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Koza je organ, na katerem vznikne najvecje $tevilo malignomov (7). Med njimi
so dale¢ najpogostejsi karcinomi, ki jih zaradi njihovih bioloskih znacilnosti,
klinicnega poteka in moZnosti zdravljenja obravhavamo lo¢eno od drugih
malignomov koze, kot so melanom, tevilni tumorji »mehkih tkiv«, primarni
kozni limfomi in drugi primarni kozni infiltrati (7-3). Enotne klasifikacije
koznih tumorjev $e ni. Navadno kozne karcinome delimo po verjetnem
izvoru, in sicer na tumorje epidermisa in na adneksne tumorje s folikularno,
sebacealno, ekrino in apokrino diferenciacijo (tabela 1) (2). Kot izjemo
obravnavamo v tem sklopu $e nevroendokrini karcinom Merklovih celic in
primarni kutani morbus Paget.

Kljub $tevilnim histopatolo$kim, klini¢nim in etiopatogenetskim razlikam pa
lahko v grobem povzamemo nekaj skupnih znacilnosti koZnih karcinomov.
Vedinoma se pojavljajo v kasnejsih Zivljenjskih obdobjih (po 50. letu), pre-
tezno na predisponiranih anatomskih lokacijah — med katerimi sta najpogo-
stej8i obraz in lasis¢e. Ker ve¢inoma niso hudo maligni in redko metastazi-
rajo, imajo bolniki relativno dobro prognozo, $e posebej v primerjavi s
tistimi, ki imajo podobne karcinome na drugih anatomskih mestih (usta,
genitalije, dojke...). Veginoma rastejo lokalno invazivno in lokalno tudi
recidivirajo (7-3). Malignej$e oblike, kot so karcinom Merklovih celic, apo-
krini adenokarcinom, spiradenokarcinom, porokarcinom, so izredno redke.
Najpogostejsi in tudi najmalignej8i od njih je karcinom Merklovih celic s
povprecnim 75-odstotnim petletnim prezivetiem (2). Najpogostej$a karci-
noma koZe sta bazalnoceli¢ni (BCC) in skvamoznoceli¢ni karcinom (SCC).
Pojavljata se v $tevilnih variantah, ki se med seboj razlikujejo po klinicni in
histopatologki sliki, kliniénem poteku, malignem potencialu in razli¢nih pri-
stopih zdravljenja (3). Nekatere entitete, ki so se v€asih Stele med prekance-
roze ali intraepiteliske displazije, danes velina avtorjev smatra za zacetne
skvamoznoceli¢ne karcinome (carcinoma in situ). To Se posebej velja za
Stevilne keratoze, na prvem mestu aktinicne (solarne). S tega gledis¢a je
najpogostejsi skvamoznoceli¢ni karcinom (2, 3).

Kljub velikemu $tevilu razli¢nih malignomov koZe so trije Ze omenjeni, me-
fanom, bazaliom in skvamoznoceli¢ni karcinom, dale¢ najpogostejsi in jih
zato tudi podrobneje obravnavamo.
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Tabela 1. Najpogostejsi karcinomi koZe (prirejeno po Weedon, 2)

A Maligni tumorji epidermisa
¢ bazalnoceli¢ni karcinom in njegove variante
nodularni
mikronodularni
cisti¢ni
superficialni multifokalni
pigmentirani
adenoidni
infiltrativni
skierozantni (morfeiformni)
keratoticni
infundibulocisti¢ni
metatipi¢ni
bazoskvamozni karcinom
s fibroepiteliom (Pinkus)
¢ skvamoznoceli¢ni karcinom in njegove variante:
= intraepidermalni karcinomi:
- keratoze (aktini¢ne, arzenske, katranske, PUVA, radiacijske)
- aktiniéni heilitis
- morbus Bowen (carcinoma in situ)
= vretenastocelitni skvamozni karcinom
» adenoidni skvamoznoceli¢ni karcinom
= psevdovaskularni skvamoznoceli¢ni karcinom
= verukozni karcinom
= proliferirajoca trihilemalna cista
= gigantski kondilom
adenoskvamozni karcinom
keratoakantom
karcinosarkom

limfoepiteliomu podobni karcinom

> © & ¢

B Maligni folikularni tumorji
¢ triholemalni karcinom
¢ pilomatriksni karcinom
¢ trihoblastni karcinom?

C Maligni sebacealni tumor
¢ sebacealni karcinom

D Maligni apokrini tumoriji

¢ apokrini adenokarcinom
ekstramamarni morbus Paget
adenoidni cisti¢ni karcinom
mucinozni karcinom
maligni mesani (hondroidni) tumor
hidroadenokarcinom

® ¢ & > o
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E Maligni ekrini tumorji

¢ mikrocisti¢ni adneksni karcinom
ekrini (siringoidni) karcinom
polimorfni karcinom znojnih Zlez
maligni cilindrom
spiradenokarcinom
porokarcinom
skvamoidni ekrini duktalni karcinom

* & & & & O

EPIDEMIOLOGIJA

Incidenca malignomov kozZe raste v vseh razvitih drzavah z vecinskim »kav-
kaskim« tipom« prebivalstva. Podatki Registra raka za Slovenijo kazZejo, da
je skupna incidenca malignomov koze (melanoma in nemelanomskih
rakov) tudi v Sloveniji ze desetletja na vodilnem mestu, hkrati pa opazamo
porast vseh treh najpogostejsih oblik. Incidenca melanoma, ki je bila v ob-
dobju 1963-1967 pri moskih 1,7/100.000 in pri Zenskah 2,6/100.000, je do
obdobja 2000-2004 porasla pri moskih za ve¢ kot 8-krat (na 14,5/100.000),
pri Zenskah pa za ve¢ kot 5-krat (14,9/100.000). Predvidoma bo incidenca
melanoma v letu 2007 19/100.000 in 20/100.000 (4).

Ostale oblike koZnega raka so v obdobju 1963-1967 dosegale pri moskih
inciden¢no stopnjo 17,9/100.000, pri Zenskah pa 20,7/100.000, v obdobju
2000-2004 pa Ze 66,5/100.000 pri moskih in 71,7/100.000 pri Zenskah. Pred-
videne vrednosti za tekoge leto so 91/100.000 pri moskih in 99/100.000 pri
zenskah (4).

Incidenéna stopnja malignomov koZe je pri Zenskah $e vedno nekoliko
vedja, vendar se opaza trend hitrejSega nara$Canja pri moskih.

Kozni maligni melanom

Terminolo$ko se vedno pogosteje omenja le kot melanom, kar je dovolj jas-
no, saj benignega melanoma ni. Gre za maligno proliferacijo melanocitov,
najpogosteje iz dermoepidermalne meje normalne koZe in redkeje Ze iz po-
prej$njih benignih melanocitnih proliferacij — melanocitnih nevusov. Opisani
pa so tudi redkejsi primeri vznika iz dermalnih melanocitov melanocitnih
Nevusov.

Dobro je znano, da incidenca melanoma raste za 10 % na leto, nekoliko
slabsi vpogled pa imamo v epidemiologijo tipov melanomov, predvsem pa v
njihovo debelino oziroma stadij ob diagnozi. Zaradi vse boljse osvesCenosti
prebivalstva ter boljgih diagnosti¢nih metod in izurjenosti zdravnikov, ki se z
diagnostiko melanoma ukvarjajo na subspecialisti¢ni ravni, se kaze trend
odkrivanja melanomov v zgodnjih stadijih (debeline manj od 0,75 mm), zZal
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pa se z veCanjem incidence veca (Ceprav manj) tudi $tevilo debelejsih me-
lanomov (> 1 mm) in posledi¢no slabsa prezivetje (4-7).

Melanom je Se toliko veciji problem, ker prizadene relativno mlado populacijo
v aktivnem delovnem, socialnem in druZinskem obdobju.

Etiopatogeneza melanoma $e ni pojasnjena, ocenjujejo pa, da je 5-10 %
primerov melanomov genetsko pogojenih. Nevarnostni dejavniki so:
bela polt

starost (> 14 let)

Stevilo melanocitnih nevusov (nad povprecjem populacije)

vecji kongenitalni nevusi (> 15 cm)

displasticni nevusi

poprejdnji melanom pri isti osebi

druzinska anamneza melanoma (ozji sorodniki)

poprejsnji drugacni rak koZe pri isti osebi — nemelanomski rak koze
kozni fototip I

soncne opekline (z mehurji) v otrotvu

intenzivno obcasno izpostavljanje sonénim Zarkom

redno izpostavljanje UV-Zarkom v solarijih do 30. leta

kroni¢na fotokemoterapija

imunosupresivna stanja

genetske motnje (npr. xerodema pigmentosum...)

Med dejavniki tveganja so na prvem mestu UV-Zarki, predvsem valovnih dol-
Zin od 80-320 nm, in Se posebej izpostavljenost njihovemu delovanju v
otroStvu, veckrat v Zivljenju, »brutalno« sonéenje s poslediénimi sonénimi
opeklinami (8, 9).

Najpogosteje so opisane $tiri kliniéne oblike melanoma, eprav se véasih
kaze tudi s klini¢nimi slikami, ki jih ni mogoc&e uvrstiti v nobeno od osnovnih
Stirih.

Povrhnje rasto¢i melanom (superficial spreading melanoma, SSM) je naj-
pogostejsi tip (60~70 % primerov koZnega melanoma). Melanomske celice
se sprva razras€ajo pretezno horizontalno v zgornjih plasteh koZze — v epi-
dermisu in papilarnem dermisu — kasneje pa se $irijo vertikalno v globlje
plasti koze.

Tipiéno se klinicno zatne kot asimetri¢no rastoga, nenenakomerno pigmen-
tirana, obi¢ajno temnej$a makula z iregularnimi robovi. V&asih ima odtenke
¢rne, modre, rjave, rumenorjave, rdece ali bele barve, redkeje pa te barve
previadujejo.
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Pri mogkih se najpogosteje pojavija na trupu, pri zenskah na nogah, sicer
najpogosteje na zgornjem delu hrbta.

Diferencialnodiagnostiéno se melanom najpogosteje zamenja z atipiénimi
melanocitnimi nevusi, seboroi¢nimi keratozami in bazaliomom.

Nodularni melanom (nodular melanoma, NM) se pojavlja v 15 do 30 % vseh
primerov melanoma in je drugi najpogostej$i. Vznikne na trupu, pa tudi na
rokah in nogah ter lasis&u. Pogostejsi je pri starej$i populaciji. Najpogosteje
se pojavi kot drobna &rnikasta do temno modra buncica, ki relativno hitro
raste. V redkejih primerih je lahko sive, rjave, rumenorjave, rdece ali bele
barve, lahko tudi koZne barve.

Diferencialna diagnoza zejema dermalne melanocitne nevuse, Spitz-Reedov
nevus, nevus coeruleus (celularna oblika), bazaliom, kozne adneksne neo-
plazme, angiokeratom, nodularno obliko Kaposijevega sarkoma in ostale
vaskularne neoplazme.

Melanomski lentigo maligna (lentigo maligna melanoma, LMM, Hutchinso-
nova pega) se pojavlja v 5 % primerov koznih melanomov. Je oblika mela-
noma, ki znacilno vznikne na predelih telesa, izpostavijenih soncu — na
hrbti§dih rok, uhljin in vratu.

Videti je kot pocasi rastota rumenorjavkasto, rjavkasto do temnorjavkasto
nepravilno pigmentirana makula.

Diferencialnodiagnosti¢no so klini¢no podobne predvsem oblike solarnega len-
tiga, seboroitne keratoze, pigmentirane oblike aktini¢nih keratoz ter bazaliom.

Akrolentiginozni melanom (acral lentiginous melanoma, ALM) se pojavlja
na dlaneh, podplatih ali pod nohti. Pogostej$i je pri Azijcih in &rncih, kjer je
najpogostejsi melanom, redkej§i pa je pri belcih (2-8 % vseh primerov
melanoma).

Obi¢ajno raste kot rjavkasto do ¢rnikasto pigmentirana, slabo omejena ma-
kula ali plo$c¢ata papula.

Diferencialnodiagnosti¢no ga moramo razlikovati od akralnih melanocitnih
nevusov, subkornealnih hemoragij (»black heel«), plantarnih veruk, kutanih
adneksnih tumorjev, predvsem od poroma.

Podnohtna oblika se kaZe kot rjavkasto do &rnikasto zabarvanje nohtne
plosce, ki se za¢ne na proksimalnem delu.

Tezko jo je razlikovati od podnohtne podplutbe, longitudinalne melanoni-
hije, v&asih od onihomikoze ali melanocitnih nevusov nohtne posteljice.

Od drugih kliniénih oblik melanoma je treba omeniti e dezmoplasti¢nega,
ki dosega okrog 1,7-odstotni delez vseh primerov in se pojavlja predvsem
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pri starejsih, najveckrat v podro¢ju glave in vratu, ter mukozni lentiginozni
melanom, Ki vznika na vidnih sluznicah in polsluznicah (oraino, analno, ge-
nitalno) in ima podobno histopatolosko sliko kot akrolentiginozni melanom,
klinicno pa ga je diferencialnodiagnosti¢no tezje razlikovati, predvsem od
melanoze vulve ali penisa in mukoznega nevusa ceruleusa. Vasih ga je
tezko razlikovati tudi od mukokele in raznih epitelijskih in vaskularnih neo-
plazem.

Posebno klinitno mesto ima tudi amelanotiéni melanom, ki lahko po svoiji
histopatologki zgradbi in nacinu rasti pripada eni od zgoraj nastetih oblik, le
s posebnostjo, da maligne celice ne izdelujejo melaninov ali pa jih le malo,
zaradi Cesar je razli¢nih oblik in barv. Prav zato je uvrééen med »velike po-
snemovalce«: posnema lahko razne benigne in maligne proliferacije, kot so
nevus Spitzeve, razni angiomi, piogeni granulom, in druge vaskularne neo-
plazme, fibropapilome (mehke fibrome!), kalus, dermatofibrom, bazaliom,
morbus Bowen, skvamoznoceli¢ni karcinom, keratoakantom, koZzne adneksne
tumorje ali celo nekatere oblike dermatitisov (2, 8, 9).

Zgodnja diagnoza in ekscizija melanoma sta najpomembnej$a dejavnika
prezivetja, zato je klju€nega pomena posvetiti pozornost prvenstveno zgod-
njemu odkrivanju.

Mnogo melanomov se kaze z znagilno klini¢no sliko in diagnoza za vsaj malo
izkuSenega zdravnika ne bi smela biti tezka.

Po nekaterih podatkih odkrijejo melanom v skoraj 60 % pacienti sami (5-7),
vendar pa so taksni »tipicni« in za diagnozo »lahki« melanomi obi¢ajno tudi
ze v bolj napredovali obliki (ve¢je debeline), kar seveda pomeni slabso pro-
gnozo. Zato pa je na drugi strani veliko $tevilo nepotrebnih ekscizij raznih
benignih koZnih proliferacij, predvsem melanocitnih nevusov, seboriénih
keratoz in dermatofibromov.

Cilj dobre diagnostike je odkritje za melanom sumljivih sprememb v &im bol;
zacetni obliki in njihova kirur§ka odstranitev. Dobra diagnostika pomeni tudi
zanesljivo razlikovanje malignih kozZnih sprememb od benignih, pri katerih
terapevtski ukrepi niso potrebni ali pa jih je mogote odstraniti na kak$en
cenej8i, preprostejsi, u€inkovitejsi in tudi estetsko uspesnejsi nadin (9, 70).

Tak$na diagnostika je precej tezka in od preiskovalca zahteva dobro po-
znavanje in izkudnje na podro¢ju dermatoskopije in dermatologije; paleta
benignih in malignih koZnih proliferacij je namreé §iroka, ob &emer se vse
kaZejo v raznih oblikah, imajo individualne posebnosti, anatomske lokacije,
zunanje dejavnike...

Za melanom sumljive spremembe in v primerih nejasne klini¢ne diagnoze
sta umestna diagnosticna ekscizija in histopatoloski pregled.
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Ko je postavljena histoloska diagnoza, se diagnostika usmeri na opredelitev
stadija melanoma:

Stadij 1A Tumor je debel en milimeter ali manj, na njem ni ulceracij oziroma
razjed. Tumor se e ni razsiril v bezgavke (del limfnega sistema) ali
oddaljene organe.

Stadij IB: Tumor je debel en milimeter ali manj in ima razjedo ali pa je debel od
enega do dveh milimetrov in nima razjede. Ni se $e raz8iril na bezgavke
ali oddaljene organe.

Stadij HA:  Tumor je debel od enega do dveh milimetrov in ima razjedo ali pa je
debel od dva do stiri milimetre in nima razjede. Ni se 8e razSiril.

Stadij IB:  Tumor je debel od dva in Stiri milimetre in ima razjedo ali pa je debel
vet kot §tiri milimetre in nima razjede. Ni se $e razsiril.

Stadij 1 C:  Tumor je debel vet kot 4 milimetre in ima razjedo. Ni se Se razsiril.

Stadij llA:  Tumor je lahko kakrénekoli debeline in nima razjede. Celice melano-
ma so se razsirile (so metastazirale oziroma so naredile zasevke) v
eno do tri bezgavke in jih je mozno videti pod mikroskopom
(mikrometastaze), niso pa tipne ali vidne samo z ultrazvokom.

Stadij HIB:  Tumor je lahko kakr&nekoli debeline in brez razjede, celice melanoma
pa so se razsirile v eno do tri bezgavke, ki so tipne ali vidne z ulira-
zvokom, kar potrdi biopsija (makrometastaze). Tumor je lahko ka-
kréne koli debeline, ima razjedo in zasevke v eni do treh bezgavkah,
ki niso tipne niti vidne z ultrazvokom (mikrometastaze). Tumor je lahko
kakrsnekoli debeline, z razjedo ali brez nje ter z metastazami v
bezgavkah (mikro- ali makrometastaze) ali s satelitskimi metastazami.

Stadij HIC:  Tumor je lahko kakrénekoli debeline, ima razjedo in metastaze v eni
do treh bezgavkah ali vseh debelin z metastazami v $tirih ali ve€ bez-
gavkah. Lahko obstajajo tudi med seboj zra§€ene bezgavke ali meta-
staze oziroma satelitski tumoriji.

Stadij IV: Tumor je lahko kakrénekoli debeline, bolezen pa se je razSirila na od-
daljene organe, denimo pljuca, jetra ali moZgane.

Na osnovi stadija se dolocijo terapevtski postopki.

Natan¢nej$e opisovanje zdravijenja bolnikov z melanomom presega okvire
in namene ¢lanka. V kratkem le povzemamo, da je poglavitno zdravljenje
kirurska ekscizija z ustreznim varnostnim robom. Glede na stadij melanoma
prihajajo v postev Se kirurS8ke metode odstranitve varovalne bezgavke,
elektivne odstranitve regionalnih bezgavk ter razli¢ni paliativni posegi, ke-
moterapija, imunoterapija, predvsem z interferonom alfa-2b in, v posamez-
nih primerih, obsevanje.

Prva ponovitev se v veéini melanomov zgodi v prvih treh letih, in sicer
najpogosteje v regionalnih bezgavkah, ¢eprav je mozna celo po 10 letih.
Ker ljudi z melanomom bolj ogroza tudi pojav primarnega melanoma na
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drugih predelih koZe, je treba bolnika zdravstveno spremljati do njegove
smrti (9, 17).

V Sloveniji $¢ nimamo lastnih smernic za vodenje in zdravstveno sprem-
ljanje takih pacientov. Dermatologi zato upostevamo priporocila iz tujine:
bolnika z invazivnim melanomom, debelim manj kot 1 mm, je treba pregle-
dati dvakrat letno, z debelej$im od 1 mm, pa stirikrat letno prva tri leta, nato
dvakrat letno dve leti, nato pa do pacientove smrti enkrat na leto. Moram pa
poudariti, da paciente spremljamo le kliniéno in dermatoskopsko: v
ospredju je pregled koZe vsega telesa, s katerim Zzelimo odkriti morebiten
novi vznik primarnega melanoma.

Na opredelitev stadija melanoma in sledenje morebitnih metastaz prihajajo
pacienti veCinoma k onkologom, nekateri pa tudi k plasti¢nim kirurgom.

Nemelanomski rak koze

V dermatolo8ki onkologiji se izraz »nemelanomski raki koze« (NMRK) v
sploSnem nana$a na dva najpogostejSa kozna karcinoma bele populacije,
na bazalnoceli¢ni karcinom ali bazaliom (BCC) in skvamoznoceli¢ni kar-
cinom ali plo§€atoceli€ni rak (SCC). Zadnja desetletja se incidenci obeh
karcinomov po vsem svetu znatno vecata in raka dosegata Ze epidemicéne
razseznosti. Pogostejsi (75-80% vseh NMRK) je BCC, katerega incidenca
tudi hitreje raste. V ZDA imajo NMRK priblizno 30-odstotni deleZz vseh
rakov (12).

V Sloveniji so NMRK po pogostosti na drugem mestu (priblizno 15% vseh
rakov, 2). Iz kliniéne prakse pa lahko sklepamo, da je njihova incidenca $e
veclja, saj se mnogi primeri NMRK ne prijavijajo v register, in to predvsem
zaradi napacne diagnostike pri zgodnjih oblikah in posledi¢ne rabe destruk-
tivnih terapevtskih metod (krio-, elektro-, laserska terapija) brez poprej$njega
histopatoloSkega pregleda ali kirurSke ekscizije brez histopatologke verifi-
kacije. Poleg tega v register ni treba prijavljati primerov aktini¢ne keratoze,
ki so po mnenju mnogih sodobnih avtorjev Ze oblika SCC in situ (14).

Oba karcinoma sta po vsem svetu znatno javnozdravstveno breme, saj
zahtevata obilo zdravstvenih in finanénih kapacitet (75).

Standardno zdravljenje sta kirurska ekscizija in radioterapija (klasi¢ni pristop).

Glavni ukrep je Se vedno kirurSka ekscizija tumorja v celoti (s histopatologkim
pregledom in oceno kirurskih robov — klasitne tehnike, Mohsova tehnika)
(16-18).

Ko kiruski pristop ni mozen ali je kontraindiciran (velikost, inoperabilnost tu-
morja, multipli tumorji na manjSem podrogju, posebne anatomske lokacije,
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starost ali splodno zdravstveno stanje pacienta...), prihaja v postev radio-
terapija s poprejsnjo biopsijo in histopatolosko verifikacijo tumorja.

Prednosti predvsem kiruréke terapije so dobri terapeviski rezultati, histoloska
ocena ter majhen delez recidivov. Slabe strani so relativna zahtevnost
zdravijenja (oprema, prostori, kader...), trajanje (radioterapija), cena in
mnogokrat slabsi estetski rezultati. Omenjena terapevtska pristopa sta brez
dvoma metodi izbire pri mnogih oblikah klini¢no ocitnih karcinomov ali zelo
sumljivih koZnih tumorjev.

Majhna malignost koZnih karcinomov, zgodnja diagnoza, lahka dostopnost
za razne oblike zdravljenja in poterapevtsko spremljanje omogocajo pri ne-
katerih vrstah in oblikah karcinomov uporabo druga¢nih metod zdravljenja.
Njihove prednosti so dobri estetski in primerljivi terapeviski rezultati ter pre-
prostost, ki omogocajo hitre ambulantne posege z redkimi kontraindikacijami
in stranskimi ucinki, z majhnim tveganjem zapletov ob sprejemljivo nizki
ceni. Trenutno se uporabljajo razne kirurke tehnike (tangenciaina ekscizija
in kiretaza z elektrodesikacijo), krioterapija, elektrokirurske tehnike, kemo-
kavstika in kemi¢na luséenja (peelings), laserska terapija, fotodinamicna
terapija in konservativna medikamentna terapija (lokalni in sistemski reti-
noidi, 5-fluorouracil, interferon aifa, topicni diklofenak ter imikvimod) (79).

Na Dermatoveneroloski kliniki v Ljubljani uporabljamo ve¢ zgoraj nastetih
metod, od novejsih pa po pogostosti uporabe in rezultatih izstopata pred-
vsem fotodinamiéna terapija in topi¢na aplikacija imikvimoda.

Fotodinamiéna terapija (PDT) je u¢inkovito in preprosto zdravljenje nekate-
rih oblik skvamoznoceliénih karcinomov (aktiniénih keratoz, morbus Bowen,
zadetnih invazivnih skvamoznoceliénih karcinomov...) in povrsinskih in no-
dularnih bazaliomov. Posebej je primerna pri multiplih karcinomih, v postev
pa prihaja tudi pri karcinomskih koznih metastazah. Po lokalni aplikaciji foto-
senzibilizatorja (5-aminolevulinske kisline (ALA) ali metilaminolevulinata (MAL))
se prizadeto podrogje koze obseva z intenzivnim svetlobnim izvorom dolo-
genih valovnih dolzin. Za posamezne tumorje se najpogosteje uporablja
intezivna nekoherentna svetloba v rdeSem valovnem spektru (580-740 nm)
ali laserska svetloba 595 nm dolgopulznega barvnega laserja ali 630 nm
diodnega laserja. Pri aktinicnih keratozah in povrsinskih karcinomih, e po-
sebej pri multiplih oblikah, pa se raje posluzujemo nekoherentne svetlobe v
modrem spektru. Poglavitna prednost PDT so zelo dobri kozmeticni rezultati
ob primerljivih terapevtskih ucinkin. Neugodne znadilnosti PDT so pogoste
moéne bolegine ob obsevanju, 48-urna zasgita pred soncnimi zarki ter rela-
tivno visoka cena fotosenzibilizatorja in aparature. Zahteva tudi posebno
opremo, dodatno iz$olan kader in precej casa (20-24).

67



Imikvimod (Aldara™) je novejsi topi¢ni modifikator imunskega odziva ~ pozi-
tivni imunomodulator. Vsi in natanéni mehanizmi delovanja $e niso pojas-
njeni, osnovni pa je vezava na »toll-like« receptorje (TLR) ter njihova akti-
vacija. Imikvimod ima veliko afiniteto predvsem za TLR 7, ki so jih nasli tudi
na dendritnih in drugih antigen prezentirajoih celicah ter nekaterih drugih
vnetnih celicah, in tako facilitira lokaini pridobljeni kot tudi prirojeni imunski
odziv (25).

Omogoti laZje prepoznavanje bolezni in oja¢i naravne imunske odzive, pred-
vsem prek indukcije sinteze in sproscanja &tevilnih citokinov: interferona
alfa, tumorje nekrotizirajo¢ega faktorja alfa, makrofagnega kemotakti¢nega
proteina in Stevilne interlevkine (1.1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12).

Imunski odziv se usmerja predvsem po Th1-poti.

Videti je tudi, da imikvimod pospesuje migracijo Langerhansovih celic v re-
gionalne bezgavke, kar lahko promovira aktivacijo in rekrutacijo usmerjenih
limfocitov T (26, 27).

Vlogo naj bi igral tudi po ligandskem mehanizmu Fas/Fas, predvsem pri
apoptozi tumorskoh celic BCC, za katere je znano, da imajo na svojih
membranah izraZen ligand Fas. Imikvimod inducira ekspresijo receptorjev
Fas (predvsem prek INF-a) na tumorskih celicah in tako povzrodi, da tumor-
ske celice druga drugi sprozajo apoptoze (28, 29). Utinek se e poveca ob
infiltraciji limfocitov T, pri katerih tudi se tudi zve¢a ekspresija ligandov Fas.

Poleg imunomodulatorno morda deluje imikvimod vsaj deloma tudi nepo-
sredno antineoplasti¢no, saj so studije in vitro na keratinocitih SCC celi¢nih
linij pokazale, da lahko inducira apoptozo tumorskih celic prek translokacije
citokroma ¢, odvisne od Bcl-2, iz mitohondrijev v citosol s posledi¢no akti-
vacijo kaspaze 3 in 9 (30).

Imikvimod torej omogo€a prepoznavanje in ubijanje tumorskih ter z virusi
okuzenih celic, hkrati pa vzdrzevanje imunskega spomina za te celice.

V Sloveniji je imikvimod registriran za tri indikacije, in sicer za zdravljenje
povrsinske oblike bazalioma (sBCC), aktini¢nih keratoz (AK) in condylo-
mata acuminata (CyA). Mnogo pa je porogil tudi o uporabi imikvimoda pri
drugih boleznih in oblikah, kot so oblike skvamoznocelitnega karcinoma
(morbus Bowen, erythroplasia Queyrat, keratoacanthoma, invazivne obiike
SCC), druge oblike BCC (predvsem nodularna oblika), verrucae vulgares,
molluscum contagiosum, Bowenoidna papuloza, morbus Paget, preventiva
HSV lin I, inoperabilne oblike melanoma (predvsem lentigo maligna mela-
noma), metastaze melanoma, kot tudi preoperativha terapija pri velikih
BCC (31-52).
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Na trZis¢u je 5-odstotni topicni pripravek imikvimoda v obliki kreme, ki se
nana$a na ciljina terapevtska podroc¢ja enkrat dnevno, obi¢ajno zvecer pred
spanjem. Zdravilo se pusta na kozi 6-12 ur, vendar se natancnejsi rezimi
in nadini nanasanja kot tudi predterapevtske priprave razlikujejo od ene
indikacije do druge. Prav tako je od indikacij odvisna tudi izbira pacientov in
sprememb, primernih za terapijo:

Pri superficialni obliki bazalioma (sBCC) se po uradnih priporoCilih imikvimod
uporablja pri imunokompetentnih odraslih, ki imajo sBCCm s premerom,
manjsim od 2 cm, in sicer na trupu, vratu ali okoncinah. Pred zacCetkom
zdravljenja sta potrebni biopsija in histoloska verifikacija. Treba je predvidet
moznost obveznega spremljanja pacienta. ReZim aplikacije je enkrat dnev-
no, pet zaporednih dni v tednu, $est tednov. Pacient zdravilo nanasa na
tumor ter centimeter $irok pas nespremenjene koZe okrog tumorja. Zdravilo
si po 8 urah spere z mla¢no vodo in milom.

Pri aktiniénih keratozah (AK) se imikvimod uporablja pri imunokompetentnih
odraslih, ko so keratoze na obrazu ali skalpu (ne hkrati). Stevilo AK med 4
in 8 oziroma ne veg kot 25 cm? kontinuirane povréine. Diagnoza je kliniéna.
Rezim aplikacije je enkrat dnevno, dva dni v tednu (nezaporedoma), Sest-
najst tednov. Zdravilo se nanasa na celotno podrocje zdravijenja, po 8 urah
se spere.

Tudi condylomata acuminata na zunanjih spolovilih in v perineju pri starejsih
od 12 let so indikacija za imikvimod. Rezim aplikacije je enkrat dnevno, tri
dni v tednu (nezaporedoma), do popolnega kliniénega izginotja oziroma
najveé Sestnajst tednov. Zdravilo se nanasa na celotno podrocje bradavic
ter se po 6-12 urah spere.

Najpogostejsi pricakovani nezeleni uginki so lokalni na mestu aplikacije
zdravila, redkej§i so spremembe na koZi, ki ni bila tretirana, in sistemski.

Od lokalnih udinkov na mestih aplikacije se pojavijo lokalne vnetne reakcije
razliénih stopenj — od blagega eritema, ki nastane tako reko¢ pri vseh paci-
entih, prek edema, ludCenja, eksudacije in pojava krast (pri ve¢ kot 90 %
pacientov) do redkih erozij, ulceracij ali vezikul (10-50 %).

Od simptomov so najpogostej$i obcutek srbenja (okrog 20 %), pecenja,
zbadanja, bolecine (pri okrog 3 %). Lokalne reakcije so pravzaprav pria-
kovane, saj imikvimod spozi Zeleno imunsko in vnetno reakcijo in jih zato
lahko imamo za oceno ucinkovitosti terapije.

Od oddaljenih reakcij je najpogostej$i ob&utek srbenja, zbadanja, pecenja
(pri okrog 3 %).

Nasteti neZeleni pojavi so obi¢ajno bolj izrazeni in pogostejSi pri zdravijenju
kondilomov, pri katerem so pogostej$e kot pri drugih indikacijah tudi sistem-
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ske reakcije (pri priblizno 5 %), najpogosteje v obliki znakov in simptomov,
podobnih influenci: utrujenost, zviana telesna temperatura, glavobol, mial-
gije. V nekaj primerih so opazili drisko in glavobole brez drugih simptomov.

Imikvimod se je izkazal kot ucinkovit pri omenjenih registriranih indikacijah.
Dvanajst tednov po kon¢anem zdravijenju sBCC doseZe pri okrog 90 %
pacientov popolno klini€no regresijo tumorja, popoln odziv na terapijo (kli-
ni¢no in histolodko izginotje tumorja) pa v 70-82 %. Brez znakov recidiva je
bilo po 24 mesecih $e okrog 80 % pacientov (53-55).

Uspehi pri AK so podobni, in sicer pri okrog 84 % primerov popolni odziv
(klini¢no in histolosko), pri dodatnih 8 % pa le kliniéni. O 100-odstotni regre-
siji (klininih in subklini¢nih oblik AK) na mestu zdravijenja je porocajo pri
okrog 46 % pacientov, o delni (75-odstotni iz&istek) pa pri 60 % (56—58).

ZAKLJUCEK

Na kozi se pojavlja veliko $tevilo tumorjev. Velika vecina jih je benignih. Od
Stevilnih vrst malignih tumorjev se najpogosteje pojavijajo melanom in neme-
lanomski karcinomi, med njimi pa sta dale¢ na prvem mestu bazalnoceliéni
in skvamoznoceli¢ni karcinom v veé svojih pojavnih oblikah. Za ustrezno
izbiro zdravljenja je potrebna pravilna klini¢na diagnoza. Pri kliniéno znadilnih,
napredovalih karcinomih koze sta metodi izbire popolna kirur§ka ekscizija s
histopatologko oceno robov oziroma - v nekaterih primerih — radioterapija s
poprejsnjo biopsijo. Nekaterih malignih tumorjev pogosto ni mogoée klinicno
razlikovati. V nejasnih in dvomljivih primerih je umestna probatorna biopsija
ali pa se odloCimo za kirurSko ekscizijo. Dobro znanje in obsezne izku$nje
s klinitnim pregledom in dermatoskopijo zagotavljajo veliko zanesljivost pri
razlikovanju znacilnih benignih od malignih tumorjev, kot prepoznavo raznih
oblik najpogostejsih malignih tumorjev. Za zdravljenje se seveda lahko vedno
posluzujemo klasi¢nih metod, kot sta kirur$ka ekscizija tumorja in radiotera-
pija, vendar pa sta mnogokrat nepotrebni, saj lahko vse benigne tumorje in
mnoge oblike malignih tumorjev zdravimo tudi na nacine, ki so dovolj ugin-
koviti, preprostej$i in nudijo bolj$e kozmeti¢noestetske rezultate. Dobro po-
znavanje koznih karcinomov oziroma njihovo razlikovanje od S$tevilnih
benignih koZnih tumorjev ali celo nekaterih dermatoz je osnova za odlogitev
za metodo izbire. Veliko $tevilo ekscizij benignih tumorjev, aktiniénih keratoz,
povrsinskih bazaliomov in karcinomov in situ je iz finan¢nega, asovnega in
estetskega stali$Ca nepotrebnih in odseva slabo znanje dermatologije, kli-
ni¢ne diagnostike ali druga¢nih moznosti zdravljenja.

Uporaba novejsih metod, kot sta PDT in imikvimod, pa s svojimi specifiénimi
indikacijami, rezimi zdravljenja in stranskimi u¢inki zahtevajo tako od der-
matologa kot osebnega zdravnika nova znanja in sodelovanje pri obravnavi
in vodenju bolnikov z NMRK.
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