Molekyldara mekanismer
vid skivepitelcancer i huden
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Den 6kande incidensen for och morbiditeten i icke-melanom hudcancer (honmelanoma skin
cancer, NMSC) har skapat ett behov av att ta fram biomarkorer for dessa sjukdomar. Solens
ultravioletta (UV) stralning, immunsuppression och kroniska hudsar ar viktiga riskfaktorer
for skivepitelcancer i huden (squamous cell carcinoma, SCC). Den livsldnga exponeringen for
solstralning gor att kutan SCC vanligen drabbar dldre, men ocksa yngre personer l6per risk for
hudcancer pa grund av 6kande solexponering under fritiden. Trots att kutan SCC vanligen ar
relativt latt att diagnostisera och behandla med kirurgisk excision star sjukdomen for storsta
delen av dédligheten i NMSC. Kliniker kdnner till att en undergrupp av kutan SCC beter sig
aggressivt, det vill séga att tumoren vaxer snabbt och kan metastasera, men de bakomliggande
orsakerna till att kutan SCC utvecklas i aggressiv riktning ar fér narvarande ofullstandigt kanda.

Inledning

Incidensen for skivepitelcancer i huden okar i
hela vérlden (1, 2). Kutan SCC star for storsta
delen av dodfallen i NMSC eftersom invasiv
SCC potentiellt kan recidivera och metastasera
(3). For narvarande ar kutan SCC en sjukdom
som framst drabbar dldre, men incidensen
Okar ockséd hos yngre personer pa grund av
okad exponering for solens UV-stralning under
fritiden (4). Den okade incidensen av kutan
SCC medfor ocksa okat behov av ldkarvard
for hudcancer; behovet uppskattas 6ka med
fem procent arligen i Centraleuropa (5). All-
ménheten bor upplysas om att hudcancer &r
en potentiellt dodlig sjukdom, och den 6kande
ekonomiska bordan for samhéllet bor beaktas
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i planeringen av halso- och sjukvérden (6, 7).
Tidig hudbiopsi och behandling av premaligna
forandringar ar viktiga for att forebygga kutan
SCC, liksom ocksa att undvika overdriven
solexponering (8).

Om preventionen misslyckas ar kirurgisk
excision den bista behandlingen for kutan
SCC, medan Mohs mikrografiska kirurgi re-
kommenderas vid hogriskfall (9). Tyvérr dr ex-
cision inte alltid kurativ eftersom kutan SCC
recidiverar inom fem ar i ungefér fem procent
av fallen (10). Hér &r den kliniska utmaningen
att upptédcka hogriskfallen innan cancern har
recidiverat och metastaserat. Det finns ett
klart behov av prediktiva molekylmarkérer
som kunde anvdndas vid primérexcisionen for
att bedoma risken f6r framtida recidiv och me-
tastasering hos enskilda patienter. Dessutom
behovs det nya behandlingsmetoder vid fall
dédr sjukdomen redan har spritt sig.

Morbiditet i kutan SCC och
ekonomisk belastning av sjukdomen

NMSC, inklusive kutan SCC, hor till de vanli-
gaste cancerformerna i Europa, USA och Aus-
tralien (11-13). Dessutom 6kar incidensen
for kutan SCC stadigt i hela vérlden, sérskilt
bland vita befolkningsgrupper som bor néra
ekvatorn (1). Det dr intressant att incidensen
av kutan SCC ocksé 6kar i mindre soliga delar
av jordklotet. Foljaktligen har en arlig 6kning
pa tre procent konstaterats i Finland under de
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Figur 1. Klinisk bild vid aktinisk keratos pa under-
armens hud. En biopsi togs av fordndringen och
diagnosen bekréftades av en patolog (PAD2). Aktinisk
keratos ar vanligen en rodaktig, fjdllande, symtom-

fri flack pa hud som &r utsatt for sol. Bilden togs av
forfattaren (A. Kivisaari).

senaste decennierna (14). Det 6kande antalet
nya fall av kutan SCC och det 6kande antalet
aterfall som incidensokningen for med sig gor
att sjukdomen &r en av de dyraste cancerfor-
merna i manga ldnder (7, 15, 16). I en néra
framtid kommer kostnaderna fér NMSC att
fortsétta 6ka eftersom livsldngden okar.

En av de storsta orsakerna till den 6kande in-
cidensen av kutan SCC &dr 6kad solexponering
under fritiden, trots att allmdnheten har blivit
mer medveten om att UV-stralning &r skadlig
(4). Vdlkomna framsteg inom organtransplan-
tation har gjort att allt fler far langvarig im-
munsuppressiv behandling, och dessa patienter
har en flerfalt 6kad risk fér NMSC. Eftersom
personer som fatt organtransplantation har
en 65 ganger okad risk for kutan SCC, maste
de regelbundet foljas upp. Dessutom ar tidig
diagnos av kutan SCC, helst i det premaligna
stadiet, av storsta vikt (17). Det har framkastats
att en antitumoreffekt kunde uppnéas genom att
dndra den immunsuppressiva medicineringen
for njurtransplantatrecipienter med tidigare ku-
tan SCC fran kalcineurin till nTOR-hdmmare
(mammalian target of rapamycin), till exempel
sirolimus (18), men det finns ocksa avvikande
asikter (19). Intressant nog har njurtransplan-
tationspatienter som har haft kutan SCC ocksa
okad risk for invértes maligna tumorer (20).

Ocksa om de maligna hudférdndringarna
diagnostiseras i det premaligna stadiet dr be-
handlingen inte nodvéndigtvis billig, beroende
pa att det forekommer sa kallad field canceriza-

Figur 2. Ett kliniskt exempel pa en aldre patient med
svara solskador pa ansiktshuden. De tjockare skorvbil-
dande férandringarna (PAD1 och PAD2) undersoktes
med biopsi och diagnosen morbus Bowen bekrafta-
des. Den tunnare fjdllande rodaktiga foérandringen
ovanfdr hégra 6gonbrynet ar aktinisk keratos. Bilden
togs av forfattaren (A. Kivisaari).

tion i huden och pa att de tillgéngliga lokalbe-
handlingsformerna &r relativt dyra. Exempelvis
jordbrukare och andra utomhusarbetare l6per
risk att utveckla stora solskadade hudomraden
pa benen, i ansiktet, pd Oronen, pd hjdssan,
pé& hidndernas ovansidor eller pa over- eller
underarmarna. Det finns flera lokalbehand-
lingsmedel. Ett av dem &r 3,75-procentig imi-
kvimodkrdm med behandling av solskadade
omraden som officiell indikation. I Finland &r
kostnaden for att behandla hela ansiktet eller
hjdssan cirka 184 euro. Om flera hudomraden
dr angripna behdovs flera behandlingar, vilket
betyder att patienten maste anvanda flera for-
packningar av produkten.

For dermatologer dr kutan SCC och dess
forstadier aktinisk keratos och morbus Bo-
wen relativt ldtta att diagnostisera, eftersom
sjukdomarna finns pa huden och de kan ob-
serveras med blotta 6gat (Figur 1 och 2) (21).
Den kliniska diagnosen ar anda inte alltid 14tt,
som hos patienter som lider av den allvarliga
generaliserade formen av recessiv dystrofisk
epidermolysis bullosa (gs-RDEB). Deras hud
ar ofta full av kroniska ulcerationer som liknar
maligna fordndringar (22).

Riskfaktorer for kutan SCC

Solljuset ar livsviktigt som jordens priméra
energikilla, men det har ocksa en avigsida: det
dr namligen den viktigaste orsaken till kutan
SCC (23). Darfor bor man i princip undvika
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Tabell I.
Risfaktorer for kutan SCC

Exponering for UV-stralning (UVA, UVB)
Behandling med metoxalen och UVA

Ljus hudtyp
Joniserande stralning

Infektion med humant papillomvirus (3-HPV)

Dermatoser med genetisk bakgrund (albinism, xeroderma pigmentosum, epidermolysis bullosa)
Kronisk inflammation i huden (lupus erythematosus, epidermolysis bullosa)
Kroniskt skadad hud med sar (bréannsar, bensar, epidermolysis bullosa)

Exponering for kemiska karcinogener

Immunsuppression

Immunsuppressiva lakemedel

Organtransplantation

Osteomyelit

Fistlar (kronisk inflammation)

Forstadier (aktinisk och arsenisk keratos)

SCCin situ (morbus Bowen och erythroplasia Queyrat)
Rokning

Leukemi och lymfom

Anpassat efter Alam och Ratner (1).

UV-stralning, men det &r inte sa litt att und-
vika sol i det dagliga livet (4). Ultraviolett-B-
strdlning (UVB, vaglingd 315-280 nm) kan
direkt skada bade DNA och RNA, vilket leder
till att det bildas mutagena fotoprodukter som
pyrimidim-pyrimidin-addukter och cyklo-
pyrimidindimerer (24). Ultraviolett A (UVA,
vagliangd 400-315 nm) skadar DNA indirekt
genom en mekanism som medieras av fotooxi-
dativ stress, vilket leder till brott pA DNA:s
dubbelspiral (25, 26). Eftersom badde UVB och
UVA idr karcinogena borde solskyddskramer
skydda mot bada véglingsomradena (27).
Tabell I sammanfattar riskfaktorerna for att
utveckla kutan SCC.

Molekylara reaktionsvagar vid kutan SCC

Viktiga reaktionsvégar vid patogenesen av
kutan SCC visas i Figur 3. Inaktivering av
tumorprotein 53-genens (TP53) bada alleler &r
sannolikt viktigast for uppkomsten av kutan
SCC (28-30). Mutationer i TP53 ses i ungefar
90 procent av all kutan SCC, och de orsakas
i huvudsak av UV-stralning. Ndr bada TP53-
allelerna har muterat genomgér keratocyterna
malign tranformation. Samtidigt sker det en
klonal expansion som kliniskt sett betraktas
som utveckling av tidig SCC in situ, det vill
sdga aktinisk keratos (31,32). Hos patienter
med xeroderma pigmentosum &r mutationer

i komplementationsgrupp C, vilket leder
till att DNA inte repareras, den utlésande
faktorn for utveckling av kutan SCC (33).
Varianter av melanokortin-1-receptorn som
dr forknippade med ljus hud, rott har och
Okad risk for melanom &r en oberoende risk-
faktor for kutan SCC (34). Dessutom kan
Okad telomerasaktivitet vid kutan SCC leda
till att tumorcellerna blir odédliga (35). In-
aktivering av cyklinberoende kinashdmmare
2A-lokus har ocksé upptéckts vid kutan SCC
(36). Vidare har mutationer som inaktiverar
generna NOTCH-1 och NOTCH-2 pévisats i
75 procent av kutan SCC, vilket understryker
vikten av NOTCH-generna som tumorsup-
pressorer vid dessa maligna fordndringar av
epitelet (37).

Kronisk exponering av huden fér UV-ljus
orsakar skada pd& DNA och sddana muta-
tioner i NOTCH-generna som behdévs for
att keratinocyterna ska bli maligna. UV-ljus
forefaller att paverka uppkomsten av tumorer
ockséd genom andra mekanismer d&n mutage-
nes i keratocyter, bland annat genom inhibe-
ring av makrofagmigrationen (38).

Hur kutan SCC recidiverar och
metastaserar

Kutan SCC ir en lokalt invasiv malign tumor
som ofta véxer relativt snabbt och som poten-
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SKIN SQUAMOUS

CELL CARCINOMA

Telomerase

Figur 3. Reaktionsvagar av betydelse for patogenesen av kutan SCC (p53 = tumorprotein 53, CDKN2A = cyklinbe-
roende kinasinhibitor 2A, MC1R = receptor for melanokortin 1, XPC = xeroderma pigmentosum-komplementa-

tionsgrupp C) Figuren modifierad efter Madan et al. (2).

tiellt kan recidivera och metastasera. Inom fem
ar recidiverar atta procent och metastaserar
cirka fem procent (10). Primdrtumorens lage
och storlek har betydelse dd man bedémer ris-
ken for recidiv och metastasering. Lappar och
oron ar kdnda hogriskomraden, eftersom an-
delen recidiverande och metastaserande SCC
pa dessa omraden &r mellan 10 och 25 procent.
Den ritt laga allménna risken for recidiv och
metastatisk spridning dr betydligt f6rhdjd om

primdrtumoren dr stor, eftersom tumorer med
en diameter over tva centimeter recidiverari 15
procent och metastaserar i 30 procent av fal-
len (10). I vissa undergrupper, som kutan SCC
som uppkommer i kroniska sar eller i kroniskt
skadad hud, kan risken for metastasering vara
s& hog som 40 procent (39, 40). Dessutom vet
man att vissa histologiska egenskaper hos kutan
SCC har samband med dalig prognos (1, 41).
Dessa egenskaper visas i Tabell II.

Tabell Il. Riskfaktorer for recidiv och metastasering av kutan SCC

Ungefarlig relativ risk*

Variabel

Recidiv

Metastasering

Snabb tumortillvaxt
Tumorstorlek > 2 cm
Tumorens lage (lapp/ora)
Immunsuppression
Tidigare stralbehandling
Tidigare behandlad SCC
RDEB-associerad SCC
Tumordjup >4 mm

Dalig histologisk differentiering
Akantolytiska drag
Spindelcelldrag
Perineural invasion

NN

NN W

Fwur N NNWN

RDEB = recessiv dystropisk epidermolysis bullosa

* Relativ risk 1 definieras som risken for recidiv eller metastasering av en liten primér kutan SCC. Streck betyder att risken &r 6kad, men det finns
for lite data for att uppskatta den relativa risken. Anpassat efter Alam och Ratner (1).
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Trots att dessa kliniska och histologiska
riskfaktorer har kunnat faststéllas, har kli-
niker som behandlar patienter med kutan
SCC inga bra verktyg for att bedoma risken
for recidiv och metastasering hos en enskild
patient. Nya molekyldra biomarkorer vore
dérfor av stort vérde vid riskbedomningen.

Pa jakt efter nya biomarkorer
for utvecklingen av kutan SCC

I var egen forskning har vi sokt nya biomar-
korer for progressionen av kutan SCC. Vi
anvinde ett antal olika grundforskningsme-
toder for att hitta relevanta kandidatgener
och tumorproteiner. Det forsta steget var att
gora en genomomfattande analys av uttrycks-
profilen (Affymetrix’) av cellinjer fran kutan
SCC i jamforelse med normala keratinocyter
(42). Sedan validerade vi DNA-matrisdata
pd mRNA-nivd med kvantitativ PCR i real-
tid (42). Efter det sdkerstélldes fynden pa
proteinnivd med Western blotting (42). Ef-
tersom cellodling &r en in vitro-metod och
de odlade tumorcellerna bara representerar
en utvald del av en viss tumor, samlade vi in
vivo-vdvnadsprover av normal human hud,
aktinisk keratos, morbus Bowen och kutan
SCC (42-44). Dessa formalinfixerade och
paraffiningjutna prover anvinde vi som vav-
nadsmikromatriser for immunhistokemiska
undersokningar (42-44). Vi anvidnde ocksa
en musmodell av kemiskt inducerad karci-
nogenes i huden for att validera vara humana
data (42, 45).

Betydelsen av matrixmetallo-
proteinas-7 vid progression
av kutan SCC

Matrixmetalloproteinaser (MMP) har del
i homeostasen i olika vdvnader och de ir
involverade i manga fysiologiska processer,
exempelvis proteolys av hudens extracellulédra
matris (46). Uppreglering av MMP har kunnat
iakttas i manga olika cancertyper, bland annat
kutan SCC (47, 48).

I farska undersokningar har vi visat att
uttrycket och produktionen av MMP-7 ir
forhojd vid kutan SCC (43, 44). Det &r intres-
sant att uttrycket av MMP-7 var dnnu mer
uttalat vid den aggressiva typ av kutan SCC
som foérekommer vid recessiv dystrofisk epi-
dermolysis bullosa (43). Immunhistokemiska
undersokningar visade att forhojt uttryck av
MMP-7 kunde ses speciellt i tumorens inva-
siva kant vid kutan SCC (43).

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

“Serine peptidase inhibitor clade
A member 1” (serpinA1) -

en ny biomarkor for progression
av kutan SCC

Serinpeptidashdmmare (serpiner) utgor den
storsta och mest utspridda superfamiljen av
peptidashdmmare som har beskrivits hos mén-
niskan (49, 50). Vi undersokte genuttrycksni-
vaerna for hela serpinfamiljen i cellinjer fran
kutan SCC jamfort med normala keratinocyter
och fann att uttrycket av serpinA1, ocksé ként
som al-antitrypsin, var klart férhojt (42). Det
forhojda uttrycket av serpinAl korrelerade
med de transformerade keratinocyternas be-
négenhet att utveckla tumorer (42). Dessutom
korrelerade uttryck av serpinAl i SCC-tumor-
celler in vivo med tumorprogression (38). For
att ytterligare sdkerstélla att serpinAl har en
roll vid progressionen av kutan SCC anvinde
vi en modell med kemiskt inducerad karcino-
genes i musskinn som korrelerade med bade
uttryck av serpinAl och progression av SCC
(42). Vara resultat visar tydligt att serpinAl
kan anvéndas som biomarkor for progression
av kutan SCC.

Slutsatser

Trots att patienter med kutan SCC har bittre
prognos dn melanompatienter kommer ku-
tan SCC att paverka patienternas liv och
samhadllet allt mer i den ndrmaste framtiden,
eftersom incidensen for sjukdomen 6kar och
befolkningen lever ldngre. For att forbéattra
den diagnostiska noggrannheten och for att
kunna bedoma prognosen battre behover vi
nya biomarkorer for progression av kutan
SCC. Vi har funnit potentiella biomarkorer
for detta dandamaéal, men det behdvs mera
forskning innan de kan anvdndas i klinisk
praxis. Eftersom kutan SCC inte &r en en-
hetlig sjukdom utan en grupp heterogena
tumorer, antar vi att en uppsattning av bio-
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markorer behovs for att fatta kliniska beslut
i framtiden - troligen kommer ingen enskild
biomarkor att récka till. Avslutningsvis bor
man inte underskatta vikten av prevention.
Som lidkare maste vi tillsammans med andra
yrkesverksamma inom hélso- och sjukvarden
fora en aktiv kampanj for att ménniskor ska
skydda sig mot UV-stréalning.
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Molecular mechanisms of progression of cutaneous squamous cell carcinoma

The rising incidence and morbidity of nonmelanoma skin cancers (NMSC) creates a need for clinical
prognostic biomarkers. Ultraviolet (UV) radiation, immunosuppression, and chronic skin ulcers are
risk factors for cutaneous squamous cell carcinoma (SCC). Because of cumulative sun-exposure,
cutaneous SCC is a disease of the elderly, but younger individuals are at risk after recreational sun-
exposure. Although SCC is usually easy to diagnose and treat with surgical excision, it is responsible for
some NMSC-related deaths. A subpopulation ofcutaneous SCCs behave aggressively, i.e. grow rapidly
and metastasize, but the underlying reasons for the aggressive progression of cutaneous SCC remain
incompletely understood.
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