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KLINIČNI PRIMER/CASE REPORT

Nodularni melanom
Nodular melanoma

Tina Zupančič,1 Liljana Mervic2

Izvleček
Nodularni melanom je redek tip kožnega me-
lanoma, ki povzroča visoko umrljivost. Pogosto 
posnema benigne kožne tumorje in vnetne spre-
membe. Raste vertikalno in ima ob postavitvi 
diagnoze večjo debelino, ki je povezana s slab-
šo napovedjo izida. Zaseva že zgodaj v poteku 
bolezni, zato so zasevki velikokrat prisotni, še 
preden bolezen klinično prepoznamo. V članku 
predstavljamo primer bolnika z nodularnim me-
lanomom, ki je klinično posnemal seboroično 
keratozo. Opisujemo potek zdravljenja in spre-
mljanje bolnika 36 mesecev po izrezu primarne-
ga tumorja.

Abstract
Nodular melanoma is a rare type of cutaneous 
melanoma with an increased risk of death. It 
often mimics benign cutaneous tumors and in-
flammatory lesions. It has a pronounced vertical-
growth phase and greater thickness at the time 
of diagnosis, which has an ominous prognostic 
value. Nodular melanoma quickly develops me-
tastases, which are often present before the dis-
ease is clinically recognised. We report a case of 
nodular melanoma clinically mimicking sebor-
rheic keratosis. Therapy and 36-month follow-up 
after primary excision are also presented.

Uvod
Melanom je maligni tumor melanocitov 

in predstavlja približno 5 % vseh vrst ko-
žnega raka, odgovoren pa je za več kot 90 % 
vseh smrti zaradi kožnega raka.1

Incidenca melanoma vse od šestdesetih 
let prejšnjega stoletja povsod po svetu strmo 
narašča. Podoben trend lahko pričakujemo 
vsaj še dve desetletji. Tveganje za melanom 
je pri belcih desetkrat večje kot pri ostalih 
rasah.2

Tudi v Sloveniji opažamo podobno pove-
čevanje incidence, saj se je groba incidenčna 
stopnja v letih od 1985 do 2004 pri ženskah 

povečala za trikrat (s 5,4 na 17,7/105), pri mo-
ških pa za štirikrat (s 4,1 na 17,1/105).3

V Sloveniji je leta 2010 na novo zbolelo 
469 ljudi. Incidenca tega leta je bila za žen-
ske 23,2/105, moške pa 22,6 105. To pomeni, 
da je bil tega leta melanom šesta najpogo-
stejša rakava bolezen pri ženskah in osma 
pri moških.4

Nodularni melanom je agresiven, poten-
cialno smrten tumor, ki hkrati zelo otežuje 
diagnosticiranje, saj ne sledi tipičnemu al-
goritmu ABCDE (angl. assimetry, border, 
colour, diameter, evolution), s katerim lahko 
zgodaj prepoznamo najpogostejši, povrhnje 
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Slika 1: Črnikasta, 
keratotična papula s 
premerom 6 mm.

rastoči tip. Pri slednjem gre za nesimetrično 
spremembo, nejasnih robov, ki lahko vse-
buje različne barve, v premeru je večja od 
6 mm in se spreminja. Nodulani melanom 
lahko zato zamenjamo za benigne kožne tu-
morje, kot so vaskularni tumorji, dermalni 
in t. i. blue nevusi, dermatofibromi ter sebo-
roične keratoze.5

Nodularni melanom predstavlja le 10–
15 % vseh melanomov, vendar kar 70 % ti-
stih, ki so po Breslowu debelejši od 3 mm.6 
Debelina po Breslowu je najpomembnejši 
napovedni dejavnik preživetja bolnikov z 
melanomom.7

Najpomembnejši okoljski dejavnik tve-
ganja za razvoj melanoma je intermitentna 
izpostavljenost ultravijoličnemu sevanju, 
vendar ta povezava ni značilna za nodularni 
podtip melanoma.8

Predstavitev primera
62-letni moški je bil k dermatologu na-

poten zaradi pigmentirane spremembe na 
hrbtišču levega stopala nad prvim in drugim 
prstom, ki jo je opazil pred približno pol leta. 
Sprememba je bila klinično opredeljena kot 
črnikasta, keratotična papula s premerom 
6 mm in je nekoliko spominjala na seboro-
ično keratozo (Slika 1). Melanocitne proli-
feracije ni bilo mogoče izključiti, zato se je 
svetovala diagnostična ekscizija in histolo-
ška preiskava. Ostali melanocitni nevusi, ki 
jih je bilo več kot 50, niso bili sumljivi. Med 
družinskimi člani se je brat zdravil zaradi 
melanoma.

Ekscizija tumorja z ozkim robom je bila 
opravljena dva dni kasneje.

Patohistološki izvid je pokazal, da gre za 
nodularni melanom z debelino po Breslowu 
3 mm in 2 mm široko ulceracijo. Prisotna 
je bila vertikalna rast epiteloidno celičnega 
tipa, horizontalna rast pa je bila odsotna. Tu-
mor je bil blago pigmentiran. Znaki regre-
sije in spremljajočega melanocitnega nevusa 
niso bili prisotni. Ravno tako ni bilo znakov 
vaskularne invazije in satelitskih infiltratov. 
Stranski prosti robovi so bili oddaljeni pri-
bližno 1 mm in niso bili tumorsko infiltrira-
ni. Koža zunaj tumorja je bila brez posebno-
sti. Število mitoz je bilo 2,6/mm2 (Slika 2a in 
2b).

Bolnika je onkolog prvič pregledal šest 
tednov po izrezu primarnega tumorja. Kli-
nično je bila prisotna nežna brazgotina na 
hrbtišču levega stopala. Področne bezgavke 
niso bile klinično povečane. Bil je v odlični 
splošni kondiciji. Svetovali so ponovni izrez 
ležišča primarnega tumorja in biopsijo va-
rovalne (sentinel) bezgavke, kar so opravili 
čez tri tedne. Izluščili so dve radioaktivni 
bezgavki. Sledil je še ponovni izrez z varno-
stnim robom 1 cm. Patohistološki izvid je v 
obeh bezgavkah pokazal prisotnost mikro-
zasevkov, ki se niso jasno širili preko be-
zgavkine kapsule. Imunofenotipska slika je 
bila značilna (S-100 +++, melan A +++ in 
HMB45 ++). Ponovni izrez primarnega leži-
šča tumorja so naredili v zdravo, v zunanjih 
robovih in v brazgotinskem tkivu pa ni bilo 
tumorskih celic.

Čez en mesec je sledila odstranitev be-
zgavk v ingvinoiliakalnem področju levo, 
pri kateri so odstranili 31 bezgavk. Vse be-
zgavke so bile brez zasevkov. Bolnik je bil po 
klasifikaciji TNM uvrščen v stadij IIIB.

Sledilo je adjuvantno zdravljenje z inter-
feronom alfa-2b v visokih odmerkih po Ki-
rwoodovi shemi – 40 milijonov enot intra-
vensko, petkrat tedensko prvi mesec, nato pa 
20 milijonov enot subkutano trikrat teden-
sko nadaljnjih 11 mesecev. Neželeni učinki, 
kot so glavobol, mrzlica, bolečine v mišicah 
in sklepih ter pomanjkanje teka, niso bili 
močno izraženi. Tudi laboratorijski izvidi so 
dovoljevali nadaljevanje zdravljenja po začr-
tani shemi.
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Slika 2a in 2b 
(povečava): 
Patohistološka slika, 
značilna za nodularni 
melanom. Vertikalna 
rast, odsotnost radialne 
rasti. Blaga pigmentacija. 
Brez spremljajočega 
melanocitnega nevusa.

Slikovne preiskave med zdravljenjem 
(ultrazvočna preiskava trebuha, rentgeno-
gram prsnih organov in scintigrafija skeleta) 
niso kazale znakov za ponovitev bolezni.

20 mesecev po izrezu primarnega tumor-
ja je bil na kontrolnem pregledu prisoten 
očiten razsoj po levem stegnu do velikega 
trohantra ter ingvinalno ob brazgotini. Naj-
večji zasevek je v premeru meril 1 cm. Bolnik 
se je kljub temu dobro počutil, ni imel bole-
čin, imel je redno prebavo in ni kašljal. Cito-
loška verifikacija dveh sprememb na stegnu 
je potrdila metastaze melanoma. Scintigra-
fija je pokazala številna majhna področja 
patološko povečanega kopičenja, predvsem 
v koži levega narta, levega stegna medialno 
in lateralno.

Sledilo je zdravljenje z izolirano ekstre-
mitetno hipertermično perfuzijo s TNF-alfa 
in melfalanom, po kateri je prišlo do regre-
sije zasevkov.

36 mesecev po izrezu primarnega mela-
noma je bolezen v fazi mirovanja, brez zna-
kov sistemskega razsoja, tumorski označe-
valci so v mejah normale.

Razpravljanje
Nodularni melanom je tip melanoma z 

značilno hitro fazo vertikalne rasti ter brez 
radialne (intraepidermalne) rasti. Zato je ob 
postavitvi diagnoze navadno debelejši kot 
ostali tipi. Razlog za to so molekularnobio-
loške značilnosti tumorja. Pomembna on-
kogena BRAF in BRAS ter tumorska rastna 
faktorja, kot sta vaskularni endotelni rastni 
faktor (VEGF) in s hipoksijo spodbujeni 
faktor α1(HIF-α1), so pri nodularnem mela-
nomu drugače izraženi kot pri ostalih tipih.9

Nodularni melanom raste štirikrat hi-
treje kot povrhnje rastoči tip, kar bistveno 
zmanjša možnost za pravočasno zgodnje 
odkritje in dober izid bolezni.10

Debelina ob postavitvi diagnoze pri novo 
odkritih povrhnje rastočih tipih melanoma 
se je v zadnjih 30 letih zmanjšala predvsem 
zaradi ozaveščanja ljudi, uporabe algoritma 
ABCDE, zgodnjega odkrivanja ter zdravlje-
nja. Tega trenda pri nodularnemu melano-
mu ne opazimo, saj ta pogosto nima značilne 
in prepoznavne klinične slike.11 Večinoma 
se predstavi kot simetrična, izbočena, eno-
barvna ali celo nepigmentirana papula, ki 
je v premeru velikokrat manjša od 6 mm ter 
ima pravilne robove. Pojavlja se predvsem 
pri starejših moških, največkrat na glavi in 
vratu.10,11,12

Tako lahko nodularni melanom spre-
gledamo in opredelimo kot benigno kožno 
spremembo, na primer seboroično keratozo, 
ki je ena najpogostejših benignih neoplazem 
pri starejši populaciji.6 V retrospektivni raz-
iskavi Iziksona in sodelavcev iz leta 2002, v 
kateri so zajeli 9204 sprememb, opredeljenih 
kot seboroična keratoza, se jih je ob histolo-
škem pregledu 61 (0,66 %) izkazalo za me-
lanom. Ob tem je imela samo polovica vseh 
sprememb v diferencialni diagnozi naveden 
melanom.13

Nodularni melanom lahko zamenjamo 
tudi z drugimi benignimi kožnimi tumorji, 
kot so vaskularni tumorji, dermalni in t. i. 
blue nevusi ter dermatofibromi. Prav tako ga 
lahko zamenjamo z ostalimi malignimi ko-
žnimi tumorji in celo z vnetnimi spremem-
bami, še posebej, če ni pigmentiran.5

Ker algoritem ABCDE pri nodularne-
mu melanomu odpove, so nekateri avtorji 
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predlagali algoritem EFG (angl. elevation, 
firmnes, growth). Na nodularni melanom 
moramo torej pomisliti pri spremembi, ki 
je dvignjena nad raven kože, čvrsta in kaže 
znake rasti več kot tri mesece. Zaradi kratke 
klinične rabe algoritma EFG zaenkrat še ni 
pomembnejših podatkov o njegovem pome-
nu.5

Retrospektivna študija Lina in sodelav-
cev je pokazala, da je pravilno diagnostici-
ranih samo 41 % nodularnih melanomov ter 
da so specialisti dermatologi, v primerjavi 
s specialisti družinske medicine, statistično 
pomembno boljši pri njihovem prepoznava-
nju.14

Nodularni melanom zaseva že zgodaj v 
poteku bolezni. Zasevki so velikokrat pri-
sotni še preden bolezen klinično prepozna-
mo.9 Tudi predstavljeni bolnik je imel ob 
postavitvi diagnoze mikrozasevke v varoval-
nih bezgavkah. Nodularni melanom zaseva 
tako limfogeno kot hematogeno.9

Patohistološka ulceracija, ki je bila pri-
sotna tudi v predstavljenem primeru, zelo 
pogosto spremlja prav nodularni tip me-
lanoma. Za napoved izida je neugodna in 
predstavlja neodvisni dejavnik tveganja za 
ponovitev bolezni ter krajše celokupno pre-
živetje.9

Študija Mara in sodelavcev je pokazala, 
da nodularni tip predstavlja samo 14 % me-
lanoma, nosi pa kar 43 % smrtnosti zaradi 
melanoma, kar je posledica agresivne rasti 
in hitrega zasevanja.10

Osnovno zdravljenje primarnega me-
lanoma je kirurško: izrez tumorja z varno-
stnim robom, ki v širino meri največ 2 cm, 
v globino pa do prve mišične fascije.15 Pri 
predstavljenem bolniku se je zaradi neugo-
dnega mesta primarnega tumorja na hrbti-
šču stopala nad 1. in 2. prstom opravil po-
novni izrez z varnostnim robom 1 cm. Tako 
se je ohranila funkcija stopala, saj ni bilo po-
trebno amputirati obeh prstov, obenem pa 
so bile upoštevane tudi priporočene smerni-
ce glede ponovnega izreza.

Pri bolnikih, ki imajo melanom debelejši 
od 1 mm ter klinično neprizadete bezgavke, 
se opravi biopsija varovalne bezgavke. V pri-
meru odkritja mikrozasevka sledi področna 
odstranitev vseh bezgavk iz bezgavčne lože 
(limfadenektomija).15

Trenutno za melanom še ni standardnega 
dopolnilnega zdravljenja. Pri bolnikih s sta-
diji IIB, IIC in III je priporočljivo zdravlje-
nje z visokimi odmerki interferona alfa po 
Kirwoodovi shemi. Zdravljenje ima veliko 
neželenih učinkov, predvsem gripi podobno 
stanje, mielosupresijo in hepatotoksičnost, 
zaradi katerih je včasih potrebno prilagoditi 
odmerke ali zdravljenje celo ukiniti.

Nedavno opravljena metaanaliza je po-
kazala, da zdravljenje z interferonom alfa 
zmanjša verjetnost ponovitve bolezni za 17 % 
ter izboljša celokupno preživetje za 9 %.15,16

V primeru lokoregionalne ponovitve se 
pri posameznih metastazah opravi metasta-
zektomija. Če je metastaz veliko in so ome-
jene na posamezen ud, je uspešno zdravlje-
nje z izolirano ekstremitetno hipertermično 
perfuzijo. To je tehnično zelo zahtevna me-
toda, pri kateri se ud začasno izključi iz krv-
nega obtoka in uporabi od deset do dvajset-
krat večje koncentracije citostatika, kot jih 
organizem sistemsko prenese. Popoln odgo-
vor se doseže v 58 %.2

Zadnja tri leta sta bolnikom z metastat-
skim melanomom na voljo zdravili vemu-
rafenib in ipilimumab, s katerima lahko po-
membno podaljšamo preživetje.15

Vemurafenib je tarčno zdravilo, name-
njeno bolnikom z inoperabilnim ali meta-
statskim melanomom, pri katerem je ugo-
tovljena mutacija BRAFV600E. Čeprav pride 
do regresije tumorja, se ta pri večini bolni-
kov ponovi in postane odporen na zdravlje-
nje.17

Ipilimumab je monoklonsko protitelo, 
ki spodbuja imunski odziv proti tumorskim 
celicam. Preko zaviranja receptorja CTLA-4 
aktivira delovanje citotoksičnih limfocitov 
T. Namenjen je bolnikom z inoperabilno ali 
metastatsko boleznijo.17

Spremljanje bolnikov z melanomom je 
doživljenjsko in zelo pomembno. Namen je 
zgodnje odkrivanje morebitnega razsoja bo-
lezni, ko je ozdravitev teoretično še možna, 
in odkrivanje novih primarnih melanomov, 
saj imajo bolniki povečano verjetnost za po-
jav novega primarnega melanoma. Ravno 
tako imajo povečano verjetnost za razvoj 
drugih primarnih malignomov.15,18
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Zaključek
Nodularni melanom je redek tip melano-

ma, ki ima neznačilno klinično sliko in ne 
sledi algoritmu ABCDE. Hitra rast in zase-
vanje zmanjšata možnost zgodnjega odkri-
vanja ter uspešnega zdravljenja. Klinično 
lahko posnema različne benigne in maligne 
kožne tumorje ter tudi vnetne spremembe, 

kar nas lahko zavede pri obravnavi bolnika. 
Zelo pomembno je, da na nodularni mela-
nom pomislimo, ko imamo pred seboj bol-
nika z nespecifično, čvrsto, od podlage dvi-
gnjeno pigmentirano ali nepigmentirano 
spremembo na koži, ki se hitro povečuje.

Opomba: Bolnik je bil obravnavan in 
zdravljen na Dermatovenerološki kliniki in 
Onkološkem inštitutu v Ljubljani.
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