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Uvod
Incidenca koænega raka se v zadnjih letih po vsem svetu poveœuje (1).
V Sloveniji je incidenca nemelanomskega raka koæe v zadnjih 4
desetletjih porasla za veœ kot 3x, incidenca malignega melanoma pa
øe bistveno bolj (pri moøkih pribliæno 7x, pri æenskah 4x) (2). Kljub
temu, da zlasti laiœna javnost vse oblike neoplazem na koæi (naj bo to
maligni melanom, bazocelularni karcinom, spinocelularni karcinom,
adneksalni tumor, limfom, sarkom, Kaposi sarkom in metastaze
razliœnih malignomov v koæi) oznaœuje kot rak koæe, se kliniœni potek,
prognoza, naœin zdravljenja in sledenje med posameznimi vrstami
zelo razlikujejo. V tem sestavku se bomo posvetili kliniœnim slikam
posameznih koænih malignih novotvorb, nekaterim postopkom
zdravljenja nemelanomskega raka koæe, ki ne temeljijo na kirurøkih
posegih in moænostim v preventivi.

Bazalnoceliœni karcinom (bazocelularni karcinom, bazaliom) je
najpogostejøi koæni rak. (3,4,5). Razvije se iz bazalnih celic vrhnjice,
praviloma na mestih, kjer se oblikujejo dlaœni folikli in lojnice. Gre za
maligni tumor z lokalno invazivno, agresivno in destruktivno rastjo, ki
le izjemoma zaseva. Ob ustreznem zdravljenju je prognoza izvrstna,
zaplete priœakujemo le na doloœenih mestih: neposredno ob oœeh, v
nosni gubi, ob uøesnem kanalu in v gubi za uhljem – tam relativno
hitro pride do uniœenja hrustanca in/ali kosti, moœnih krvavitev ali
okuæbe centralnega æivœnega sistema. 

Za razvoj bazalnoceliœnega karcinoma so najbolj dojemljivi albini in
osebe s fototipom koæe 1 in 2. Od zunanjih dejavnikov je seveda

najpomembnejøi vpliv UV æarkov (predvsem moœno izpostavljanje
soncu v rani mladosti), zauæitje arzena in ionizirajoœe sevanje (npr.
terapevtsko RTG obsevanje).

Najveœkrat se pojavi na sicer zdravi koæi zgornjih dveh tretjin obraza,
neporaøœenem delu lasiøœa, na uhljih in zgornjem delu trupa. Kliniœno
se praviloma najprej izrazi kot drobna voøœeno prosojna bledo
roænata bunœica s teleangiektazijami, kasneje pa se razvijejo razliœne
oblike: nodozni, ekzulcerirani, ploøœati, pigmentirani, cistiœni,
ekcematoidni ali pagetoidni in sklerodermiformni bazaliom. Posebna
oblika je metatipiœni bazaliom, ki je pravzaprav meøani karcinom
koæe: glede na mesto pojavljanja in kliniœni izgled daje vtis bazalioma,
v histoloøki sliki pa so prisotni elementi skvamoznoceliœnega
karcinoma. Metatipiœni bazaliom raste zelo hitro in zaseva bistveno
pogosteje kot obiœajni bazaliom. 

Spinocelularni karcinom (skvamozni karcinom, planocelularni karcinom,
poroæenevajoœi karcinom) je maligna novotvorba keratinocitov koæe in
sluznic (3,4,5). Obiœajno se najprej razvije zaœetna oblika na vrhnjico
omejene maligne rasti , najpogostejøa je aktiniœna keratoza. Vœasih smo
te spremembe opredeljevali kot prekanceroze, danes pa jih oznaœuje
pojem kreatinocitna intraepidermalna neoplazija. Naslednja stopnja v
razvoju je t.i. carcinoma in situ – histoloøko oœitna karcinomska rast, ki pa
je øe omejena na vrhnjico – najpogosteje se izrazi kot Bowenova bolezen
ali eritroplazija na sluznicah. Ko pa maligna rast prekoraœi epidermalno –
dermalno mejo, govorimo o invazivnem karcinomu, ki je sposoben
metastaziranja, zlasti po limfi.
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Praktiœno velja, da je vsaka izolirana keratotiœna sprememba ali
erodirana papula ali plak, ki se ne zaceli v mesecu dni, sumljiva za
karcinom, dokler ne dokaæemo drugaœe.

Dejavniki tveganja so predvsem dolgotrajno in ponavljajoœe se
izpostavljanje UV æarkom (npr. kmetje, mornarji, gradbeni delavci in
øportniki nekaterih panog), izpostavljanje kemiœnim karcinogenom
(katran, policikliœni aromatiœni hidrokarboni, arzen), okuæba z
doloœenimi tipi humanih papilomavirusov, imunosupresivna stanja po
transplantacijah, sistemska fotokemoterapija, kroniœne vnetne
spremembe na koæi (diskoidni lupus eritematosus, brazgotine po
tuberkulozi)…

Prva sprememba je najveœkrat majhen, rahlo dvignjen, na povrøini
vsaj neznatno keratotiœen, trd, neboleœ infiltrat. Poœasi raste do
velikosti centimetra, nato se intenzivnost rasti izrazito poveœa. Bodisi
raste eksofitiœno kot gomolj, ki zaœne razpadati ali pa endofitiœno, kjer
v globini uniœuje okolno tkivo. Zaseva najprej v regionalne begavke,
kasneje v druge organe.

Od posebnih oblik spinocelularnega karcinom je napogostejøi
karcinom spodnje ustnice, ki se razvije iz levkoplakije ali aktiniœnega
heilitisa. Redkejøi so karcinomi na penisu ali vulvi – predhodno je na
teh mestih praviloma opaziti eritroplazijo, lichen sclerosus et
atrophicus, mb. Bowen.

Metastaze drugih karcinomov v koæo se pojavijo v obliki ploøœatih ali
vozliœastih zatrdlin razliœnih velikosti v koæi. Vœasih zavzamejo veœje
povrøine, bodisi v obliki erizipeloidne rdeœice ali difuzno indurirane
koæe. V grobem v koæo metastazira 3-5 % razliœnih karcinomov,
najpogosteje karcinomi dojke, æelodca, maternice, pljuœ, debelega
œrevesa in ledvic (5).

Maligni melanom (melanoma malignum, œrni rak) nastane zaradi
zloœeste preobrazbe celic, ki izdelujejo pigment (melanocitov).
Vznikne lahko v kateremkoli organu, kjer so melanociti, najpogosteje
pa seveda v koæi in sluznicah. 30% malignih melanomov koæe se
razvije iz preobstojeœih melanocitnih sprememb, vsi ostali pa iz prej
»normalne« koæe (5,6).

Danes domnevamo, da na nastanek vplivajo øtevilni dejavniki: fototip
polti, posebnosti v genetskem zapisu, izpostavljenje UV sevanju,
zlasti opekline v mladosti. V praksi sta najpomembnejøa dejavnika
tveganja veliko øtevilo melanocitnih nevusov, zlasti atipiœnih in maligni
melanom v oæjem sorodstvu. 

Kliniœno ga razdelimo v pet skupin, poimenovanje æe opisuje mesto in
/ali tip rasti posameznih sprememb: lentiginozni maligni melanom,
povrøinsko razøirjeni maligni melanom, nodularni maligni melanom,
akralni lentiginozni maligni melanom in neopredeljeni maligni
melanom. Tudi pri melanomu je spremenjeno tkivo najpogosteje
omejeno le na vrhnjico, t.i. melanoma in situ, s praviloma dobro
prognozo. Ko pa sprememba prodre preko epidermalno-dermalne
meje, je verjetnost limfogenega in hematogenega metastaziranja
bistveno veœja, te oblike so prognostiœno neugodnejøe. Prognoza
malignega melanoma je namreœ najtesneje povezana s
patohistoloøkimi znaœilnostmi posamezne spremembe kot so debelina
tumorja, prisotnost oz. odsotnost razjede, koliœina limfocitnega infiltrata
ob bazi, regresivne spremembe, invazija v æilje… 

Zdravljenje raka koæe
Pri zdravljenju zgoraj omenjenih bolezenskih stanj zasledujemo razliœne
cilje, od katerih je najpomembnejøi ozdravitev bolnika, skuøamo pa
seveda ohraniti tudi funkcijo doloœenega predela telesa in njegov izgled
(7). Na odloœitev o posegu s teh staliøœ vplivajo predvsem vrsta tumorja,
njegova velikost, oblika in mesto na telesu, pa tudi znaœilnosti koæe, iz
katere sprememba raste ter vrsta in globina tkiv, ki so pod njim. Z druge
strani se seveda oziramo na sicerønje bolnikovo zdravstveno stanje,
zdravila, ki jih jemlje, njegovo starost, sposobnost negovanja po posegu,
njegovo predstavo o zdravljenju in tudi na ceno zdravljenja.

Kirurøki naœini zdravljenja imajo seveda zelo visoko stopnjo uspeønosti,
vendar nosijo s seboj tudi veœna tveganja operativnih posegov – okuæbe
in brazgotine. Zlasti na obrazu ali prsnem koøu lahko obseæen kirurøki
poseg pripelje do estetsko nesprejemljivih brazgotin ali mutilacij in so
zato alternativni naœini zelo zaæeljeni (8,9,10,11,12). Zlasti novejøi
pripravki za lokalno zdravljenje se pri doloœenih stanjih æe pribliæujejo
uspeønosti kirurøkih postopkov, seveda pa je pri odloœanju za naœin
zdravljenja predpogoj pravilna diagnoza (13). 

Kirurøki posegi so pri raku koæe øe vedno najveœkrat zdravljenje prve
izbire. Razen pri nepremostljivih kontraindikacijah je izrez spremembe
osnoven poseg pri malignem melanomu. Prav tako se zanj zelo pogosto
odloœimo pri zdravljenju nemelanomskih oblik koænega raka, zgodnejøe,
neinvazivne razvojne oblike (npr. aktiniœne keratoze) pa pogosto
odstranimo tudi z zamrzovanjem, elektroablacijo, redkeje s kiretaæo.

Ostala zdravljenja se uporabljajo bodisi kot dodatno zdravljenje (npr. pri
malignem melanomu), z razvojem novih sredstev pa vse pogosteje tudi
samostojno. Med æe leta poznanimi in uporabljanimi omenimo zlasti
radioterapijo, sistemsko kemoterapijo (14) in lokalno ter sistemsko
zdravljenje z retinoidi (15, 16).

Citostatik 5 – fluor uracil (5-FU) je verjetno najstarejøe lokalno
uporabljano zdravilo za nemelanomski rak koæe. Obstaja v obliki veœih
pripravkov: 0,5 % krema ter 2 % in 5 % krema in raztopina ter v ampulah
za sistemsko ali intralezionalno apliciranje. Ameriøka Food and drug
administration (FDA) je zdravilo registrirala za zdravljenje aktiniœnih
keratoz in povrhnje rastoœega bazocelularnega karcinoma (17).
Uporablja se praviloma lokalno kot krema ali raztopina, bistveno redkeje
intralezionalno. Uspeønost ozdravitve je ocenjena na 93%.
Najpogostejøi stranski uœinki so pravzaprav moœno izraæena
farmakoloøka aktivnost zdravila: vnetje z rdeœino, srbenjem in celo
erozijami (18). Kontaktni alergijski odziv je moæen, a bistveno redkejøi. 

Intralezionalni interferon alfa se za zdravljenje nemelanomskega raka
koæe malo uporablja, vendar objavljene preliminarne øtudije poroœajo o
zelo visoki uspeønosti tako pri bazocelularnem (19) kot pri
spinocelularnem karcinomu (20). Zdravilo (rekombinantni alfa 2
interferon) so aplicirali 3 tedne, 3x tedensko, kumulativni odmerek je
praviloma 13,5 milijonov IU. Stranski uœinki so sicer praviloma prisotni,
vendar blagi: glavobol, mialgije, artralgije, zviøana telesna temperatura,
slabost.

Imikvimod je sploøno opredeljen kot sredstvo, ki spreminja oz. usmerja
imunski odgovor.

FDA ga je sprva registrirala za zdravljenje koniœastih kondilomov na
spolovilu, kasneje pa tudi za nehipertrofiœne, nehiperkeratotiœne
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aktiniœne keratoze na obrazu in lasiøœu imunsko sposobnih bolnikov in
za povrhnje in drobno modularne bazaliome (21, 22).

Kot imunomodulator se imikvimod vmeøava v mnoge procese
zaznavanja, prepreœevanja rasti in uniœevanja neoplastiœnih celic, vendar
njegovo delovanje øe ni popolnoma razumljeno. Domneva se, da olajøuje
prepoznavanje bolezni in pospeøuje naravni imunski odziv z indukcijo
gradnje in sproøœanja øtevilnih citokinov. Obenem naj bi pospeøeval
premik Langerhansovih celic v regionalne bezgavke in poslediœno
aktivacijo limfocitov T (23). Pripisujejo mu tudi neposreden antineo-
plastiœni uœinek preko indukcije apoptoze v karcinomskih celicah (24).

Imikvimod se praviloma nanaøa na spremembe 1x dnevno, 2 – 7x
tedensko, ob pogostejøem nanaøanju je œas zdravljenja lahko krajøi,
vendar so stranski uœinki moœneje izraæeni. Le-ti so sicer priœakovani del
zdravljenja, najverjetneje se pojavijo zaradi z imikvimodom pospeøenega
imunskega odziva in so pravzaprav pokazatelj uœinkovanja zdravila.
Kliniœno jih zaznamo kot rdeœino, srbenje in celo erozije, vendar bolniki
zelo redko opustijo zdravljenje zaradi njih. Poroœila o uspeønosti popolne
ozdravitve so razliœna, od 45 % do 100 %, glede na poroœila zdravilo
bistveno moœneje deluje, œe ga nanaøamo vsaj 3x tedensko. 

Lokalni pripravek s 3 % natrijevim diklofenakom in 2,5 % hialuronskim
gelom je FDA leta 2003 odobrila za zdravljenje aktiniœnih keratoz. Tudi tu
mehanizem delovanja ni popolnoma jasen, nedvomno pa ne gre samo
za protivnetno delovanje. Domnevajo, da je osnovni mehanizem
zaviranje progresije prokarcinogenov v karcinogene, zaviranje
angiogeneze in sprostitev apoptoze (25).

Gel se nanaøa 2x dnevno, 2 - 3 mesece. Uspeønost popolne ozdravitve
vseh sprememb je nekoliko niæja kot pri imikvimodu, na primer Wolf in
ostali (26) navajajo popolno ozdravitev pri 47 % udeleæencev in popolno
ali delno (veœ kot 50%) izginotje lezij pri 79% bolnikov.

Stranski uœinki so pogosti (70 –80 % bolnikov), vendar relativno blagi:
suha koæa, srbenje, rdeœina, obœasno parestezije.

Fotodinamiœno (PDT) zdravljenje je postopek, kjer izkoriøœamo
fotosenzibilizacijski uœinek porfirinskih prekurzorjev v kombinaciji z vidno
svetlobo valovne dolæine 630-640 nm (rdeœa svetloba) ali 400-450 nm
(modra svetloba). 

Kot lokalna fotosenzibilizatorja se uporabljata 5-aminolevulinska kislina
(5-ALA, predvsem v ZDA) in metilni ester aminolevulinske kisline (mALA,
predvsem v Evropi). Domnevno se moœneje kopiœita v displastiœnih in
malignih celicah, obsevanje s svetlobo omenjenih dolæin ju aktivira, da se
priœno sproøœati citotoksiœni kisikovi radikali, ki uniœijo hiperproliferativna
tkiva. Vnetni odziv (peœenje, srbenje, rdeœina, redkeje oteklina, kasneje
tudi luøœenje) se priœne praktiœno æe po konœanem obsevanju in
postopoma izzveni po tednu ali dveh. V primeru neuspeønosti se
postopek ponovi po 2 – 3 mesecih.

FDA je postopek odobrila za zdravljenje AK (27), v Evropi pa se
uporablja tudi pri povrhnje rastoœih bazocelularnih karcinomih in mb.
Bowen, øe zlasti kadar zajemajo veœje povrøine. Uœinki so primerljivi s
kriokavstiko ali 5-FU, stranski uœinki pa so blaæji. Pri zdravljenju
nodularnih bazaliomov so zasledili bistveno øtevilnejøe recidive kot npr.
po kirurøkem zdravljenju, prav tako je neobetajoœe zdravljenje
spinocelularnih karcinomov.  

Etiopatogeneza koænega raka øe v marsiœem ni popolnoma razjasnjena,
vendar pa nam tisto, kar æe vemo, daje osnovo za øtevilne preventivne

dejavnosti. Predvsem je potrebno ljudi osveøœati: kdo so osebe z
najveœjo stopnjo tveganja, zakaj so potrebi redni samopregledi in obiski
zdravnika, kakøna je uœinkovita zaøœita pred soncem….
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