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Vloga dermatologa pri zgodnjem odkrivanju in obravnavi
bolnika z melanomom

Aleksandra Dugonik

Povzetek

Kozna oblika melanoma sodi med rakava obolenja z najve-
¢jim letnim prirastkom tako v svelu kot pri nas. Epidemioloski
podatki ob hitro rastoci incidenci nakazujejo stabilno morta-
liteto v zadnjih dveh desetletjih in konstantni deleZ debelih
tumorjey za moske nad 60. letom starosti,

Melanom je posledica kompleksne prepletenosti genotipa in
dejavnikov iz okolja, ki dolocajo tudi fenotipske znacilnosti,
ki opozarjajo na povecana tveganje za pojav melanoma v
Zivljeniju.

Vloga dermatologa je odkrivanje melanoma v zgodnjih
stadijih bolezni, ko je kliniéno tezje prepoznaven, zamenljiv z
melanocitnimi nevusi ali drugimi lezijami na kozi.

Zgodnja diagnostika melanoma temelji na poznavanju novih
diagnosti¢nih metod v dermatologiji, kot so dermoskopija,
konfokalna mikreskopija in teledermatologija, kot tudi ustre-
zni organizaciji dela, ki omogoca prepoznavanije ter spremlja-
nje posameznikov z vedjim tveganjem za pojav melanoma.
Pri tankih melanomih dermatolog opravi tudi terapeviski del,
ekscizijo tumorja, medtem ko pri invazivnih in metastatskih
oblikah bolezni predvidi interdisciplinarno zdravljenje
pacienta.

Zaradi povecanega Iveganja za razvoj novega primarnega
melanoma je v obravnavi bolnikov po odkritem melanomu
doloéena potreba po dozivljenjskem spremljanju s strani
dermatologa.

Dermatolozka zdruZenja oblikujejo in izvajajo programe
primarne ter sekundarne preventive, katerih namen je zmanj-
gevanje dejavnikov tveganja in zgodnje odkrivanje melanoma
kot tudi drugih oblik koznega raka.

Nova spoznanja potrjujejo patogenetsko raznolikost mela-
noma, kar kaze na potrebo po spremembah in individuali-
zaciji ukrepov primarne ter sekundarne preventive koznega
melanoma.

Uvod

Maligni melanom, natancéneje kozna oblika malignega
melanoma (KM), predstavlja pomemben zdravstveni problem
v svelovnem merilu, predvsem zaradi hitro narascajoce
indcidence (1), s povprecnim letnim prirastkom 3 do 7 % (2).
Naras¢anje incidence je statisticno znacilno za vse histologke
poditipe in debeline melanoma, tudi za najbolj invazivne.
Invazivni melanom je v Zdruzenih drzavah Amerike trenutno
peto najpogosteje diagnosticirano rakavo oholenje pri moskih
in Sesto pri zenskah (1).

PreZivetje bolnikov po diagnosticiranem KM je ugodno (ve¢
kot 90 %) samo v neinvazivnem stadiju bolezni, ki ga pri

melanomu opredeljujemo predvsem z debelino primarnega
tumorja pod 1 mm po Breslowu (3).

Prepoznavanje KM v zgodnjem stadiju bolezni e vedno
predstavlja najpomembnejsi nacin vzdrzevanja in izboljsanja
trenda prezivetja pri KM.

Pojav rakavega obolenja na kozi teoreli¢no omaogoca hitro
(zgodnje) diagnosticiranje tako s strani posameznika, druzin-
skih ¢élanov kot zdravstvenega kadra, ki obravnava posamezno
osebo.

Glavni razlogi zakasnelega prepoznavanja KM oziroma

invazivnih oblik KM so (4):

* neprepoznavanje suspektne vzbrsti na kozi, KM, ki je v
zgadnjem stadiju bolezni pogostokrat podoben melanoci-
tnemu nevusu ali drugi benigni kozni vzbrsti;

» zanikanje sicer opazene suspektne vzbrsti s strani bolnika;

* genelska heterogenost melanomoy, ki narekuje pojav hitro
rastoce (do 0,5 mm na mesec), nodularne oblike KM;

* nezadostna in nepravilna zdravstvena oskrba.

Odkrivanje melanoma v zgodnjem stadiju bolezni je tako
pogojeno s poznavanjem najnovejsih epidemioloskih in pato-
genetskih znacilnosti KM, novih tehnologij, ki omogocajo lazje
prepoznavanje KM ter integracijo teh v prakso, predvsem pa
od strokovnega in nacrinega oblikovanja ukrepov primarne ter
sekundarne preventive.

Sodobna epidemioloska spoznanja - opredelitev
posameznikov s povecanim tveganjem za pojav KM

Stevilne epidemioloske raziskave kaZejo, da so dolocene feno-
tipske lastnosti koZe in las povezane z vecjo pojavnostjo KM,
zato jih uvricamo med dejavnike tveganja za razvoj KM (5).
Dejavniki tveganja za razvoj KM so lahko posledica intrinzic-
nih lastnosti (fototip koze po Fritzpatricku, barva las, spolin
starost, tevilo ter videz melanocitnih nevusov, pojav KM in
drugih oblik rakastih obolenj v rodu) ter ekstrinziénih vplivoy,
kamor pridtevamo dejavnike iz okolja (npr. ultravioletna
svetoba) in vzorec vedenja posameznika v okolju (npr. izpo-
stavljanje sonénim zarkom, uporaba solarijev kot tudi jatrogeni
vpliv - (imunosupresija).

Medtem, ko so intrinzi¢ni dejavniki prakti¢no definirani, je
treha ekstrinzitne dejavnike tvegania, tako okolje kot nacin
izpostavljanja okolju, izrazito prilagajati/zmanjSevati, zlasti v
primerih, ko je povecano intrinziéno veganje za razvoj KM (6).

V strokovni literaturi najdemo razli¢ne klasifikacije dejavnikov
tveganja za pojav [KM.

Pri oceni relativnega tveganja (RR) je treba lociti dejavnike, ki
samostojno zmerno zvisujejo tveganje (5- do 10-kratno pove-
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canje relativnega tveganja) v nasprotju s $tevilnimi dejavniki, ¢ podatki o melanomu, raku pankreasa v druZini;
ki pa stopnjo tveganja blago povecajo (od 2- do 3-kratno * pigmentacija koze in las;
povecanje relativnega tveganja). * reakcija koZe na sonéne Zarke (soncna opeklina);

* prisotnost znakov kroni¢ne aktini¢ne poskodbe koze

Visoka (RR > 10) in zelo visoka stopnja tveganja (RR > 100)
sta najpogosteje posledica ve¢ zdruZenih intrinzi¢nih ter
ekstinzicnih dejavnikov (6).

(solarni lentigo);
* imunosupresija.

Tabela 1: Okvirna razvrstitev pogostejsih ekstrinzicnih in intrinzicnih
dejavnikov po stopnji tveganja za razvoj KM (7)

Stopnja tveganja Intrinzi¢ni, ekstrinzi¢ni dejavniki
Zelo visoko 50 MN? > 2 mm in > 5° atipi¢nih MN ter solarni lentigo,
(RR' > 100) Xeroderma pigmentosum®,
FA(M) MM®
Visoko > 50 MN > 2 mm in posamicni atipi¢ni MN,

(RR=10-20ali > 10) |> 50 MN > 2 mm in solarni lentigo,

veliki kongenitalni MN (premer > 20cm ali > 5 % povr3ine telesa),
> trije druzinski ¢fani z melanomom ali rakom pankreasa,

> pet atipi¢nih MN v druZini z melanomom pri > dveh sorodnikih.

Sodobna diagnostika in
organizacija dela

Z nara$cajoco incidenco vseh oblik
koZnega raka, zlasti melanoma,
narasca potreba po instrumentih/
tehnologijah, ki bi omogocale hitro
in pravilno prepoznavanje maligne
rasce na koZi.

Dermoskopija (dermatoskopija ali
epiluminiscentna mikroskopija) je
sodobna neinvazivna diagnosti¢na

Zmerno visoko
(RR=3-60z 3-8)

Posamicni atipicni MN,
11 - 50 MN in solarni lentigo®,
> 50 MN velikosti > 2 mm,

osebna anamneza melanoma,
bolniki po transplantaciji organoy,
rdeca/svetla barva las.

en druZinski ¢lan v prvem kolenu z melanomom,

metoda, kjer s pomocjo dermato-
skopa, instrumenta, sestavljenega
iz opticnih le¢ in vira svetlobe,
omogocimo prehod svetlobe skozi
rozeni sloj (stratum corneum).
Vidne postanejo strukture v

Blago zvecano
(RR=2-3) svetla barva koZze,

intenzivno izpostavljanje soncu,
intermitentno izpostavljanje soncu,
solarni lentigo,

teZje soncne opekline,
imunosupresija.

Povecana obcutljivost koze za sonce (fototip 1 - 2),

spodnijih plasteh koze (do papi-
larnega dermisa ali do 300 um

dermoskopije je nemogoce brez
osnovnega znanja dermatologije,
zazeleno je poznavanje osnov
histopatologije koze. Dermatosko-

Manjse od povprecnega |Otroci < 10 let,

osebe temnejse polti (afrisko, azijsko, indijansko poreklo).

pija postane klini¢no uporabna ob
poznavanju vsaj enega od algo-

1. RR: relativno tveganje (ang. relative risk), tveganje za ra-

zvoj bolezni ob izpostavljenosti oziroma razmerje verjetno-

sti razvoja bolezni pri izpostavljenih osebah v primerjavi z
neizpostavljenimi; povprecni RR = 1).

2. MN: melanocitni nevus — obicajni, brez atipi¢nih znakov
klini¢no.

3. Atipi¢ni nevus: melanocitni nevus, ki klini¢no ne izraza
simetri¢nosti, je vecbarven in ima premer > 6 mm.

4. Xeroderma pigmentosum: genodermatoza z neunciko-
vitim reparacijskim mehanizmom DNK, ki se izkazuje s
fotosenzitivnostjo koze in pojavom multiplih, razli¢nih
oblik koZnega raka.

5. FAMM: angl. familiar atipical (multiple) mole melanoma
syndrom ali sindrom displasti¢nih (atipi¢nih) nevusov.

6. Solarni lentigo: pridobljena koZzna lezija, makula navadno
svetlih rjavkastih odtenkoy, povecano Stevilo lentigo lezij
na kozi govori v prid kroni¢ne okvare koZe zaradi sonca.

Na osnovi trenutnih podatkov relativnega tveganja za posa-
mezne dejavnike, povzetih po razli¢nih $tudijah, priporocajo,
da se pri klini¢ni oceni tveganja za razvoj melanoma pri
posamezniku uposteva:

* starost bolnika;

* anamneza predhodnega melanoma ali nemelanomskega
raka koZe;

Stevilo, videz in velikost melanocitnih nevusov (navadnih in
atipic¢nih);

ritmov dermoskopije, ki temeljijo
na vizualnem ocenjevanju struktur in njihove razporeditve

v koZi (melanociti, Zile, vezivna vlakna). Dermoskopija ni
nadomestek za histolosko verifikacijo melanoma, nedvomno

pa gre za nepogresljivo dermatolosko diagnosticno metodo, ki

izkusenemu dermatoskopistu omogoca prepoznavanje KM v
zgodnjem stadiju bolezni.

Digitalna dermoskopija je nadgradnja t. i. ro¢ne dermo-
skopije, pri kateri «leco na rocaju« zamenja videokamera z
dodatno osvetlitvijo, s katero posnamemo 10- do 40-krat
povecano sliko in jo shranimo v digitalni datoteki (slika 2).
Identifikacija maligne lezije poteka po enakih algoritmih kot
pri uporabi ro¢nega dermoskopa. Shranjevanje slik in njihova
periodi¢na primerjava olajsata diagnostiko koznih vzbrsti, ki
jih tezje opredelimo ob prvem pregledu. Zlasti pri melanomu
se dermoskopske strukture in barve zaradi hitre rasti ter

Slika 1. Rocni dermatoskop

globine) (slika1). Ucenje in izvajanje
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invazije spreminjajo. Zaznavanje razlik v dermoskopski sliki
omogoca izkusenemu dermoskopistu prepoznavanje maligne
transformacije Ze v ¢asovnem razmaku 3 do 6 mesecev (8).

Slika 2. Digitalni dermatoskop

Razvoj dermoskopije se zlasti v zadnjem desetletju usmerja
v izboljgavo algoritmov samega postopka, ob tem se razvijajo
ge nove metode vizualizacije struktur v kozi, med katerimi
je najvegji prehoj dosegla konfokalna mikroskopija, ki pa
trenutno zaradi zapletene uporabe instrumenta in dolgotraj-
nosti preiskave e ni primerna za prakti¢no delo,

Diagnostika melanoma je bila eden od glavnih razlogov za
razvoj teledermatologije, racunalniskega postopka prenosa
slik vzbrsti na kozi, na daljavo. Postopek omogoca prenos
slike, tudi dermatoskopske, na relaciji bolnik — zdravnik kot
tudi zdravnik - zdravnik. Desetlelje izkusenj pa je ob dobro-
namernih ciljih pokazalo tudi veliko pasti, ki so predvsem
pravno-eticne narave, zlasti v primerih, ko suspektne vzbrsti/
melanoma s slike ne prepoznamo.

Razvoj razlienih racunalniskih in mobilnih aplikacij za
prepoznavanje koznega raka je izrazito strokovno sporen ter
neeticen postopek, v kolikor se ne izvaja po standardiziranih,
kakovostno opredeljenih smernicah, ki pa so jih do danes
uspele oblikovati samo posamezne drzave (Avstrija, Velika
Britanija, ZDA ...).

Rocna, digitalna dermatoskopija, razvoj kenfokalne der-
matoskopije in drugih naprednih diagnosticnih metod za
identifikacijo koznega raka narekujejo tudi spremenjeno
organizacijo dela, normativov in placevanija storitey, ki je v
Sloveniji s nismo uvedli. Nedvomno pa je prednostna naloga
Zdruzenja slovenskih dermatologoy tudi oblikovanje Smernic
in standlardov kakeyosti za podrodje teledermatologije.

Primarna in sekundarna preventiva pri KM

Vloga dermatologa ni le odkrivanje in zdravljenje KM, pac
pa tudi oblikovanje ter izvajanje ucinkovitega nacina dela
v okviry sekundarne preventive in organizacija programov
primarne preventive koznega raka nasploh.

V Sloveniji v zadnjil letih poteka vec rednih aktivnosti
tako na podrocju sekundarne kot tudi primarne preventive
koZnega raka.

Oblikovanije in vodenje programov ptimarne preventive
koZnega raka je usmerjeno zlasti v ozavecanje populacije o

skodljivih posledicah nezadcitenega izpostavljanja sonénemu

UV=sevanju, skodljivemu vplivu solarijev na kozo, v ucenje o

moznostih ucinkovile zascite pred UV-sevanjem ter vzgojo za
izvajanje priporocene zascite.

Zdruzenje slovenskih dermatologov je ze v letu 2002
pripravilo Priporocila za zakonsko omejitev uporabe solarijev,
sele v letu 2009 je Ministrstvo za zdravje RS oblikovalo
zakonske ukrepe, ki dolocajo tehnicéno ustreznost solarijey,
prepoved oglasevanja o pozitivnih ucinkih izpostavljanja
UV=sevanju v solarijih na zdravje ljudi ter obvescanje ljudi o
zdravstvenem lveganju ob upora bi solarijev (Ur. |, RS, 18, 12.
2019, Pravilnik o minimalnih sanitarno zdravstvenih pogojih
za opravljanje dejavnosti higienske nege in drugih podobnih
dejavnosti, Cleni 24-26).

Ozaves¢enje na podrogju solarijev uspesno nadaljujemo v
sodelovanju z Indtitutom za neionizirajota sevanja v projektu
UV-solar (www.inis.si).

Zdruzenje slovenskih dermatologov ze peto leto dejavio
sodeluje pri mednarodnem projektu v okviru Evropskega
dermatoloskega zdruzenja - Dan boja proti melanomu (ang|.
melanoma day). Gre za skrbno nacrtovan in evaluiran projekt,
ki sodelujocim drzavam ¢lanicam s strokovno ter financno
pumocjo omogoca propagiranje problematike narascajoce
incidence melanoma, preventivnih ukrepov in strokovna
izobrazevanja tako laicne kot strokovne populacije.

V okviru primarne preventive koznega raka se od Solskega
[eta 2006/2007 dalje v okviru vricev uvaja program ucenja in
vzgoje predgolskih otrok o zas¢iti pred soncem, pod imenom
Varno s soncem. Projekt je nastal v sodelovanju mag. Ane
Benedicic, specialistke dermatovenerologije, mag. Simone
Urhanéi¢, specialistke higiene, in mag. Betke Vrbovsek, pro-
fesorice pedagogike, S projektom Zdravih Sol, v sodelovanju z
Zdruzenjem slovenskih dermalovenerologoy, so bile vsebine
preventivnega projekta o zasciti pred UV-svetlobo v letu 2009
vkljucene tudi v osnovnoSolsko izobrazevanje.

Sekundarna preventivna dejavnost temelji na poznavanju
lastne »topografije« koze, kar omogoca redno mesecno
samopregledovanje vse koze in prehodnih sluznic po
mednarodnih priporocilih, ki vkljucujejo, poleg opozoril

na nekatere nepigmentirane spremembe, ki so lahko odraz
razvoja maligne novolvorbe koze (npr. nova nastale zatrdine,
bulice ali razjede, ki se ne zacelijo v nekaj tednih), tudi
poznavanje zgodnjih znakov razvoja KM, kot npr. pravilo
ABCDE. Pravilo omogoca prepoznavanje suspekine kozne
vzbrsti na podlagi klinienih znakov (asimerije, videza robov
vzhrsti, prisotnosti ve¢ barvnih odtenkoy, premera in spremi-
njanja vzbrsti). V zadnjem Casu se zlasti pri osebah z vecjim
stevilom melanacitnih nevusov priporota uporaba pravila
wznak grdega racka, s katerim opredelimo KM kot izstopajoc/
drugacen nevus ali vzbrst na kozi.

Omenjena pravila so namenjena lai¢ni populaciji, so zelo
poenostavljena in imajo zato tudi omejeno senzitivnost.

Sekundarna preventivna dejavnost na podro¢ju KM temelji
na dobro izobrazenem zdravniku razli¢nih specialnosti, ki
ob pregledu pacienta del pozornosti nameni tudi koZi in je
sposoben tudi osnovnega klini¢nega prepoznavanja koznih
vzbrsti.
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Velik del primarne, predvsem pa sekundarne preventive,
pade na specialiste druZinske medicine, ki se na podlagi do-
brega poznavanja bolnika lahko osredotocijo na posameznike
z vedjim tveganjem za razvoj KM.

Delo dermatologa v smislu sekundarne preventive se nedvo-
mno nanasa na vodenje in zagotavljanje zgodnjega odkrivanja
KM pri posameznikih z najvedjim tveganjem za pojav KM.
Delo dermatologa s to skupino ljudi je v veliki meri otezeno
prav zaradi neselektivne napotitve pacientov s strani dru-
zinskih zdravnikov, casovnih normativay, zlasti pri pacientih

z velikim stevilom nevusoy, kot tudi zaradi vedno vedjega
Stevila bolnikov po diagnosticiranem melanomu, ki so v
dermatoloski obravnavi doZivijenjsko.

Zakljucek

Ze v tem desetletju pri¢akujemo nova spoznanja predvsem
na podrocju genetike melanoma, ki je izrazito heterogena.
Povezava novih genetskih zakonitosti s fenotipskimi zna-
¢ilnostmi, nova epidemioloska spoznanja, kot tudi nove
tehnologije za diagnostiko KM, bodo natan¢neje definirala
posameznike s povedanim tveganjem za pojav KM, zato
bodo ukrepi sekundarne preventive usmerjeni v oblikovanije
individualnih priporocil za zgodnje prepoznavanje KM.
Posodobitev organizacije dela na vseh nivojih zdravstvenega
sistema, ki se srecuje s problematiko KM, implementacija
sodobnih diagnosti¢nih tehnologij in znanja v prakso, vredno-
tenje/primerjava rezultatov preventivnega, diagnosti¢nega kot
tudi terapevtskega dela lahko zagotovijo hitro ter zanesljivo
zgodnje odkrivanje KM tudi v Sloveniji.
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