 
metastaserar 
Kutan SCC är en lokalt invasiv malign tumör 
som ofta växer relativt snabbt och som poten-

Tabell I. 
Risfaktorer för kutan SCC

Exponering för UV-strålning (UVA, UVB)

Behandling med metoxalen och UVA
Ljus hudtyp
Joniserande strålning
Dermatoser med genetisk bakgrund (albinism, xeroderma pigmentosum, epidermolysis bullosa)
Kronisk inflammation i huden (lupus erythematosus, epidermolysis bullosa)
Kroniskt skadad hud med sår (brännsår, bensår, epidermolysis bullosa)
Infektion med humant papillomvirus (β-HPV)

Exponering för kemiska karcinogener

Immunsuppression
Immunsuppressiva läkemedel
Organtransplantation
Osteomyelit
Fistlar (kronisk inflammation)
Förstadier (aktinisk och arsenisk keratos)
SCC in situ (morbus Bowen och erythroplasia Queyrat)
Rökning
Leukemi och lymfom

Anpassat efter Alam och Ratner (1).
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tiellt kan recidivera och metastasera. Inom fem 
år recidiverar åtta procent och metastaserar 
cirka fem procent (10). Primärtumörens läge 
och storlek har betydelse då man bedömer ris-
ken för recidiv och metastasering. Läppar och 
öron är kända högriskområden, eftersom an-
delen recidiverande och metastaserande SCC 
på dessa områden är mellan 10 och 25 procent. 
Den rätt låga allmänna risken för recidiv och 
metastatisk spridning är betydligt förhöjd om 

primärtumören är stor, eftersom tumörer med 
en diameter över två centimeter recidiverar i 15 
procent och metastaserar i 30 procent av fal-
len (10). I vissa undergrupper, som kutan SCC 
som uppkommer i kroniska sår eller i kroniskt 
skadad hud, kan risken för metastasering vara 
så hög som 40 procent (39, 40). Dessutom vet 
man att vissa histologiska egenskaper hos kutan 
SCC har samband med dålig prognos (1, 41). 
Dessa egenskaper visas i Tabell II.

Figur 3. Reaktionsvägar av betydelse för patogenesen av kutan SCC (p53 = tumörprotein 53, CDKN2A = cyklinbe-
roende kinasinhibitor 2A, MC1R = receptor för melanokortin 1, XPC = xeroderma pigmentosum-komplementa-
tionsgrupp C) Figuren modifierad efter Madan et al. (2).

Tabell II. Riskfaktorer för recidiv och metastasering av kutan SCC

Ungefärlig relativ risk*
Variabel Recidiv Metastasering
Snabb tumörtillväxt
Tumörstorlek > 2 cm
Tumörens läge (läpp/öra)
Immunsuppression
Tidigare strålbehandling
Tidigare behandlad SCC
RDEB-associerad SCC
Tumördjup > 4 mm
Dålig histologisk differentiering
Akantolytiska drag
Spindelcelldrag
Perineural invasion

-
2
2
-
-
3
-
2
2
-
-
5

-
2
3
2
-
4
-
5
3
-
-
5

RDEB = recessiv dystropisk epidermolysis bullosa

* Relativ risk 1 definieras som risken för recidiv eller metastasering av en liten primär kutan SCC. Streck betyder att risken är ökad, men det finns 
för lite data för att uppskatta den relativa risken. Anpassat efter Alam och Ratner (1).

SKIN SQUAMOUS
CELL CARCINOMA

CDKN2A

TelomeraseMC1R

XPC

p53
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Trots att dessa kliniska och histologiska 
riskfaktorer har kunnat fastställas, har kli-
niker som behandlar patienter med kutan 
SCC inga bra verktyg för att bedöma risken 
för recidiv och metastasering hos en enskild 
patient. Nya molekylära biomarkörer vore 
därför av stort värde vid riskbedömningen.

På jakt efter nya biomarkörer  
för utvecklingen av kutan SCC
I vår egen forskning har vi sökt nya biomar-
körer för progressionen av kutan SCC. Vi 
använde ett antal olika grundforskningsme-
toder för att hitta relevanta kandidatgener 
och tumörproteiner. Det första steget var att 
göra en genomomfattande analys av uttrycks-
profilen (Affymetrix®) av cellinjer från kutan 
SCC i jämförelse med normala keratinocyter 
(42). Sedan validerade vi DNA-matrisdata 
på mRNA-nivå med kvantitativ PCR i real-
tid (42). Efter det säkerställdes fynden på 
proteinnivå med Western blotting (42). Ef-
tersom cellodling är en in vitro-metod och 
de odlade tumörcellerna bara representerar 
en utvald del av en viss tumör, samlade vi in 
vivo-vävnadsprover av normal human hud, 
aktinisk keratos, morbus Bowen och kutan 
SCC (42–44). Dessa formalinfixerade och 
paraffiningjutna prover använde vi som väv-
nadsmikromatriser för immunhistokemiska 
undersökningar (42–44). Vi använde också 
en musmodell av kemiskt inducerad karci-
nogenes i huden för att validera våra humana 
data (42, 45).

Betydelsen av matrixmetallo- 
proteinas-7 vid progression  
av kutan SCC
Matrixmetalloproteinaser (MMP) har del 
i homeostasen i olika vävnader och de är 
involverade i många fysiologiska processer, 
exempelvis proteolys av hudens extracellulära 
matris (46). Uppreglering av MMP har kunnat 
iakttas i många olika cancertyper, bland annat 
kutan SCC (47, 48).

I färska undersökningar har vi visat att 
uttrycket och produktionen av MMP-7 är 
förhöjd vid kutan SCC (43, 44). Det är intres-
sant att uttrycket av MMP-7 var ännu mer 
uttalat vid den aggressiva typ av kutan SCC 
som förekommer vid recessiv dystrofisk epi-
dermolysis bullosa (43). Immunhistokemiska 
undersökningar visade att förhöjt uttryck av 
MMP-7 kunde ses speciellt i tumörens inva-
siva kant vid kutan SCC (43).

Vi studerade också MMP-7:s mekaniska 
roll vid kutan SCC och kunde visa att MMP-
7 kan aktivera en tillväxtfaktor som liknar 
heparinbindande epidermal tillväxtfaktor 
(HB-FGF) (44). I funktionella studier med 
cellkulturer minskade tillväxten av SCC-celler 
om aktiveringen av HB-EGF av MMP-7 inhi-
berades (44). Dessa resultat ger en mekanisk 
bakgrund för den föreslagna terapeutiska 
effekten av antagonister mot receptorer för 
epidemal tillväxtfaktor vid behandlingen av 
framskriden kutan SCC.

“Serine peptidase inhibitor clade  
A member 1” (serpinA1) –  
en ny biomarkör för progression  
av kutan SCC
Serinpeptidashämmare (serpiner) utgör den 
största och mest utspridda superfamiljen av 
peptidashämmare som har beskrivits hos män-
niskan (49, 50). Vi undersökte genuttrycksni-
våerna för hela serpinfamiljen i cellinjer från 
kutan SCC jämfört med normala keratinocyter 
och fann att uttrycket av serpinA1, också känt 
som α1-antitrypsin, var klart förhöjt (42). Det 
förhöjda uttrycket av serpinA1 korrelerade 
med de transformerade keratinocyternas be-
nägenhet att utveckla tumörer (42). Dessutom 
korrelerade uttryck av serpinA1 i SCC-tumör-
celler in vivo med tumörprogression (38). För 
att ytterligare säkerställa att serpinA1 har en 
roll vid progressionen av kutan SCC använde 
vi en modell med kemiskt inducerad karcino-
genes i musskinn som korrelerade med både 
uttryck av serpinA1 och progression av SCC 
(42). Våra resultat visar tydligt att serpinA1 
kan användas som biomarkör för progression 
av kutan SCC.

Slutsatser
Trots att patienter med kutan SCC har bättre 
prognos än melanompatienter kommer ku-
tan SCC att påverka patienternas liv och 
samhället allt mer i den närmaste framtiden, 
eftersom incidensen för sjukdomen ökar och 
befolkningen lever längre. För att förbättra 
den diagnostiska noggrannheten och för att 
kunna bedöma prognosen bättre behöver vi 
nya biomarkörer för progression av kutan 
SCC. Vi har funnit potentiella biomarkörer 
för detta ändamål, men det behövs mera 
forskning innan de kan användas i klinisk 
praxis. Eftersom kutan SCC inte är en en-
hetlig sjukdom utan en grupp heterogena 
tumörer, antar vi att en uppsättning av bio-



47Årgång 173 Nr 1, 2013

markörer behövs för att fatta kliniska beslut 
i framtiden – troligen kommer ingen enskild 
biomarkör att räcka till. Avslutningsvis bör 
man inte underskatta vikten av prevention. 
Som läkare måste vi tillsammans med andra 
yrkesverksamma inom hälso- och sjukvården 
föra en aktiv kampanj för att människor ska 
skydda sig mot UV-strålning.
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