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Ra ka ste matič ne celi ce: ključ do uspe šnej še ga

zdrav lje nja malig ne ga mela no ma?

Can­cer­Stem­Cells:­Key­to­Impro­ved­Treat­ment­of­Malig­nant­Mela­no­ma?
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mož na kli nič na upo rab nost

Ma lig ni mela nom je nepred vi dlji va, hitro napre du jo ča bole zen z naj hi tre je rasto čo inci -
den co od vseh raka vih bolez ni. Zanj je zna čil na velika zmož nost zase va nja in pogo ste pono -
vi tve, kar obsto je ča sistem ska tera pi ja neza do vo lji vo pre pre ču je. Kljub navi dez ni
ozdra vi tvi malig ne ga mela no ma z zdrav lje njem po sodob nih smer ni cah se bole zen pogo -
sto pono vi. Raz log za to so ver jet no raka ste matič ne celi ce, ki s svo jo pla stič nost jo, samoob -
no vo in hkrat no odpor nost jo na to tera pi jo pre pre ču je jo ozdra vi tev bol ni kov. Raka ste matič ne
celi ce so poseb na, malo šte vil na popu la ci ja celic v ra ka stem tki vu, ki delu je jo kot sprožil -
ci nastan ka, inva zi je in zase va nja tumor jev. Čeprav neka te re razi sko val ne sku pi ne še ved -
no dvo mi jo v nji hov obstoj, zani ma nje za razi sko va nje teh celic naglo naraš ča in pri na ša
ved no več doka zov o nji ho vi pomemb ni vlo gi pri raka vih obo le njih. Prav razu me va nje
mole ku lar nih meha niz mov nji ho ve ga delo va nja lah ko vodi do odkrit ja učin ko vi tej še dia -
g no sti ke in tera pi je malig ne ga mela no ma. Zara di vpraš lji ve objek tiv no sti der ma to sko -
pije se kot bolj ša diag no stič na mož nost ponu ja nekaj povr šin skih bio loš kih ozna če val cev,
ki pred stav lja jo tudi mož ne tar če za cilja no imun sko diag no sti ko in zdrav lje nje malig -
ne ga mela no ma.

aBSTRaCT
KEY WORDS: malignant melanoma, stem cells, cancer stem cells, ABCB5, CD271, Sox-10, potential

clinical applications

Malignant melanoma is an unpredictable, aggressive disease with the fastest growing
incidence among all cancers. Its high metastatic potential and the tendency to relapse
are poorly prevented with existing systemic therapy. In spite of apparent eradication
through treatment in accordance with most recent clinical guidelines, the disease is like-
ly to recur. Cancer stem cells with their plasticity, self-renewal ability and drug resist -
ance represent a highly probable culprit for these relapses. This special subpopulation
of cancer cells is relatively small in number, but harbors uncanny tumor initiation, inva-
sion and metastasis potential. While their very existence remains a controversy among
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vi se lah ko na novo, nered ko pa se raz vi je
iz pred hod no obsto je če ga mela no cit ne ga
nevu sa (6). Tve ga nje za raz voj MM linear -
no naraš ča s šte vi lom mela no cit nih nevu -
sov, tako da je pri tistih, ki ima jo v sred -
njih letih na koži več kot 50 me la no cit nih
nevu sov, 4,8-krat več je kot pa pri posa mez -
ni kih z manj kot 10 me la no cit ni mi nevu -
si (7). Kot dejav ni ke tve ga nja oce nju je mo
tudi gen sko dis po zi ci jo, sta rost nad 50 let,
svet lo kožo (tip I in II), sin drom ati pič nih
nevu sov, pojav len ti go malig na, že diag no -
sti ci ran MM v pre te klo sti in neme la nom -
ske kož ne rake ter kot naj po memb nej ši
nevar nost ni dejav nik MM – čez mer no son -
če nje. Raz voj MM je ver jet no pove zan
z več krat ni mi sonč ni mi ope kli na mi v mla -
do sti, a tudi s ce lo kup no dozo ultra vi jo lič -
nih žar kov (8).

Pri 8 % bol ni kov odkri je mo dru žin sko
obli ko, za kate ro je zna čil no, da se pojav lja
10–20 let prej kot spo ra dič na obli ka, prav
tako se več krat opa zi sin hro ne/me ta hro ne
mul ti ple mela no me ali pri sot nost mela no -
ma in raka trebušne slinavke v isti dru ži -
ni (7). Sin dro me dru žin ske ga mela no ma
pov zro ča muta ci ja genov CDKN2A (in hi bi -
tor od cikli nov odvi sne kina ze 2A, angl. cyclin-
-de pen dent kina se inhi bi tor 2A), ki kodi ra pro -
tei na p16 in ARF (angl. al ter na te rea ding fra -
me), ter CDK4 (od cikli nov odvi sna kina za 4,
angl. cyclin-de pen dent kina se 4). Nosil ci teh
genov ima jo več kot 67-od stot no tve ga nje
za MM (5). Spo ra dič na in dru žin ska obli ka
MM se histo pa to loš ko in prog no stič no v ni -
če mer ne raz li ku je ta (9).
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research groups, the evidence for their prominent role in malignancies has multiplied
with the number of studies performed in this area in the past few years. Unraveling the
molecular mechanisms behind these cells' unique abilities could lead to novel strategies
in the diagnostics and treatment of malignant melanoma. Since the objectivity of der-
moscopy has been proven questionable, certain recently discovered biomarkers offer
a promising alternative. They may also serve as targets for immunotherapy and repro-
gramming that could lead to improving patient survival and potentially finally curing
this insidious disease.

MaLIGNI MELaNOM KOT
JavNOZDRavSTvENI PROBLEM
Ma lig ni mela nom (MM) je smr to no sna
raka va bole zen, ki po podat kih Pimien ta in
sode lav cev vsa ko uro ubi je ene ga bol ni -
ka (1). Je naj ne var nej ši tumor v der ma to lo -
gi ji in hkra ti velik jav noz dravs tve ni prob -
lem, saj se nje go va let na inci den ca pove ču je
za 5–7 %, kar je naj hi tre je med vse mi raka -
vi mi obo le nji (2). Pri obeh spo lih sku paj
pred stav lja 3,7 % vseh rakov in je po pogo -
sto sti na osmem mestu (3). Še bolj zaskrblju -
jo če je dejs tvo, da pogo sto pri za de ne tudi
mlaj šo, aktiv no popu la ci jo in s tem pov zro -
ča veli ko social no bre me (4).

MM nasta ne iz malig no spre me nje nih
mela no ci tov, naj po go ste je na son cu izpo -
stav lje ni koži (5). Teo ri ja raka stih matič nih
celic (ki bo opi sa na v na da lje va nju) pa
nava ja, da MM nasta ne iz malig no spre me -
nje nih mezen him skih matič nih celic, pred -
hod nic mela no ci tov.

Me la no ci ti so pig ment ne celi ce, ki raz -
voj no izvi ra jo iz celic nevral ne cevi in izde -
lu je jo pig ment mela nin. Naj de mo jih v ba -
zal ni pla sti epi der mi sa, v la snih mešič kih,
der mal nem vezi vu, v ne ka te rih sluz ni cah
(usta, spo lo vi la, zad njič no področ je, poži -
ral nik), v ba zal ni pla sti oče sne mrež nice in
na mož gan skih ovoj ni cah (lep to menin -
gah), zato se lah ko MM poja vi v ka te rem -
ko li od teh orga nov. Veči na MM se ven dar -
le raz vi je v ko ži, kjer je šte vi lo mela no ci tov
nepri mer no več je kakor v dru gih tki vih.
Naj po go ste je vznik ne v in trae pi der mal nih,
red ke je v in tra der mal nih mela no ci tih. Poja -
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Če je MM odkrit v zgod nji fazi, pre den
tumor pre dre bazal no mem bra no povrh njice,
je pet let no pre ži vet je bol ni kov prib ližno
99-od stot no. Stop nja pet let ne ga pre ži vet ja
pada z na raš ča njem debe li ne mela no ma in
je manj kot 10-od stot na pri bol ni kih s si -
stem skim raz so jem (10). MM sam ne po -
vzro ča splo šnih bole zen skih zna kov, dokler
ne zase va. Navad no zase va naj prej lim fo -
ge no v po droč ne bez gav ke, nato pa hema -
to ge no na odda lje na mesta, pred vsem
v plju ča, jetra, mož ga ne in kosti. Pri sum -
lji vih z na me njih mora jo biti le-ta kirurš ko
izre za na z diag no stič nim var nost nim robom
2–5 mm. Pri tumor jih, ki so debe lej ši od
1 mm, napra vi mo tudi biop si jo varo val ne
bez gav ke. Za dodat no zdrav lje nje z in ter fe -
ro nom se odlo či mo gle de na debe li no
tumor ja, glo bi no inva zi je in pato hi sto loš -
ki izvid varo val ne bez gav ke. Učin ki kemo -
te ra pi je pri zdrav lje nju raz se ja ne ga MM so
neza do vo lji vi, saj stan dard no zdrav lje nje
s ke mo te ra pi jo omo go ča popol ne odgo vo -
re pri manj kot 5 % bol ni kov in delne odgo -
vo re pri 25 % bol ni kov (7). Pri razse ja ni
bolez ni se lah ko  po slu žu je mo dodat nih ope -
ra tiv nih pose gov in tudi obse va nja zasev -
kov, ven dar je glav na vlo ga radio te ra pi je le
v laj ša nju težav. V zad njih treh letih so pri
zdrav lje nju raz se ja ne ga MM na voljo tudi
tarč na zdra vi la (ipi li mu mab in vemu ra fi -
nib), s ka te ri mi lah ko dose že mo popoln
odgo vor, ki pa obi čaj no zara di raz vo ja odpor -
no sti tra ja le nekaj mese cev.

Izred no pomemb no je, da tumor spoz -
na mo in ga zdra vi mo v zgod nji fazi bolezni,
saj je v ka snej ših fazah MM zelo nepred vid -
lji va bole zen s pe stro kli nič no sli ko od
spon ta ne ga zača sne ga izbolj ša nja bolez ni
do zase va nja in hitre smr ti. MM žal osta ja
tumor, kate re ga zdrav lje nje je še ved no
dokaj neus pe šno in smrt nost veli ka. V zad -
njih letih smo pri ča izra zi te mu napred ku na
področ ju razi sko va nja matič nih celic (MC)
in mož no stim, ki jih le-te ponu ja jo za uspeš -
nej še zdrav lje nje šte vil nih bolez ni, vključ -
no z MM.

GLavNE LaSTNOSTI MaTIČNIH
CELIC
Ma tič ne celi ce so funk cio nal no nedi fe ren ci -
ra ne celi ce. V tki vih so malo šte vil ne, po obli -
ki podob ne majh nim lim fo ci tom, spo sob ne
dol go traj ne ga asi me trič ne ga delje nja, pri
čemer na eni stra ni tvo ri jo v pro ce susamoob -
nav lja nja popol no ma ena ke kopi je celic, na
dru gi stra ni pa tvo ri jo nove lini je bolj dife -
ren ci ra nih celic (11). Gle de na nji ho vo spo -
sob nost dife ren cia ci je jih lah ko raz de li mo
na toti-, plu ri-, mul ti- in uni po tent ne (12, 13).
Toti po tent ne celi ce so spo sob ne tvori ti celo -
ten orga ni zem, vključ no z ek straem brional -
nim tki vom. Plu ri po tent ne celi ce so spo sobne
tvo ri ti vse tele sne celi ce, vključ no s spol ni -
mi celi ca mi, ne more jo pa tvo ri ti celot ne ga
zarod ka in ekstraem brio nal nih tkiv. Mul ti -
po tent ne celi ce (tudi oli go po tent ne) lah ko
tvo ri jo raz lič ne tipe celic, ki pa vse pri pa da -
jo isti zarod ni pla sti. Uni po tent ne MC so spo -
sob ne dife ren cia ci je le v eno celič no vrsto.
Ime nu je mo jih tudi celi ce pred ni ce (pro ge -
ni tor ji). Pose ben tip MC je indu ci ra na plu -
ri po tent na matič na celi ca (iPS). To je repro -
gra mi ra na, že dife ren ci ra na tele sna celi ca, ki
jo pre ko akti va ci je spe ci fič nih pre pi so val -
nih dejav ni kov spre me ni mo v plu ri po ten -
tnoMC (14). Za odkrit je, da je tak šna preo braz -
ba mogo ča, sta Yama na ka in Gur don pre je la
Nobe lo vo nagra do za medi ci no leta 2012.

Po memb na last nost MC je pla stič nost
(sli ka 1). To pome ni spo sob nost pri la go ditve
MC na novo mikroo ko lje. Pri do bi jo namreč
last no sti celic mikroo ko lja, v ka te re ga jih
pre sa di mo. Pla stič nost oz. spre men lji vost
MC zaje ma šti ri spo sob no sti (15, 16):
• spo sob nost za dedi fe ren cia ci jo, tj. spo sob -

nost raz vo ja odra sle ali linij sko usmer je -
ne celi ce pred ni ce v pri mi tiv nej še obli ke,

• spo sob nost za trans de ter mi na ci jo, tj. spre -
mem bo iz ene v dru go pred niš ko celič -
no lini jo,

• spo sob nost za trans di fe ren cia ci jo, tj. spo -
sob nost, ki omo go či dife ren ci ra ni celi ci,
da pri do bi feno tip ske zna čil no sti dru ge
dife ren ci ra ne celi ce, in
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• spo sob nost za fuzi jo z dru gi mi, že dife -
ren ci ra ni mi celi ca mi v tki vu, iz česar lah -
ko nasta ne popol no ma nov tip celic.

MC lah ko osa mi mo iz zarod ka peti dan po
oplo di tvi (em brio nal ne MC), iz pop kov nič -
ne krvi novo ro jen ca in iz kost ne ga moz ga
odra sle ga člo ve ka. Šele v zad njem deset let -
ju je posta lo jasno, da se MC naha ja jo tudi
v raz lič nih dru gih tki vih odra sle ga člo ve ka.
Ime nu je mo jih tkiv ne MC oz. mezen him -
ske matič ne celi ce (MMC). Odgo vor ne so za
obnav lja nje odmr lih celic in poprav lja nje
tkiv nih poš kodb (18). MMC so mor fo loš ko
in feno tip sko zelo raz no li ka popu la ci ja
MC (19). Naj de mo jih v epi te li ju, pre ba vi -
lih, ske let nih miši cah, očeh, jetrih, doj ki, zob -
ni pul pi, koži, lasnih mešič kih, peri fer ni krvi,
maš čob nem tki vu, testi sih, pro sta ti, ova ri -
jih, mož ga nih, plju čih in neka te rih dru gih
orga nih (20–22). V vsa kem od teh orga nov
ima jo MMC svo je mikroo ko lje ali nišo, ki
jim nudi pod po ro in draž lja je za urav na va -
nje nji ho ve aktiv no sti (23). Celi ce, ki tvo ri -
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jo nišo, ima jo ključ no vlo go pri nameš ča nju,
rasti, raz mno že va nju in dife ren cia ci ji MMC.

Šte vil ni geni igra jo vlo go pri nare ko va -
nju uso de MC in pri dolo ča nju nje ne funkci -
je. Ti geni so: BMI1, NOTCH, SHH in WNT
in rav no oni vodi jo tudi sig nal ne poti, ki so
vklju če ne v raz voj malig nih bolez ni. Kla sič -
na defi ni ci ja malig no sti vklju ču je spo sob -
nost raka vih celic, da pre ži vi jo in se mno ži jo
v ne do gled, nji ho vo spo sob nost, da vdre jo
v so sed nje tki vo in da zase va jo v od da lje -
na področ ja v te le su. Izgle da, da raka ve celi -
ce zao bi de jo pra vi la, ki stro go ome ju je jo
živ ljenj sko dobo celic in nji ho vo rast ter raz -
mno že va nje. Podob no velja za MC, saj so
zara di spo sob no sti samoob no ve nesmrt ne,
ven dar pri zdra vih MC stro ga genet ska regu -
la ci ja ome ju je nji ho vo zmož nost neo me je -
ne rasti in dife ren cia ci je. Podob no sti med
MC in raka vi mi celi ca mi naka zu je jo, da je
okva ra v ge net ski regu la ci ji MC način, kako
se mno go malig no mov prič ne, obnav lja in
širi (24).

linijsko usmerjena
celica

MC

MC

prekurzorska celica

(1)

(B)(A)

(1)

(2) (3) (4)

linijsko usmerjena
celica

Sli ka 1. Meha niz mi, ki omo go ča jo izred no pla stič nost matič nih celic (17). 1 – dedi fe ren cia ci ja, 2 – trans de -
ter mi na ci ja, 3 – trans di fe ren cia ci ja, 4 – celič na fuzi ja, MC – matič na celi ca.
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RaKaSTE MaTIČNE CELICE –
RESNIČNI KRIvCI Za NaSTaNEK
RaKa
Za čet ki razi sko va nja MC sega jo v leta med
1950 in 1960, ko so bili odkri ti temelj ni
prin ci pi raz vo ja z dra vih tkiv. Takrat so odkri -
li tudi, da pri raka vih celi cah obsta ja podob -
na hie rar hi ja kot pri zdra vih in pod pr li
teo ri jo, da so celi ce, podob ne matič nim, kri -
ve za nasta nek šte vil nih raka vih bolez ni.
Prve raka ste matič ne celi ce (RMC) so pre -
poz na li leta 1994 pri lev ke mi ji, prvi dokaz
o pri sot no sti RMC pri solid nih tumor jih pa
so obja vi li leta 2003. RMC pred stav lja jo
maj hen delež tumor skih celic v ra ka vem tki -
vu in ima jo vse last no sti nor mal nih MC,
razen spo sob no sti natanč ne ga urav na va nja
celič nih deli tev (24, 25).

Teo ri ja raka ste matič ne celi ce pra vi, da
so RMC izvor malig no sti in edi ne celi ce v ra -
ka vem tki vu, ki so spo sob ne obsež ne rasti,
raz mno že va nja in tvor be nove ga raka ve ga
tki va. Raz vi je jo se iz nor mal nih MC ali nji -
ho vih nezre lih potom cev z ma lig no preo -
braz bo (24). Mož no je tudi, da MC nosi jo
genet ske napa ke, ki se feno tip sko izra zi jo le
pri celi cah potom kah, te pa se nato obna ša -
jo kot RMC (26). Trdi tev, da je rak bolezen
MC, nad gra ju je jo razi ska ve, ki doka zu je jo,
da se feno tip RMC v ce lo ti izra zi le ob spe -
ci fič nem med se boj nem delo va nju s tu mor -
skim mikroo ko ljem (po manj klji va oskr ba
s ki si kom, urav na va nje RMC s pre snov ki
stro mal nih celic itd.) v ni šah RMC (27, 28).
Neka te ri razi sko val ci pou dar ja jo nišo MC kot
naj po memb nej ši dejav nik pri nastan ku raka.

Dol go je velja lo, da lah ko vsa ka raka va
celi ca, ki osta ne v te le su, ponov no spro ži bole -
zen. Zara di tega so obsto je če tera pi je (kemo-
in radio te ra pi ja) usmer je ne v uni čenje čim
več je ga šte vi la raka stih celic, ven dar je kljub
temu prog no za bol ni kov sla ba, še pose bej pri
tistih s so lid ni mi tumor ji, kot je MM. Na pod -
la gi teo ri je RMC lah ko pri de mo do zaključka,
da bi usmer je no uni če nje RMC pred stav lja -
lo mno go učin ko vi tej ši način zdrav lje nja
šte vil nih raka vih obo lenj, tudi MM.

RaKaSTE MaTIČNE CELICE
PRI MaLIGNEM MELaNOMU
Splo šne last no sti mela nom skih
raka stih matič nih celic
Pr vič so bile opi sa ne leta 2002 (29). Že leto
kasne je so opa zo va li nena vad no pla stič nost
tumor skih celic v MM in nji ho vo feno tip -
sko hete ro ge nost, ki jo je tež ko raz lo ži ti dru -
ga če kot s pri sot nost jo RMC (30). Prvi kon -
kret ni podat ki o RMC pri MM sega jo v leto
2005, ko so odkri li, da MM ni nobe na izjema
gle de last no sti mno gih tumor jev, da vsebu -
je jo popu la ci je, ki so spo sob ne samoob nove
in dife ren cia ci je v me la no gene, osteo gene,
hon dro ge ne in adi po ge ne celice. To odkrit -
je je bilo mož no zara di ugod ne last no sti teh
celic, da v kul tu ri tvo ri jo kro glice, ki med
seboj niso zraš če ne in jih je zato eno stav -
no loči ti od dru gih celic (31). Zla ti stan dard
za preu če va nje spo sob no sti tvor je nja tumor -
jev RMC je pre sa di tev celič ne popu la ci je,
pre čiš če ne iz vzor ca bol ni ko vega tumor ja,
v imun sko oslab ljen miš ji model. Ti posku -
si so se v pri me ru MM izka za li za neko liko
težav ne zara di viso ke imu no ge no sti mela -
nom skih RMC (MRMC). Bolj kot je model
imun sko zavrt, bolj raz lič no bo tumor sko
mikroo ko lje od fizio loš ke ga, kar lah ko vodi
v dru gač no obna ša nje pre sa je ne ga tumor -
ja in vpraš lji vo upo rabnost pre no sa rezul -
ta tov na člo veš ki model (32).

Kot vse RMC so tudi MRMC spo sob -
ne rasti, raz mno že va nja, dife ren cia ci je in
samoob no ve. Poleg tega ima jo viš jo spo sob -
nost tvor je nja tumor jev od dru gih RMC, kar
bi lah ko raz lo ži lo viso ko malig nost in nag -
ne nje MM k za se va nju (29). Po feno tip ski
hete ro ge no sti MM lah ko skle pa mo, da izvi -
ra jo iz celic, ki so spo sob ne dife ren cia ci je
v več raz lič nih linij (30, 31). Tudi po dol go -
traj ni deli tvi celi ce MM ohra nja jo svo jo
mor fo loš ko in bio loš ko pla stič nost ter naprej
izra ža jo raz voj ne gene in recep torje NOTCH,
WNT, CD133, CD34, C-KIT, nestin in kost -
ni mor fo ge ni pro tein (angl. bone morp ho ge -
nic pro tein) (30, 33, 34). Tera pevt sko mor da
naj po memb nej ša zna čil nost RMC je nji ho -
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va odpor nost na kemo- in radio te ra pi jo ter
hkrat na spo sob nost tvor be novih tumor jev,
kar se kaže s po go sti mi pono vi tva mi po še
tako popol nem izbolj ša nju. Bol ni ki z MM
so namreč pogo sto navi dez no popol no ma
ozdrav lje ni s po moč jo kirur gi je, kemo te ra -
pi je in/ali radio te ra pi je, nato pa se bole zen
čez nekaj časa pono vi, naj več krat v raz se ja -
ni obli ki. To se skla da s splo šno zna ni mi last -
nost mi MC – nji ho vo odpor nost jo na kemič ne
in fizi kal ne ško dlji ve dejav ni ke, ki izvi ra jo iz
nji ho ve feno tip ske tiho sti (angl. qu ies cen ce)
ter spo sob no sti dife ren cia ci je, rasti in raz -
mno že va nja (35). Tako lah ko kljub uni če nju
več je ga dela tumor ja, v kar je usmer je na
sodob na tera pi ja, te celi ce ponov no spro ži -
jo pojav bolez ni. V teh pri me rih je prog no -
za obi čaj no sla ba, zato bi bilo ključ ne ga
pome na, da zdrav lje nje zaja me tudi RMC.

Za ra di že ome nje ne tež nje, da obli ku je -
jo kro gli ce, ki med seboj niso zraš če ne,
neka te re razi ska ve MRMC ime nu je jo tudi
sfe roid ne celi ce (angl. sphe roid cells). To je
sicer zna čil no na pri mer tudi za RMC živč -
ne ga siste ma, kar ni pre se ne če nje, saj naj
bi MC tako v ko ži kot tudi v živč nem tkivu
ime le skup ni izvor v em brio nal nih celi cah
nevral ne cevi (29). Vemo namreč, da so mul -
ti po tent ne celi ce, ki izvi ra jo iz nevralne cevi,
pri sot ne v ko ži sesal cev (2, 30). Poleg tega
MRMC izra ža jo recep tor za rast ni dejav nik
nevral ne cevi CD271, kar bi lahko pred stav -
lja lo doda ten dokaz skup ne ga izvo ra teh
celic (36, 37). Med raz vo jem pred hod ni ki
mela no ci tov nasta ne jo v ne vral ni cevi, od
koder migri ra jo do bazal ne pla sti kože,
lasnih foli klov in dru gih loka cij, kjer jih naj -
de mo v odra slem orga niz mu. Pri tem pre -
po tu je jo veli ke raz da lje (38). Mor da je prav
ta spo sob nost migra ci je tista, ki omo go ča
tako veli ko zmož nost zase va nja MM (39).
Tudi nag nje nje MM, da tvo ri smrt no nevar -
ne zasev ke v mož ga nih, ver jet no izvi ra
prav iz sorod no sti mela no ci tov s ce li ca mi
živč ne ga siste ma in meha niz mov, ki jim
omo go ča jo mobil nost po nevral ni cevi med
embrio ge ne zo.

V la snih foli klih so opi sa ni zre li mela -
no ci ti, ki skr bi jo za pig men ta ci jo las in
mela no cit ne MC, ki so odgo vor ne za vzdr -
že va nje mela no cit ne ga siste ma (40). Slednje
so feno tip sko nezre le (sla bo dife ren ci ra ne),
nepig men ti ra ne celi ce s po ča snim celič nim
ciklom in so spo sob ne dife ren cia ci je v pig -
men ti ra ne mela no ci te ter migra ci je iz
lasnih foli klov v epi der mis. Prav sešte vek
raz lič nih sig na lov niše, v ka te ri se te celice
znaj de jo, odlo ča o nji ho vi konč ni uso di (29).

Oz na če val ci mela nom skih
raka stih matič nih celic
Kot vse MC so tudi MRMC sla bo dife ren -
ci ra ne, zato je pre poz na va nje spe ci fič nih
bio loš kih ozna če val cev težav no. Do sedaj
poz na ni mož ni ozna če val ci za MRMC so
ALDH1A, CXCR6, Oct4, CD271, CD133 in
ABCG2, CD20, ABCB5 in mor da še dru gi
(31, 37, 41–45).

Od teh je mogo če pose bej zani miv
ABCB5, trans por ter ABC in član dru ži ne gli -
ko pro tei nov P, ki posre du je odpor nost MM
na kemo te ra pi jo z dok so ru bi ci nom (46).
Poleg tega se ABCB5 izra ža pred vsem v po -
seb ni sku pi ni na kemo te ra pi jo odpor nih
CD133-po zi tiv nih celic, kar pome ni, da
mor da ozna ču je pri mi tiv nej še mela nom ske
celi ce (44, 46, 47). Mela nom ske celi ce, ki so
ABCB5-po zi tiv ne, ima jo več jo spo sob nost
tvor je nja tumor jev kot celi ce, ki so za ta
ozna če va lec nega tiv ne, ima jo pa tudi več -
jo spo sob nost samoob no ve in dife ren cia cije.
Izra ža nje ABCB5 se pove ču je z na pre do -
vanjem bolez ni, sistem ska imu no te ra pi ja
s pro ti te le si pro ti ABCB5 pa je pri miših
znat no zavr la rast tumor jev in izbolj ša la
pre ži vet je (45). ABCB5 izra ža jo tudi tumor -
ske celi ce, ki so pri sot ne v krvi bol ni kov
z raz se ja nim MM in po kse no trans plan ta -
ci ji v imun sko oslab lje ne miši tvo ri jo zasev -
ke, hkra ti pa je nji ho va kon cen tra ci ja v krvi
pacien tov pove za na z na pre do va njem bolez -
ni in pre ži vet jem (48).

Drug dejav nik, ki zad nje čase vzbu ja
zani ma nje, je CD271, znan tudi kot nevro -
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tro pin ski recep tor z niz ko afi ni te to p75.
CD271-po zi tiv ne celi ce namreč tako v imun -
sko oslab lje nih miših kot tudi v go je ni
človeš ki koži tvo ri jo tumor je in ima jo
sposobnost zase va nja, med tem ko je pri
CD271-ne ga tiv nih celi cah ta spo sob nost
nepri mer no manj ša (37). Celi ce, ki izra žajo
ta dejav nik, so tudi mul ti po tent ne in spo -
sob ne tvo ri ti celi ce z last nost mi mela no ci -
tov, nevro nov, glad kih mišic in celic gli je.
Torej so po defi ni ci ji MC (49).

vLOGa MELaNOMSKIH RaKaSTIH
MaTIČNIH CELIC PRI NaSTaNKU,
RaSTI, šIRJENJU IN PONOvITvI
MaLIGNEGa MELaNOMa
MM je ena izmed naja gre siv nej ših oblik
raka z ve li ko zmož nost jo zase va nja. Funk -
cio nal ne genom ske razi ska ve so v zad njih
letih poka za le, da so za zase va nje tumor jev
odgo vor ne pred vsem spe ci fič ne, malo šte -
vil ne sub po pu la ci je raka stih celic v pri mar -
nem tumor ju, ki tvo ri jo le prib liž no 1 %
mase tumor ja (50). Te popu la ci je se v svo -
jih zna čil no stih zani mi vo uje ma jo z zna čil -
nost mi fizio loš kih MC in RMC. Tipi celic in
sig nal ne poti, ki so pomemb ne v fi zio loš -
ki rasti in raz mno že va nju ter migra ci ji,
igra jo pomemb no vlo go tudi pri inva zi ji in
zase va nju tumor skih celic (51,  52). Ena
izmed tak šnih sig nal nih poti je pot Wnt, po
kate ri se spro ži pre nos kate ni na β od celič -
nih sti kov k ce lič ne mu jedru in posle dič no
pre ki ni tev celič nih sti kov (53, 54). Tak šna
pre ki ni tev med ce lič nih vezi vodi v uni čenje
neo kr nje no sti epi te li ja in nje go vo pretvor -
bo v me zen him sko tki vo, kar ime nu je mo
tran zi ci ja epi te li ja v me zen him (angl. epi the -
lial to mesenchy mal tran si tion, EMT). EMT
je pomem ben meha ni zem v em brio nalnem
raz vo ju pa tudi v na pre do va nju raka vih
bolez ni, saj pri pre ki ni tvi med ce lič nih sti -
kov ne pri de le do uni če nja neo kr nje no sti
epi te li ja, ampak tudi do odsto pa celic od nji -
ho ve pod la ge in posle dič no raz no sa teh celic
v bliž nja ali odda lje na tki va, kar lah ko pov -
zro ča inva zi jo in zasev ke (55). Vzor ci izra -

ža nja regu la tor ja EMT Slug so pove za ni
z vzor ci izra ža nja preo sta lih genov, ki so
pomemb ni pri obli ko va nju in migra ci ji
nevral ne cevi med raz vo jem, hkra ti pa je
Slug nujen za spo sob nost zase va nja pri mar -
nih člo veš kih mela no ci tov, ki so bili in
vitro genet sko preo bra že ni v ra ka sto sta nje.
Ta spo sob nost je pri raka stih kož nih celicah
dru ge ga izvo ra (fi brob la sti, epi der malne
celi ce) mno go manj ša (56). Še en meha -
nizem torej, ki MM omo go ča tako veli ko
zmož nost zase va nja in ki je sku pen mela -
no ci tom in dru gim celi cam izvo ra nevralne
cevi. MM je, tako kot rak nas plo šno, v svo -
ji osno vi genet ska bole zen.

Po leg dru gih onko ge nov, ki jih pove zu -
je mo z na stan kom raka, pri MM poz na mo
gen NEDD9, ki pov zro ča inva zi jo in zase -
va nje mela no ci tov, prav tako pa je nje go -
vo izra ža nje v vzor cih bol ni kov pove za no
z napre do va njem MM (57). Zani mi vo je,
da poveča no izra ža nje NEDD9 naj de mo tudi
v člo veš kih fizio loš kih CD133-po zi tiv nih
pop kov nič nih MC, ki so bile izpo stav lje ne
pomanj klji vi oskr bi s ki si kom (58). Zna no
je, da pomanj klji va oskr ba s ki si kom pove -
ča zmož nost zase va nja raka stih celic (59).
Žal je pomanj klji va oskr ba s ki si kom vse
prej kot red ko sta nje v ma lig nih tumor jih,
v ka te rih oži lje nost tumor ja pogo sto neza -
dost no sle di nje go vi rasti, pov zro či jo pa jo
lah ko tudi raz lič ne vrste tera pi je, ki tako ali
dru ga če spre mi nja jo sta nje oskr be tumor -
ja s ki si kom (ki rur gi ja, obse va nje itd.).

Ob sta ja jo tudi nas pro tu jo či doka zi, ki
nam dajo misli ti, da MRMC mor da niso tako
pomemb ne za nasta nek tumor jev: kar prib -
liž no 25% vseh celic MM je namreč sposob -
nih tvo ri ti tumor je v imun sko oslab lje nih
miših NOD/SCID IL2R c null (60). Tvor ba
tumor jev v imun sko oslab lje nih miših in
lju deh z vsaj del no zmož nim imun skim
siste mom se ne sre ču je z ena ki mi ovi ra mi.
Vpraš lji vo je torej, ali bi tudi v lju deh vseh
teh 25% celic MM tvo ri lo nove tumor je. Še
pose bej zato, ker MM sodi med bolj imu -
no ge ne vrste tumor jev in zara di odsot no -
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sti mno gih nor mal nih člo veš kih imun skih
meha niz mov v teh miših ni pre se net lji vo,
da je tako velik delež celic spo so ben tvo riti
tumor je. Pro ti tu mor skim imun skim meha -
niz mom so se sicer spo sob ne izog ni ti le red -
ke celi ce, ki ima jo prav last no sti RMC, kar
potr ju je jo posku si na miših, ki so manj izra -
zi to imun sko oslab lje ne (61).

MOŽNa KLINIČNa UPORaBNOST
Mož no sti za diag no sti ko
malig ne ga mela no ma
Zla ti stan dard za diag no sti ko MM danes
pred stav lja kli nič ni pre gled z (di gi tal no) der -
ma to sko pi jo, ki ji sle di histo pa to loš ka pre -
i ska va za dokonč no potr di tev, če je kož no
zna me nje sum lji vo za MM. Uspo sob lje ni
der ma to lo gi lah ko z za nes lji vost jo pre poz -
na jo napre do va le stop nje MM na pod la gi
meril ABCDE, ven dar MM pri svo jih zgod -
njih in naj bolj ozdrav lji vih fazah pogo sto
posne ma histo loš ko benig ne lezi je (62). Der -
ma to sko pi ja izbolj ša diag no stič no natanč -
nost za MM za 5–30 % (63). Ven dar pa so
razi ska ve tudi potr di le, da je diag no stič na
natanč nost der ma to sko pi je moč no odvisna
od izku šenj izva jal ca, da je teh ni ka zelo sub -
jek tiv na, brez kvan ti ta tiv nih meril in da
mno go krat vodi tudi do nepo treb nih kirur -
š kih izre zov (62, 63). Navad no je samo eno kož -
no zna me nje od 30–40 izre za nih dejan sko
MM (63). Razi ska ve kaže jo, da sko raj ene ga
od treh MM ni mogo če diag no sti cirati z upo -
ra bo der ma to sko pi je (64). Tako zdrav ni ki
kot bol ni ki bi ime li kori sti od natanč nej še in
zanes lji vej še diag no stič ne meto de, ki bi lah -
ko poda la objek tiv no in kvan ti ta tiv no oce -
no lezij ter bila dovolj občut lji va in spe ci fič na,
da bi lah ko zaz na la MRCM in s tem MM in
situ, torej začet no fazo bolez ni, ki jo lah ko
v 100 % ozdra vi mo že s ki rurš kim izre zom.

Zgor nja meja za zaz na vo cir ku li ra jo čih
raka vih celic s pre toč no cito me tri jo je prib -
liž no ena raka va celi ca na 100,000 lev ko -
ci tov (65). Zave da ti se je tre ba, da je sama
pri sot nost raka vih celic v krv nem obto ku
zna nil ka sistem ske bolez ni, torej bi bila tudi

pri teo re tič no neo me je ni občut lji vo sti prei -
ska va nega tiv na pri resnič no lokal no ome -
je ni bolez ni. Loga ri tem ska kri vu lja pada nja
šte vi la raka vih celic pri sistem skem zdrav -
lje nju se moč no raz li ku je med popu la ci ja ma
RMC in preo sta lih raka vih celic. Ker so RMC
odpor nej še na zdrav lje nje od dru gih popu -
la cij raka vih celic, nji ho va kon cen tra ci ja
ver jet no manj izra zi to – če sploh – pade med
zdrav lje njem, po zaključ ku zdrav lje nja pa ver -
jet no nara ste. RMC so namreč, sodeč po dose -
da njih razi ska vah, vir repo pu la ci je raka vih
celic po zdrav lje nju. Težava nasta ne, ker so
popu la ci je RMC tako majh ne, da jih je z me -
to da mi, kot je pre toč na cito me tri ja, tež ko
meri ti. Prav tako ima mo teža ve, ko jih posku -
ša mo loči ti od preo sta lih raka vih celic, saj
za to potre bu je mo spe ci fič ne ozna če val ce, ki
se raz li ku je jo pri raz lič nih vrstah RMC.

Z ve za vo ozna če nih pro ti te les, spe ci -
fičnih za povr šin ske bio loš ke ozna če val ce
MRMC, bi lah ko dolo ča li raka ste celi ce, ki
so osta le po kirurš ki tera pi ji (pre pre če va -
nje zasev kov) kot tudi odda lje ne zasev ke
(angl. sta ging). Izra ža nje že ome nje ne ga
ABCB5 je pove za no z na pre do va njem bolez -
ni in s pre ži vet jem bol ni kov z MM, zato je
zani miv kot možen diag no stič ni ozna če va -
lec. Izved ba bi bila mogo ča z upo ra bo imu -
no hi sto ke mi je na tkiv nih rezi nah, pri doblje -
nih z izre zom tumor ja. Tako bi lah ko zaz na li
tudi mikro skop ske pono vi tve v ki rurš kem
robu. Kli nič no bi lah ko imu nos cin ti graf sko
iska li lokal ne pono vi tve bolez ni z ra di oak -
tiv no ozna če ni mi pro ti te le si in gama ka me -
ro. Lah ko bi upo ra bi li tudi lokal no fluo res -
cenč no bar va nje v času izreza.

Za natanč nej še preu če va nje dina mi ke
popu la cij RMC in nji ho ve ga vpli va na popu -
la ci je dru gih raka stih celic bi bilo tre ba raz -
vi ti občut lji vej še meto de za nji ho vo  zaz na -
va nje.

Mož no sti za tera pi jo malig ne ga
mela no ma
Mor da je eden izmed osnov nih raz lo gov za
neza dost nost dose da njih sistem skih tera pij
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MM in raka vih bolez ni na splo šno uni če -
nje več je ga dela tumor ja, ne pa tudi RMC.
Te so potem spo sob ne obno vi ti celot ni
tumor ali, še slab še, zase va ti v od da lje ne
dele tele sa in tako name sto loka li zi ra ne ga
tumor ja bole zen posta ne sistem ska. Na
osno vi naše ga poz na va nja RMC obsta ja ta
dve mož no sti za tera pi jo: te celi ce popol no -
ma odstra ni ti z upo ra bo pro ti te les in povr -
šin skih anti ge nov kot tarč (mož na tar ča je
na pri mer povr šin ski ozna če va lec CD271) ali
pa jim vze ti spo sob nost samoob no ve z re -
pro gra mi ra njem spe ci fič nih sig nal nih in
pre pi so val nih poti (66). To lah ko dose že mo
z upo ra bo neka te rih pre pi so val nih dejav ni -
kov kot je Sox-10. Zmanj ša nje aktiv no sti
Sox-10 vodi v zmanj ša no rast in raz mno že -
va nje, upo čas njen celič ni cikel, zmanj ša no
pre ži vet je celic in apop to zo, kar popol noma
usta vi tvor bo mela no mov v kse no trans -
plan ti ra nih miših, izra zi to pa zmanj ša tudi
šte vi lo CD271-po zi tiv nih celic in vitro, torej
prav Sox-10 mor da regu li ra šte vi lo MRMC
v MM (67, 68).

Ne osta ja pa le pri posku sih in vitro in
na imun sko oslab lje nih miših. Leta 2012 je
bila izve de na pilot ska štu di ja na deve tih bol -
ni kih z raz se ja nim MM v IV. sta di ju, ki so
jih zusta lje no tera pi jo (ki rur gi ja, kemo te ra -
pi ja, obse va nje) ozdra vi li vid nih zna kov
bolez ni, a so jih uvr sti li v sku pi no z vi so -
kim tve ga njem za nje no pono vi tev. Bol ni -
ke so zdra vi li z ri tuk si ma bom, pro ti te le si
pro ti CD20. Po dveh letih zdrav lje nja in opa -
zo val ni dobi 42 me se cev sta bili dve tret -
ji ni bol ni kov brez zna kov pono vi tve bolez ni
in brez pomemb nej ših neže le nih učin kov ali
zna kov tok sič no sti (69).

RaZPRava
Bol ni kom ne sme mo vli va ti laž ne ga upanja
gle de ozdra vi tve s ci lja njem izvor nih celic
MM. V ro kah še nima mo tak šne ga zdra vi -
la. Obe tav ni rezul ta ti razi skav, ki jih ome -
nja va v član ku, podži ga jo veli ko dodat nih
vpra šanj na nivo ju mole ku lar ne bio logije
in odgo vo ri nanje bi lah ko pri ne sli doda ten

pomen za zdrav lje nje raka. Za sedaj pa
pred stav lja jo zgolj pod la go za kli nič ne razi -
ska ve in raz voj novih tarč nih zdra vil. Prav
tako ne more mo pri ča ko va ti, da bi na pri -
mer zgolj dolo če no pro ti te lo delo va lo kot
samo stoj na tera pi ja za uni če nje vseh MM.
Več jo učin ko vi tost bi lah ko pri ča ko va li
s kom bi ni ra no tera pi jo, na pri mer kemo te -
ra pi ja in pro ti te lo, usmer je no v MRMC, kar
bi lah ko pred stav lja lo za MM uso den dvoj -
ni uda rec.

Gle de na vlo go RMC kot spro žilk ponov -
ne ga poja va bolez ni po odstra ni tvi vseh nje -
nih vid nih zna kov bo v pri hod no sti vlo ga
cilja nja RMC v te ra pi ji raka ver jet no pred -
vsem v pre ven ti vi pono vi tve raka ve bolezni
po uspe šnem zdrav lje nju, kar danes pred -
stav lja ene ga naj več jih izzi vov v on ko lo giji.
Ta prob lem je v pri me ru MM še toli ko izra -
zi tej ši, zato bo vlo ga odstra ni tve preo sta -
lih RMC ver jet no prav tu priš la naj bolj do
izra za.

ZaKLJUČEK
Po droč je RMC nas ploh je izra zi to nova,
toda v zad njih letih zelo vro ča tema v bio -
z na no sti. To prav tako velja za MC pri MM.
Mor da še bolj kot pri kak šni dru gi vrsti raka,
saj je MM izjem no nepred vi dlji va, smr tono -
sna in zahrbt na bole zen. Pred vsem njegovo
nag nje nje, da se kljub navi dez ni ozdra vi tvi
pogo sto ponav lja, nas je sta lo že mno go
življenj, žal nered ko tudi mla dih. Šte vil na
odkrit ja naj no vej ših razi skav so pomemb -
no pris pe va la k na še mu razu me va nju mole -
ku lar nih meha niz mov te bolez ni, pri ča pa
smo bili tudi že prvim posku som upo ra be
nji ho vih izsled kov na lju deh.

Po memb no vpra ša nje je, kako bomo
odkrit je mela nom skih raka stih celic upo ra -
bi li v prid bol ni kom, ki so že obo le li za tem
smr to no snim tumor jem, in pre pre či li pono -
vi tev bolez ni ter kako bomo to odkrit je upo -
ra bi li za diag no sti ci ra nje MM in situ, ko je
uspe šno zdrav lje nje še mogo če. Najo be tav -
nej ši možen bio loš ki ozna če va lec za diag -
no sti ko je mor da prav ABCB5, ki ozna ču je
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nezre le mela nom ske celi ce in izra ža nje kate -
re ga je pove za no z na pre do va njem bolez -
ni. V ra zi ska vah na miših se je izka zal tudi
kot zelo učin ko vi ta tar ča za sistem sko imu -
no te ra pi jo s pro ti te le si. Dru ga obe tav na tar -
ča je povr šin ski anti gen CD271. Nasled njo
mož nost zdrav lje nja pred stav lja repro gra -
mi ra nje spe ci fič nih sig nal nih in pre pi so -
valnih poti, na pri mer s pre pi so val nim dejav -
ni kom Sox-10, z na me nom odvze ti MRMC
spo sob nost samoob no ve. Samo z zdrav lje -
njem, ki bi zaje lo tudi RMC, bi bili kemo-
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in radio te ra pi ja lah ko uspe šni in popol na
ozdra vi tev bol ni kov v na pre do va lih sta di -
jih bolez ni sploh mogo ča.

Upaj mo, da bo v pri hod no sti čim več
pilot skih razi skav na lju deh in bodo tako
izsled ki posku sov na živa lih lah ko poka zali
svo jo vred nost tudi v kli nič ni prak si. S tem
bi lah ko konč no dose gli napre dek v zdrav -
lje nju MM in raka vih bolez ni nas ploh ter
omo go či li ozdra vi tev tudi bol ni kom z raz -
se ja no bolez ni jo.
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