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Hana Rakusa’

Slaba znamenja

Klini¢ni primer z vprasanji
58-letnega svetlopoltega moskega je osebni zdravnik napotil k dermatologu, saj je Zena na gospo-
dovem hrbtu opazila novonastalo temno znamenje, ki se je po njenih navedbah v zadnjem letu
povecalo. Gospod ni navajal srbecice ali krvavitev na podrocju znamenja. Kot najstnik je pole-
ti vedno pomagal pri delu na polju.

Dermatolog je pri pregledu koZe po celotnem hrbtu opazil ve¢ majhnih nevusov. Znamenje
na desnem zgornjem delu hrbta je bilo opazno velje, temnejse in nepravilnih robov. Drugih sum-
ljivih znamenj ni nasel, podrocne bezgavke niso bile tipno povecane. V preostalem klinicnem
statusu ni bilo posebnosti. Zdravnik je znamenje izrezal in ga poslal na histopatoloski pregled.

1. Kak3na bi bila vaSa delovna diagnoza?
2. Kaksne so mozZne diferencialne diagnoze?

Patolog je podal mnenje, da gre za nodularni kozni melanom brez ulceracije debeline po Breslowu
3,8mm.

3. Kateri so dejavniki tveganja za nastanek koZnega melanoma?
4. Kaksni bodo nadaljnji diagnosti¢ni postopki pri prikazanem bolniku?

Pri biopsiji varovalne bezgavke so v njej odkrili zasevek. Pozitronska izsevna tomografija
z racunalnisko tomografijo (angl. positron emission tomography with computed tomography,
PET-CT) ni pokazala oddaljenih zasevkov. MRI ni prikazala zasevkov v osrednjem Zivcevju.
Pri molekularno-genetski opredelitvi so odkrili drugacesmiselno mutacijo gena BRAF (angl.
B-Raf proto-oncogene serine/threonine-protein kinase) (zaradi tockaste mutacije v 600. kodo-
nu se je valin zamenjal z glutamatom, BRAF VO0OE). Bolnikov primer je bil obravnavan na
multidisciplinarnem konziliju, predlagano je bilo nadaljevanje zdravljenja.

5. Kako bi zdravili in spremljali bolnika?

Bolnik je cez tri leta v spremstvu poiskal pomoc v nujni nevroloski ambulanti. Svojci so pri njem
Ze tri tedne opaZali napredujo¢ kognitivni upad, zmedenost, teZave z govorom in osebnostno
spremenjenost. V zadnjem tednu je trikrat bruhal. Pojavila se je tudi inkontinenca.

Bolnik je bil ob sprejemu pri zavesti, orientiran v osebi, slabse orientiran v casu in prostoru.
TozZil je za glavobolom. TeZje je sledil navodilom pri nevroloskem pregledu. Med pregledom so
odkrili desnostransko periferno parezo obraznega Zivca in obojestransko slabsi sluh. Nevrolog
Jje opazil Se diskretno Sibkost udov, hiporefleksijo in ataksijo hoje. Drugih posebnosti v statusu
ni opisal.

Na MRI s T1-poudarjeno sekvenco in gadolinijevim kontrastnim sredstvom je bilo opazno
difuzno ojacanje signala moZganskih ovojnic in hidrocefalus brez vidne tumorske spremembe.

6. Kak3na bi bila va8a delovna diagnoza?
7. Kako bi potrdili diagnozo?

8. Kak3ne so mozZnosti zdravljenja?

9. Kak3na je bolnikova prognoza?

Odgovore na vpra$anja najdete na naslednji strani.

" Hana Rakusa, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana
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Odgovori

1. Pri gospodu z novonastalim nesimetri¢nim znamenjem, ki se povecuje, bi pomislili

na koZni melanom (KM). KM je oblika koZnega raka, ki se razvije iz maligno spreme-
njenih melanocitov. Melanom najpogosteje vznikne v koZi, pa tudi v oCesu, moZgan-
skih ovojnicah, sluznici prebavil, genitalij ali analnega predela. Melanociti namrec
nastanejo iz celic nevralnega grebena in se nahajajo predvsem v bazalni plasti povrh-
njice, del melanocitov in prekurzorskih celic iz nevralnega grebena pa se nahaja v ome-
njenih tkivih (1-3).
KM predstavlja pribliZno 1 % koZnih rakov, vendar zaseva pogosteje kot drugi in je pove-
zan z ve€ kot 85 % smrti zaradi koZnega raka. Incidenca KM se povecuje predvsem v drza-
vah, kjer je svetlopolto prebivalstvo pretirano izpostavljeno son¢nim Zarkom. V Sloveniji
letno zboli 700 prebivalcev, pogosteje Zenske. V svetovnem merilu 1,5-krat pogoste-
je zbolevajo moski. Incidenca nara$ca s starostjo in je najvecja v Sestem desetletju, kljub
temu pa KM ostaja tretji najpogostejsi rak pri mlajSih odraslih (1, 3, 4).

2. Diferencialnodiagnosti¢no so mozZni predvsem melanocitni nevusi in benigni koZni
tumorji (seboroicna keratoza, dermatofibrom, solarni lentigo ..., redkeje pa tudi ne-
melanomski koZni rak (bazalnoceli¢ni in ploS§¢atoceli¢ni karcinom) (2).

KM najpogosteje vznikne na nespremenjeni koZi, samo v 25 % iz obstojecega zname-
nja. ZgodnejSo prepoznavo sumljivih znamenj omogocajo merila ABCDE (Asymmetry,
Border, Colour, Diameter, Evolution) (tabela 1) (1, 2, 5).

Tabela 1. Merila ABCDE (7, 5).

Izbrano merilo Slovenski prevod Znaki melanoma

A - Asymmetry nesimetri¢nost precna in vzdolZna os znamenja se ne ujemata ali pa
znamenje nima osne simetrije

B - Border rob rob je nejasen, neenakomeren ali izginjajo¢

C - Colour barva znamenje je neenakomerno obarvano, v vsaj enem
delu navadno izrazito temnejse

D - Diameter premer znamenje je vegje od 6 mm

E - Evolution spreminjanje prvotne znatilnosti znamenja se spreminjajo

Natanc¢no diagnozo omogoca zgolj biopsija celotne debeline koZe (1, 2, 5).

3. Tveganje za nastanek koZnega raka je vecje pri svetlopoltih ljudeh in je povezano
z izpostavljenostjo UV-Zarkom. Tveganje za KM je vecje pri izpostavljenosti v pre-
sledkih in izpostavljenosti v mladosti. Na tveganje vpliva Se Stevilo displasti¢nih
nevusov (tj. praviloma vecjih nevusov nepravilnih oblik), vendar tudi pri teh posa-
meznikih KM vznikne predvsem na predhodno nespremenjeni koZi. Posameznike pa
ogroZajo Se imunosupresija, predhodno odstranjen KM, saj se pri 8 % bolnikov po odstra-
nitvi KM v roku dveh let pojavi nov primarni KM, in druZinska obremenjenost. V dru-
Zinah z vec¢jim tveganjem se pojavlja 5-10% KM (1, 2).
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4. Pri vsakem bolniku s spremenjenim znamenjem najprej natan¢no pregledamo celot-
no koZo in potipamo podrocne bezgavke. Sledi histopatoloski pregled, ki je pri spre-
menjenih znamenjih nujen za dokon¢no razlikovanje med benignimi in malignimi
melanocitnimi spremembami (1).

Nadaljnje ukrepanje je odvisno od histopatoloskega porocila, zato mora standardizira-

no porocilo vsebovati vse podatke, pomembne za prognozo. Med najpomembnejSimi

so (1, 2):

« debelina po Breslowu, ki predstavlja razdaljo med granularno plastjo povrhnjice in
najglobljo celico KM v podkoZju,

+ stopnja invazije po Clarku, ki je manj objektivna in nima napovedne vrednosti, a jo
zaradi uveljavljenosti vseeno navajamo,

+ opis poSkodb epitelija (ulceracij),

. Stevilo mitoz (/mm?) in

« ocena kirurskih robov.

Smiselna je tudi molekularno-genetska opredelitev KM, ki vse bolj nadomeS$ca osnov-
no patohistolo8ko opredelitev vrst KM in omogoca izbiro ustreznega tarcnega zdrav-
ljenja. Pogoste so mutacije z mitogenom aktivirane beljakovinske kinazne (angl.
mitogen activated-protein kinase, MAPK) signalne poti. Mutacije gena BRAF tako odkri-
jemo kar pri 60 % bolnikov in so povezane z izpostavljenostjo sonc¢ni svetlobi v pre-
sledkih (1).

Patoloski stadij z razvrstitvijo po sistemu TNM (angl. tumor, node, metastasis) je mozno
opredeliti po pregledu primarnega tumorja, podrocnih bezgavk in oddaljenih zasev-
kov. Pri pregledu tumorja sta najpomembnejSa napovedna dejavnika debelina po
Breslowu in prisotnost ulceracij; debelejsi ulcerirani KM so uvrS€eni v visji stadij.
MoZnost za razvoj zasevkov se poveca na 5-15 % pri KM, kjer debelina presega 1 mm,
zato je pri tej debelini nujna biopsija varovalne bezgavke (1, ).

V bezgavkah je moZno odkriti klini¢no izraZene ali klini¢no prikrite zasevke, ki se jih
da potrditi le z biopsijo. Klini¢no izraZeni zasevki, ki jih je moZno zatipati ali odkriti
z UZ-pregledom, predstavljajo negativni napovedni dejavnik. Vi§ji stadij dodelimo tudi
bolnikom z ve€ prizadetimi bezgavkami. Pri bolnikih brez oddaljenih zasevkov je pri-
zadetost bezgavk najpomembnejsi dejavnik izida bolezni (1).

Vsi bolniki z oddaljenimi zasevki so uvrsc€eni v najvisji klini¢ni stadij, vendar se pre-
Zivetje bolnikov razlikuje glede na mesto zasevkov. NajboljSo prognozo imajo bolni-
ki z oddaljenimi zasevki koZe in podkoZja, kjer je petletno preZivetje 23 %, slabSo bolniki
z zasevki v pljucih in sluznicah, najslabSo pa bolniki z zasevki v osrednjem Zivcevju,
kjer je petletno preZivetje manj kot 10 % (I, 6).

Slikovne metode so nepogresljive pri diagnostiki KM. Pri debelej$ih znamenjih je za
ugotavljanje prisotnosti vec¢jih zasevkov v podro¢nih bezgavkah zaradi svoje specific-
nosti najbolj uporaben UZ, ki je kot oblika slikovnega nadzora uporaben tudi pri pri-
dobivanju bioptov. Pri klini¢nem stadiju III (prizadete so podrocne bezgavke) je za
izkljucitev oddaljenih zasevkov najbolj smiselna uporaba PET-CT, ki zaradi moZnih laZno
pozitivnih rezultatov ni indicirana pri bolnikih z niZjimi stadiji, kjer je tveganje za zase-
vanje manjSe. PET-CT ni ustrezna preiskovalna metoda za izkljucitev zasevkov v osred-
njem Zivc€evju, zato jo je treba zdruZevati z MRI glave (1, 7).
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Pri prikazanem bolniku bi, glede na sistem razvr§¢anja TNM, tumorju zaradi debeli-
ne in odsotnosti ulceracij dodelili oznako T3a. Ker je debelina presegala 1 mm, je bila
nujna biopsija varovalne bezgavke, ki je pokazala zasevek v eni bezgavki (N1a po siste-
mu TNM). Patolo8ki stadij bolnika je ustrezal klini¢nemu stadiju III, zato je bilo za
izklju€evanje oddaljenih zasevkov treba izvesti PET-CT in MRI, ki pri bolniku nista poka-
zala zasevkov (MO po sistemu TNM). Ker so v podrocni bezgavki odkrili zasevek, so
primer obravnavali na multidisciplinarnem konziliju, kjer so se odlocali o dopolnilnem
zdravljenju. Zaradi odlo¢anja o tar¢nem zdravljenju je bilo smiselno opredeliti tudi mole-
kularno-genetske znacilnosti KM. Ce bolnik ne bi bil primeren kandidat za dopolnilno
zdravljenje, bi se lahko odlo¢ili za UZ-sledenje ali disekcijo bezgavcne loZe (1, 8).

5. Bolnike z visokim tveganjem za ponovitev KM (debelina, ki presega 2 mm, in/ali pri-
sotnost ulceracij in/ali prisotnost zasevkov v bezgavkah) je smiselno dopolnilno sistem-
sko zdraviti. To je bilo dolgo ¢asa mozno le z interferonom (IFN) a, Ceprav v raziskavah
niso uspeli enoznacno potrditi njegovega vpliva na podaljSano preZivetje. Sodobna pri-
porodila za obravnavo bolnika s KM pri bolnikih v stadiju III z znano mutacijo BRAF
narekujejo uporabo tar¢nih zaviralcev serinske/treoninske beljakovinske kinaze B-raf
(angl. serine/threonine-protein kinase B-raf, BRAF), dabrafeniba, in z mitogeni aktivira-
ne beljakovinske kinaze kinaze (angl. mitogen-activated protein kinase kinase, MEK)
v MAPK signalni poti, trametiniba, po predpisani shemi eno leto. Soasna uporaba
obeh kemoterapevtikov upocasni razvoj odpornosti in poveca uspeh zdravljenja. Ker
disekcija celotne bezgavcne loZe ne predstavlja ve¢ metode prvega izbora ob zasev-
ku v varovalni bezgavki, je treba bezgavcno loZo UZ-spremljati tudi v ¢asu dopolnil-
nega sistemskega zdravljenja.

Po kon¢anem zdravljenju bi priporocali Se sledenje bolnika; prvi dve leti vsake Stiri
mesece, do petega leta vsakih Sest mesecev pri leCeCem onkologu, nato pa dosmrtno
vsako leto pri dermatologu (1, 8, 9).

6. Zasevanje KM v osrednje Ziv€evije je najverjetnejsi vzrok subakutne nevroloSke simp-
tomatike bolnikov z znanim primarnim KM, v do 5% pa do zasevanja in nevroloskih
simptomov pride Se pred odkritjem primarnega KM. Retrospektivne raziskave so poka-
zale, da se zasevki v osrednjem Ziv€evju pojavijo pri 40-60 % bolnikov z raz$irjeno bolez-
nijo, kar pomeni, da KM v osrednje Ziv€evje zaseva pogosteje kot drugi raki (10).
Najpogosteje se razvije ve¢ nodularnih parenhimskih zasevkov, posebno obliko zase-
vanja KM pa predstavlja karcinoza moZganskih ovojnic (KMO), ki se razvije pri 5%
bolnikov z napredovalo boleznijo. KMO je lahko pridruZena parenhimskim zasevkom
ali se razvije samostojno. Simptomi niso znacilni in ne omogocajo umestitve okvare,
temvec nakazujejo na difuzen proces. V grobem je mozZno lociti znake poviSanega zno-
trajlobanjskega tlaka (glavobol in bruhanje), znake prizadetosti velikih moZganov (kogni-
tivni upad, osebnostne spremembe, teZave z govorom), zadnje moZganske kotanje
z moZganskim deblom (okvare moZganskih Zivcev, ataksija) in hrbtenjacnega kanala
(miSicna Sibkost, radikularne bolecine, hiporefleksija) (10, 11). Glede na raznolikost simp-
tomov in izvid MRI je KMO najverjetnejSa diagnoza.
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7. MRI je najprimernejSa slikovna metoda za prikaz KMO. Na T1-poudarjeni sekvenci
z gadolinijevim kontrastnim sredstvom je moZno prikazati difuzno ojacitev moZgan-
skih ovojnic, morebitno subarahnoidalno maso in hidrocefalus. Tudi MRI hrbtenja-
Cnega kanala lahko prikaZe ojacitev ovojnic in prisotnost morebitne mase ob koreninah
spinalnih Zivcev (11, 12).

(e znotrajlobanjski tlak ni povisan, je diagnozo priporoceno potrditi $e z lumbalno punk-
cijo in laboratorijsko analizo ter citoloSkim pregledom moZgansko-hrbtenjacne teko-
¢ine. Znacilne najdbe so Sibko izraZena pleocitoza, zniZana raven glukoze in poviSana
raven beljakovin v moZgansko-hrbtenjacni tekocini (10).

Za ustrezen citolo3ki pregled moZgansko-hrbtenjacne tekocine, ki ostaja zlati standard
pri diagnostiki KMO, je treba zagotoviti vsaj 10 ml tekocine, saj je tako obcutljivost
metode vecja. Punkcijo je ob negativnem izvidu in prisotnem klini¢nem sumu moZno
ponoviti. Mogoce je odkriti tudi tumorske oznacevalce in osamiti prosto DNA ter
s sekvenciranjem naslednje generacije dolociti prisotnost znacilnih mutacij (10, 11).

8. Radioterapija je pomembna za lajSanje simptomov, pozitivno vpliva predvsem na bole-
¢ino in simptome zaradi hidrocefalusa ter povecuje u¢inkovitost intratekalnih kemo-
terapevtikov, ne vpliva pa na preZivetje (10, 11).

Bolniki s KMO so bili pogosto izkljuceni iz raziskav o zdravljenju, zato je klini¢nih poda-
tkov o vplivu kemoterapevtikov na preZivetje malo. MoZni sta intratekalna ali sistem-
ska kemoterapija. Intratekalna kemoterapija je smiselna zaradi difiuzne prizadetosti
ZivCevija, vendar poveca tveganje za asepticni in bakterijski meningitis, epilepti¢ne napa-
de in levkencefalopatijo. Za sistemsko uporabo je primeren temozolomid, ki precka krvno-
-moZgansko pregrado (10, 11).

Obetavno moZnost pri primerih z znano mutacijo BRAF predstavlja tar¢no zdravlje-
nje z zaviralcem Zilnega endotelijskega rastnega dejavnika (angl. vascular endothelial
growth factor, VEGF), bevacizumabom, in zaviralcem BRAF, dabrafenibom, ki ga je moZno
zdruZevati z zaviralcem MAPK, trametinibom.

Pri KMO so uspe3no preizkusili tudi imunoterapijo z IFNa 2b, interlevkinom (IL) 2
in novej$im zdravilom ipilumabom. Ipilumab zavira citotoksi¢ni T-limfocitni antigen
(CTLA4) in tako poveca aktivnost citotoksi¢nih limfocitov, ki odstranjujejo rakavo spre-
menjene celice. Imunoterapija, zdruZena z radioterapijo, zato pogosto predstavlja temelj
zdravljenja, Ceprav je jasnih smernic malo (13).

9. Prognoza je najslab$a ravno pri bolnikih s prizadetostjo osrednjega Zivcevija, vkljuce-
nost moZganskih ovojnic pa predstavlja dodaten negativen napovedni dejavnik. Bolezen
hitro napreduje, srednje preZivetje znaSa 8-10 tednov. Na slabsi izid vplivajo Se pozna
diagnoza, omejeno Stevilo raziskav in jasnih smernic ter spremenljiv odgovor na zdrav-
ljenje (10, 11).
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