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Melanom inizolirane metastaze v vranici-
prikaz primera in pregled literature

Melanoma and isolated splenic metastases —

a case report and literature review

Jerica Skedelj,' lvana Zagar,” Marko Snoj*

Izviecek

Izhodisca: Vranica je v sklopu malignih bole-
zni redko prizadeta. Najveckrat so metastatski
infiltrati v njej prisotni pozno v poteku rakave
bolezni. O izoliranih metastazah v vranici raz-
iskovalci redko porocajo, se pa Stevilo opisanih
primerov ve¢a predvsem na rac¢un vse boljse
slikovne diagnostike in uporabe FDG-PET/CT
pri sledenju bolnikov z rakom. Melanom lahko
zaseva v kateri koli organ v telesu, vendar je $te-
vilo primerov metastatskih sprememb v vranici,
ugotovljenih v Zivljenju bolnika, majhno, $e manj
pa je primerov z dokazano izolirano metastatsko
prizadetostjo vranice.

Prikaz primera: Predstavljamo 61-letnega bol-
nika, ki se na Onkoloskem institutu zaradi me-
lanoma vodi Ze od leta 2009. V letu 2013 smo pri
njem med rednim sledenjem ob povi$anem se-
rumskem oznacevalcu S-100 in slikanju s FDG-
-PET/CT dokazali izolirano metastatsko priza-
detost vranice. Odredili so kirursko zdravljenje
s splenektomijo.

Zakljulek: Bolniki z metastatskim melanomom
(stadij IV) imajo slabo napoved izida bolezni,
srednje preZivetje se ocenjuje na 6 mesecev. Stu-
dije, ki so preucevale vpliv metastazektomije v
razli¢nih solidnih organih na prezivetje bolnikov
z metastatskim melanomom, so ugotovile, da ki-
rur$ko zdravljenje metastaz pomembno podaljsa
njihovo prezivetje. Tudi splenektomija bi pri bol-
nikih z melanomom in s FDG-PET/CT dokaza-
no izolirano metastatsko prizadetostjo vranice
lahko pomembno vplivala na njihovo prezivetje
in njihovo kakovost Zivljenja.

Abstract

Background: Metastases to the spleen are con-
sidered a rare event generally occurring during
the late stage of malignant disease. Isolated me-
tastases are rarely described. However, in the past
years the number of reported cases in literature
has been increasing mainly due to advancements
in the imaging techniques and the use of FDG-
PET/CT in the follow-up of patients with malig-
nant diseases. Even though melanoma can dis-
seminate to any organ, metastases to the spleen,
found during life, are rare. Moreover, proven iso-
lated metastases in the spleen are described even
more rarely.

Case report: We report a case of a 61-year-old
man with known skin melanoma treated in the
Institute of Oncology in Ljubljana from 2009 on.
In 2013, during a regular follow up, raised values
of S-100 marker and isolated lesions in the spleen
were found on FDG-PET/CT. Due to isolated
metastatic disease, splenectomy was indicated.

Conclusion: Patients with stage IV melanoma
have a poor prognosis, the median survival is
estimated to be six months. According to the re-
sults of several studies, metastasectomies for iso-
lated metastases in solid organs can significantly
improve survival of these patients. In melanoma
patients with FDG-PET/CT proven isolated me-
tastases to the spleen, splenectomy can signifi-
cantly improve their survival and quality of life.
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Uvod

Izolirane metastaze v vranico so pri so-
lidnih tumorjih redke."? Velike obdukcijske
serije pri bolnikih z rakom porocajo, da je
vranica metatstatsko infiltrirana v 2,3-
71%,>* najveckrat pozno v poteku bolezni,
ko je metastatsko prizadetih ve¢ visceralnih
organov.' Metastaze v vranici so redko simp-
tomatske, lahko povzrocajo kroni¢ne tezave
zaradi splenomegalije ali akutno bolec¢ino ob
rupturi povecane vranice,” tako da vecino
metastatsko infiltriranih vranic najdejo $ele
pri obdukciji.” Metastatske spremembe naj-
pogosteje najdemo v sklopu raka dojk, raka
plju¢, melanoma in raka organov rodil.® Izo-
lirana metastatska bolezen vranice pri me-
lanomu je redka,’” v zadnjih letih se je $te-
vilo opisanih primerov povecalo predvsem
na racun izbolj$anja slikovne diagnostike in
uporabe 18-fluorodeoksiglukoze-pozitron
emisijske tomografije/racunalniske tomo-
grafije (FDG-PET/CT) pri sledenju bolni-
kov z maligno boleznijo.**° Pri teh bolnikih
lahko kljub IV. stadiju bolezni s splenekto-
mijo podalj$amo prezivetje.>"!

Predstavljamo primer bolnika z znanim
koznim melanomom in s FDG-PET/CT
ugotovljeno izolirano metastatsko prizade-
tostjo vranice, pri katerem smo se odlo¢ili za
splenektomijo.

Prikaz primera

61-letni moski se na Onkoloskem Insti-
tutu v Ljubljani (OI) zaradi melanoma na
hrbtu zacetnega stadija II C (T4bNoMo;
Breslow 4,3 mm z ulceracijo) vodi od apri-
la 2009. Gre za bolnika, ki ima od leta 2007
znan kroni¢ni hepatitis C, arterijsko hiper-
tenzijo, sladkorno bolezen tipa 2 in ¢ezmer-
no telesno tezo. Doma redno jemlje Prenessa
4 mg, Glucophage 1000 mg/12 h in Diaprel
MR 60 mg/12h. Ves ¢as bolezni je v dobri
splo$ni kondiciji.

Opravljena je bila reekscizija brazgotine
na hrbtu ter biopsija varovalne bezgavke, hi-
stolosko maligne bolezni v reekscizatu in va-
rovalni bezgavki niso nasli. Zaradi spremlja-
jocih bolezni, predvsem moc¢no patoloskih
jetrnih testov ob hepatitisu (AST 3,17 pkat/1
[<0,58]; ALT 4,33 pkat/l [< 0,74]; y-GT 8,88

pkat/l [<0,92]), adjuvantno zdravljenje z in-
terferonom ni bilo odrejeno. Bolnika smo
zato samo redno spremljali.

V letu 2013 je bil bolnik marca ponovno
hopitaliziran na O], tokrat zaradi predvide-
ne kirur$ke odstranitve podkoZne metastaze
melanoma na prsnem ko$u. Ob poviSanih
vrednostih S-100 (0,119 ng/l [<0,105 ng/1]) je
bolnik pred operacijo opravil CT in FDG-
-PET/CT za izkljucitev metastaz drugje v
telesu. CT je v plju¢ih pokazalo ve¢ drob-
nih nodularnih zgostitev velikosti od 3 do
7mm v obeh spodnjih plju¢nih reznjih ter
tri hipodenzne okrogle spremembe v vrani-
ci velikosti 19, 18 in 4 mm. FDG-PET/CT je
pokazal povisano kopicenje radiofarmaka v
tumorski formaciji v podkozju (maksimalni
SUV 15,9), dve povi$ani Zari$¢ni patoloski
kopicenji precnega premera 2 cm in 1,5cm v
vranici (maksimalni SUV 6,6 in 5,4) (slika
1 A). Na nizkodenznem CT je bilo v desnih
pljucih vidnih ve¢ drobnih nodularnih for-
macij pre¢nega premera pod 0,5 cm, ki so
bile premajhne za oceno malignosti na pod-
lagi kopicenja radiofarmaka. V aprilu 2013 je
bila tako opravljena ekstripacija podkozne
spremembe; histologija je potrdila zasevek
melanoma. Vrednost oznacevalca S-100 po
operaciji je ostala povi$ana (0,134 ng/l).

V decembru 2013 je pri bolniku zopet
prislo do porasta oznacevalca S-100 (0,336
ng/l), zato je ponovno opravil CT in FDG-
-PET/CT. CT slikanje je pokazalo stagnaci-
jo plju¢nih sprememb, medtem ko sta bili v
vranici vidni dve hipoehogeni spremembi,
ki sta se v primerjavi s slikanjem v marcu
povecali na 26 in 16 mm. FDG-PET/CT je
pokazal hipodenzno spremembo centralno
v vranici, ki je bila metabolno aktivnejsa kot
pred devetimi meseci (maksimalni SUV do
15) (Slika 1 B). Vidno je bilo zlivanje dveh po-
vi$anih kopicenj radiofarmaka, najvecji sku-
pni premer sprememb je znasal do 4 cm, kar
je kazalo na napredovanje metastaz v vrani-
ci. Poleg tega sta bili tudi v plju¢nem reznju
vidni dve novi 0,5 cm nodularni zgostitvi, ki
sta nakazano povi$ano kopicili radiofarmak
(maksimalni SUV do 1,6), vendar sta bili
tudi tokrat premajhni za oceno malignosti
na podlagi kopi¢enja oznacene FDG. Osta-
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le plju¢ne spremembe so stagnirale. Plju¢ne
spremembe najverjetneje predstavljajo gra-
nulome in ne metastaze melanoma, za raz-
jasnitev njihove etiologije je bila opravljena
tudi bronhoskopija na KOPE Golnik, vendar
tudi s to diagnosticno metodo sprememb
zaradi majhnosti niso uspeli opredeliti.

Konzilij je sklenil, da gre pri bolniku gle-
de na izvide izotopske preiskave najverjetne-
je za izolirano metastatsko prizadetost vra-
nice, zato so odredili splenektomijo, ki je bila
opravljena v februarju 2014. Med operacijo
makroskopsko ni bilo vidnih melanomskih
depozitov drugje v trebusni votlini. Vrani-
ca je bila povecana, merila je 15x11Xx5cm
in tehtala 640g (normalno 10X 6x3cm
in 150-200g). Makroskopsko je bila proti
hilusu vranice vidna ostro omejena spre-
memba svetlejSe barve s premerom 2,5 cm.
Mikroskopsko je $lo za infiltrat melanoma,
premera 2,5 cm, ki je bil delno nekroticen
in ni segal do kapsule. Tumorske celice so
bile mo¢no pozitivne na S-100, Melanin A,
HMB45 in Melanoma Coctail. Glede na hi-
stoloski izvid dodatno zdravljenje pri bolni-
ku ni bilo indicirano, pa¢ pa samo sledenje z
rednimi kontrolami.

Razpravljanje

Predstavljamo primer bolnika z znanim
melanomom koze (Breslow 4,3 mm) z na-
klju¢no ugotovljeno izolirano metastatsko
infiltracijo vranice odkrito s FDG-PET/CT
in zdravljeno s splenektomijo.

KLINICNI PRIMER/CASE REPORT

Pri bolnikih z anamnezo malignoma in
sumom na izolirano metastazo v vranici je
definitivna diagnosti¢na opredelitev vra-
ni¢nih sprememb mozna le s splenektomi-
jo. Kljub temu, da nekateri avtorji omenjajo
moznost biopsije izoliranih vrani¢nih spre-
memb s tanko igelno aspiracijsko biopsijo,
je ta metoda tvegana, predvsem zaradi mo-
Znosti krvavitve, zato se prakti¢no ne upo-
rablja."> V objavljeni seriji splenektomij pri
bolnikih z anamnezo malignoma zaradi
suma na metastaze v vranici, postavljenega
s slikovnimi preiskavami, se je pokazalo, da
ena tretjina takih bolnikov nima metastaz,
pa¢ pa benigne spremembe, najpogosteje
hemangiome.®

Metastatska prizadetost vranice je redka
in se pojavlja predvsem v kon¢nem stadiju
maligne bolezni, ko je prisotna vecorganska
metastatska prizadetost organizma."'? Pred
letom 1990 so porocila o $tevilu rakavih bo-
lezni, ki so sekundarno prizadela vranico, iz-
hajala iz obdukcijskih zapisnikov.>* Po letu
1990 pa se $tevilo opisanih primerov me-
tastatske infiltracije vranice pri bolnikih z
napredovalimi rakavimi boleznimi solidnih
organov povecuje predvsem zaradi razvi-
jajocih se tehnik slikovne diagnostike (UZ,
CT).'»"* V zadnjih letih je v literaturi tudi
vse ve¢ opisanih primerov izoliranih meta-
staz v vranici, odkritih zaradi vse ve¢je upo-
rabe FDG-PET/CT pri sledenju bolnikov z
rakavo boleznijo."* V nasprotju s konvencio-
nalnimi slikovnimi metodami, ki ne morejo
z gotovostjo lo¢iti med benigno in maligno

Tabela 1: V Zivljenju ugotovljena metastatska prizadetost vranice v sklopu melanoma.

Stevilo metastatsko
prizadetih vranic

zaradi melanoma
(%)

De Wilt et al 2003° 113
Pugalenthi et al 2013° 14/148 (9,5)
Sen et al 2013® 1
Comperat et al 2007* 1/93 (1,1)
Metser et al 2005" 6/61 (9,8)
Klein et al 1987 1

Trindade et al 2009" 1

Sauer et al 2009% 5/785 (0,6)

Zdrav Vestn | Melanom in izolirane metastaze v vranici — prikaz primera in pregled literature

Izolirane metastaze | Stevilo splenektomij

melanomavvranico | zaradi metastaz
melanoma (%)

6 15/113 (13,3)

14 14

1 1

1 Ni podatka

6 0

1 1

1 1

0 0
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boleznijo vranice, ta metoda omogoca opre-
deljevanje sprememb na podlagi njihovega
metabolnega in anatomskega statusa. V $tu-
diji Metserja s sodelavci so s FDG-PET/CT
pri bolnikih z rakom zabelezili 68 primerov
izoliranih metastaz v vranico, od tega so jih
6 opredelili kot melanom. Diagnoza je bila
postavljena na podlagi biopsije vrani¢nih
sprememb, klini¢ne slike ali slikovne dia-
gnostike. Nobena izmed sprememb ni bila
diagnosticirana na podlagi splenektomije.'?
Prav tako so si s FDG-PET/CT pomagali v
$tudiji Pugalenthija s sodelavci, v kateri je
opisanih 84 primerov izolirane metastatske
prizadetosti vranice pri rakavi bolezni, a ni
povsem jasno, pri koliko izmed njih je bila
metoda res uporabljena.® Ceprav ima FDG-
-PET/CT pri bolnikih z znano maligno bo-
leznijo visoko napovedno vrednost, se vca-
sih izkaze, da so rezultati lazno pozitivni.
Predvsem granulomatozne bolezni lahko
posnemajo maligne spremembe v vranici."?
Metastatska prizadetost vranice se naj-
veckrat odkrije Sele pri obdukciji in naj bi
bila prisotna pri 32-88% bolnikov, ki so
umrli zaradi melanoma.'* V Zivljenju so me-
tastaze najveckrat asimptomatske in se zato
najdejo naklju¢no v sklopu rednega slede-
nja z razli¢nimi slikovnimi preiskavami.'?
Izolirana metastatska prizadetost vranice v
sklopu melanoma je bila do sedaj v literaturi
redko opisana (Tabela 1). Njeno redkost lah-
ko ponazorimo s $tudijo de Wilta z ene naj-
vecjih klinik za melanom, Sydney Melanoma
Unit, ki je pregledal popise 10 ooo bolnikov
z melanomom, ki so se zdravili med letoma
1990 in 2001 ter samo pri $estih ugotovil izo-
lirano metastatsko bolezen v vranici.®
Metastatska infiltracija vranice lahko
povzroca astenijo, izgubo telesne teze, povi-
$ano telesno temperaturo, bole¢ine v trebu-
hu, splenomegalijo, hipersplenizem, v skraj-
nih primerih celo razpok organa.®>'*'®'
Pot zasevanja je najveckrat hematogena s
spremembami v parenhimu, v peritoneal-
nem razsoju pa so prisotna subkapsularna
zari§¢a.'® Sorazmerno nizka pojavnost me-
tastatskih infiltratov v vranici naj bi bila po-
sledica mehanskih dejavnikov (konstanten
tok krvi skozi vranico, ritmi¢no kréenje nje-
ne kapsule, oster kot, pod katerim se vranic-
na arterija odcepi od celiakalne arterije) na

eni strani in omejenega limfogenega razsoja
maligne bolezni zaradi odsotnosti aferen-
tnega limfati¢nega voda na drugi.""*
Napoved izida bolezni bolnikov z meta-
statskim melanomom (stadij IV po AJCC
(American Joint Committee on Cancer) je
slaba.’ Srednje preZivetje se ocenjuje na 6
mesecev.”’ Ve¢inoma se bolniki z napredo-
valo boleznijo zdravijo s kemoterapijo, radi-
oterapijo ali kombinacijo obeh.’” Odgovor
na zdravljenje s temi metodami je ve¢inoma
slab, z majhnim u¢inkom na prezivetje.*'
Za enkrat je v literaturi objavljena le $tudija
de Wilta s sodelavci, ki je preucevala vpliv
splenektomije pri bolnikih z melanomom in
metastatsko infiltrirano vranico. V $tudijo je
bilo sicer vklju¢enih 113 bolnikov z metastat-
sko prizadetostjo vranico zaradi melanoma,
le pri 15 pa je bila indicirana splenektomi-
ja. 7 bolnikov je bilo operiranih z namenov
ozdravitve, od tega jih je 6 imelo izolirano
prizadeto vranico. Pri treh bolnikih je bila
vranica prvi organ, ki ga je prizadela meta-
statska bolezen. Ostali so imeli pred tem ze
opravljeno odstranitev podro¢nih bezgavk.
Ugotovili so, da se je pri splenektomiranih
bolnikih, pri katerih je bil namen kirurskega
zdravljenja ozdravitev, preZivetje podalj$alo
in je srednje prezivetje znasalo 20 mesecev, v
skupini, ki je bila operirana z namenom bla-
zitve teZav, pa je srednje preZivetje znasalo le
5 mesecev.” Prav tako o podalj$anem prezi-
vetju porocajo $tudije, ki so preucevale vpliv
metastazektomije na preZivetje pri bolnikih
z izoliranimi metastastkimi melanomskimi
spremembami v drugih organih (pljuca, GIT
in drugi visceralni organi).'>**?*** Podalj-
$ano prezivetje so opazali tudi pri bolnikih,
ki so jim odstranili vranico zaradi metastaz
karcinomov drugih solidnih organov.*
Splenektomija je pri metastazah v vra-
nici na mestu predvsem z namenom blazi-
ti simptome in izboljsati kakovost Zivljenja
oziroma v primeru rupture vranice za pre-
precitev takojsnje smrti.” Pri dokazanih izo-
liranih metastatskih spremembah v vranici
je operacija lahko metoda zdravljenja, ki
pomembno podaljsa prezivetje pri bolnikih
z metastatsko boleznijo.’ Po podatkih iz lite-
rature je bila, tako kot v naSem primeru, pri
vecini bolnikov opravljena klasi¢na odstra-
nitev vranice z laparotomijo.>® V literaturi
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pa se Ze pojavljajo posamezni primeri, ko so
metastatsko infiltrirano vranico odstranili
laparoskopsko.*’

Zakljucek

Vranica je organ, ki je v sklopu maligne
bolezni redko prizadet. Metastatsko infiltra-
cijo po navadi odkrijemo $ele med obdukci-
jo ali pozno v poteku bolezni, ko je zdravlje-
nje rakave bolezni Ze omejeno in ne vpliva
ve¢ na podaljsanje prezivetja bolnikov. O
izolirani prizadetosti vranice v sklopu me-
tastatske rakave bolezni v literaturi redko

KLINICNI PRIMER/CASE REPORT

porocajo, $e redkeje pa so opisani primeri
izoliranih metastaz melanoma. V priho-
dnosti lahko pri¢akujemo vecanje Stevila
primerov bolnikov z ugotovljeno izolirano
metastatsko prizadetostjo vranice predvsem
na racun izbolj$evanja slikovne diagnostike
in uporabe FDG-PET/CT za sledenje bolni-
kov z rakom. Pri bolnikih z izolirano meta-
statsko prizadetostjo vranice, ki so v dobri
splo$ni kondiciji, je indicirana splenekto-
mija, ne samo z namenom lajsati simptome
in izboljsati kakovost Zivljenja, marve¢ tudi
z namenom podaljsati prezivetja bolnikov s
IV. stadijem maligne bolezni.
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