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POVZETEK

Breme kozZnega raka je ze desetletja pomembna tema zdrav-
stvenih odlocevalcev v razvitih drzavah s svetlopoltim prebival-
stvom. Incidenca te oblike raka namrec v razvitem svetu narasca,
Slovenija pri tem ni izjema. Prispevek je hamenjen poudarkom s
podrocja epidemiologije, zdravljenja in genetske predispozicije
za pojav kozZznega raka.

UuvoD

Kozni rak je breme. Breme za posameznika, ki se sooca s posledi-
cami kirurskega posega, nekateri pa tudi s posledicami sistemskega
zdravljenja in obsevanja. Breme za svojce, ki se sooc¢ajo z boleznijo
bliznjega in povecanim tveganjem, da tudi sami zbolijo. Breme za
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zdravnika, ki se ob nekaterih bolnikih z agresivnim potekom bolezni
zal $e vedno sooca z lastno nemocjo in nemocjo sodobne medicine.
In nenazadnje breme za zdravstveni sistem, ki se §ibi pod tezo novih
bolnikov in vedno vedjih pricakovanj stroke.

Stevilo bolnikov s koznim rakom v svetlopolti populaciji kljub vsemu
narasca. Slovenci nismo izjema, $e vec, v evropskem merilu smo med
prvih 8 drzav po pogostosti koznega melanoma. Kozni rak namre¢
delimo na kozni melanom, ki je sicer redkejsi, a nevarnejsi, in neme-
lanomske rake, kot sta bazalnoceli¢ni in plo$c¢atoceli¢ni kozni rak,
ter nekatere druge redke rake koze. Bazalnoceli¢ni in plo$¢atoceli¢ni
kozni rak sta praviloma ozdravljiva s preprostim kirurskim pose-
gom. Ravno nezahtevno zdravljenje je razlog, da popolnega Stevila
novih primerov teh dveh rakov ne moremo natan¢no spremljati. Tuji
strokovnjaki so nemalokrat zacudeni nad podatki Registra Raka RS
in Klini¢nega Registra koznega melanoma. Razlog zac¢udenja je na-
bor in kakovost podatkov, $tevilne drzave namre¢ tega nimajo, ta-
koj za tem pa presenetljivo visoke Stevilke pogostosti koznega raka
v Sloveniji.

EPIDEMIOLOGIJA

Letno za nemelanomskim koznim rakom zboli nekaj ve¢ kot 3000
oseb. Poleg teh je v Sloveniji leta 2022 za invazivnim koznim mela-
nomom zbolelo 888 oseb, letno pa odkrijemo tudi okoli 370 novih
primerov in situ melanoma koze. Ocenjena starostno standardizi-
rana incidenc¢na stopnja koznega melanoma v Evropi za leto 2022 je
bila 21.5 zbolelih na 100.000 prebivalcev. Slovenija je z vrednostjo
29.8/100.000 precej nad evropskim povprec¢jem in na 8. mestu za
skandinavskimi drzavami ter Irsko. Nam sosednje drzave, Avstrija,



Hrvaska, Italija in Madzarska so na lestvici bremena koznega mela-
noma precej za nami.

Na to vplivajo $tevilni razlogi, tudi socialno-ekonomski status, kar
potrjuje geografska analiza pogostosti obolevanja za koznim mela-
nomom Vv Sloveniji. Najve¢ bolnikov prihaja namrec iz osrednje Slo-
venije in Primorske. Poleg tega na pogostost koznega raka vplivajo
modne smernice in druzbena pricakovanja. Na to kaze pri nas tudi
brisanje razlik v pogostosti koznega melanoma med spoloma. Do
pred nekaj let je namrec zbolelo 10 % zensk ve¢ kot moskih, tudi
razporejenost mesta odkritja tumorja na telesu se je razlikovala. Pri
zenskah je bil najpogosteje odkrit na goleni, pri moskih na hrbtu.
Zdaj teh razlik ne opazamo vec.

Kozni melanom je torej v prvi vrsti bolezen socialno-ekonomsko
uspesne svetlopolte populacije, ki je prevzela sodobne nacine obla-
Cenja in prezivljanja obcCasnega prostega ¢asa na visokogorskih smu-
¢iscih ali v blizini ekvatorja. Posledica tega je ob¢asna intenzivna iz-
postavljenost UV-sevanju, kateri lahko pripisemo 90 % tveganje za
pojav koznega melanoma, tudi pri mladih odraslih. Seveda je tudi
visoka kroni¢na izpostavljenost UV-sevanju tvegana, a predvsem za
nemelanomske kozne rake po 65. letu starosti.

Umrljivost za koznim rakom se skozi desetletja spreminja le malo,
kar kaze na relativno dobro prognozo vecine odkritih tumorjev. V
Sloveniji za koznim melanomom letno umre 130 oseb, za nemela-
nomskim koznim rakom pa 60 oseb.

Eden najpomembnejsih prognosti¢nih dejavnikov pri koznem me-
lanomu je debelina tumorja po Breslow. Analiza podatkov kaze, da
se je v zadnjih tridesetih letih delez bolnikov z debelino pod 0.8 mm
enkrat povecal. Tako zdaj bolniki s t. i. plitvimi koznimi melanomi
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predstavljajo Ze skoraj polovico bolnikov, kar kaze na uspesno
zgodnje odkrivanje. Tako kot incidenca invazivnega koznega mela-
noma ves ¢as belezimo tudi narascajoco incidenco in situ melanomov.
Zal ob vsem tem ne belezimo upada tumorjev debeline 4 mm ali vec,
ki so povezani s slabo prognozo bolezni. Pomemben je tudi podatek,
da je polovica bolnikov s koznim melanomom v Sloveniji starejsa od
65 let. Tveganje za kozni melanom naras¢a namrec s starostjo.

Pri vecini bolnikov bolezen odkrijemo v obliki enega samega koz-
nega tumorja, manj kot 10 % oseb zboli socasno z dvema ali celo
ve¢ tumorji. Kozni melanom najpogosteje sprva zaseva v regionalne
bezgavke; med slovenskimi bolniki jih ima tako v povprecju v ¢asu
odkritja 13 % klini¢no odkrite ali okultne zasevke v bezgavkah. Za-
sevki v organih, kot so pljuca, jetra ali CZS, so v ¢asu odkritja bolezni
redki, prisotni so pri manj kot 1 % bolnikov.

Pri koznem melanomu belezimo v zadnjih 20 letih izboljsanje prezi-
vetja bolnikov za 12 odstotnih tock, iz 79 na 91 %. To kaze na zgod-
nejse odkrivanje in uspesnejse zdravljenje bolezni. Prezivetje je od-
visno predvsem od stadija bolezni v ¢asu odkritja in je pri plitvih,
na kozo omejenih koznih melanomih, 90,8 % (opazovano 5-letno),
pri tistih z zasevki v bezgavkah pa 51,6 %. Kljub uvajanju novega
sistemskega zdravljenja bolnikov z zasevki v oddaljenih organih pa
se prezivetje le-teh Se vedno giba okoli 20 %.

Prezivetje bolnikov je odvisno tudi od starosti v ¢asu odkritja. Opa-
zovano petletno prezivetje tistih, ki zbolijo med 20. in 49. letom sta-
rosti, je tako 91,9 %, pri starejsih od 75 let pa 52 %.

Tako natanc¢nega pregleda nad zdravljenjem in prezivetjem bolnikov
z nemelanomskimi koznimi raki v Sloveniji nimamo. Vemo pa, da za
bazalnoceli¢cnim rakom koze praviloma nihc¢e ne umre, le zelo redki



razvijejo zasevke v bezgavkah. Nevarnejsi je ploscatocelicni rak
koze, ¢e ni odkrit pravocasno in je lokalno ali lokoregionalno razsir-
jen (zasevki v bezgavkah). Plos¢atocelicni rak koze predstavlja 20 %
vseh nemelanomskih rakov, petletno prezivetje bolnikov z omeje-
nim tumorjem pa je 90 %. Regionalni zasevki se razvijejo pri 3,7 %
bolnikov, 2,1 % bolnikov pa zaradi te bolezni umre.

ZDRAVLJENJE

Klju¢nega pomena za uspesno zdravljenje in izboljSanje prezivetja
je zgodnje odkritje koznega raka in posamezniku prilagojeno mul-
tidisciplinarno zdravljenje. Zgodaj odkrit kozni melanom ali neme-
lanomski kozni rak zahteva za popolno ozdravitev zgolj preprost
kirurski poseg obicajno kar v lokalni anesteziji. Ponovitve na mestu
prvotnega tumorja so redke, 3-8 %. Lokalno napredovali raki, ki za-
htevajo rekonstrukcijo nastalega defekta koze in dopolnilno radio-
terapijo z namenom zmanjsanja tveganja za ponovitev bolezni, ze
zahtevajo multidisciplinaren pristop, prav tako tumorji z zasevki v
regionalnih bezgavkah.

Od leta 2015 dalje pri zdravljenju koznega raka uspesno uporabljamo
zaviralce imunskih kontrolnih tock, zdravila, ki odstranijo blokado z
bolnikovega imunskega sistema povzroceno s tumorskimi celicami.
Tako bolniku lasten imunski sistem ponovno prepozna in unici tu-
morske celice v telesu. S pridom se uporablja tudi t. i. tar¢na terapija,
ki pa je primerna zgolj za tiste bolnike s koznim melanomom, pri ka-
terih je v tumorskih celicah dokazana mutacija BRAF gena (prisotna
pri 60 % tumorjev). Te oblike sistemskega zdravljenja so del mul-
tidisciplinarnega pristopa zdravljenja, katerega bolniku prilagajamo
glede na stadij bolezni in bolnikovo zmogljivost. Tako pri lokalno
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omejeni bolezni kombiniramo kirurgijo in obsevanje, bolnikom z
zasevki koznega melanoma v bezgavkah pa poleg tega predlagamo
tudi sistemsko zdravljenje z zaviralci imunskih kontrolnih tock pred
ali po kirurskem posegu. Pri bolnikih z zasevki v oddaljenih organih
pricnemo zdravljenje najpogosteje s sistemskimi zdravili, glede na
lokacijo zasevkov pa dodajamo obsevanje in/ali kirurski poseg. Pri
bolnikih, ki uspe$no odreagirajo na zaviralce imunskih kontrolnih
tock, se tveganje za napredovanje bolezni in smrt zniza tudi za
60 %. Tudi v primeru moc¢no lokalno ali lokoregionalno napredova-
lega ploscatoceli¢nega raka koze lahko zdravljenje pri¢nemo z zavi-
ralci imunskih kontrolnih tock.

V zadnjem desetletju je na podrocju zdravljenja koznega melanoma
prislo do $tevilnih sprememb, ki so posledica neumornega razis-
kovanja tega nepredvidljivega koznega raka. Poleg uvajanja novih
nacinov sistemskega zdravljenja smo opustili nekatere ustaljene
nacine kirurskega. Tako diagnosti¢cnemu posegu biopsija varovalne
bezgavke, s katerim odkrijemo mikroskopske zasevke v regionalnih
bezgavkah, ne sledi ve¢ odstranitev vseh bezgavk te loze, kot je bilo
v primeru potrjenih zasevkov to pravilo v preteklosti. Tudi ob tipnih
zasevkih v bezgavkah ne hitimo ve¢ s kirursko izpraznitvijo bez-
gavcne loze, temvec¢ skusamo pri bolnikih, katerih zmogljivost to do-
pusca, zdravljenje priceti z zaviralci imunskih kontrolnih tock. Se pa
ob uspesnem sistemskem zdravljenju bolnikov z oddaljenimi zasevki
pogosteje pojavlja potreba po stereotakticnem obsevanju mozgan-
skih zasevkov in kirurski odstranitvi zasevkov drugih organov.

Poudarek na bolnikovi zmogljivosti in multidisciplinarnem odlo-
¢anju je ob sodobnem zdravljenju nujen zaradi $tevilnih stranskih
ucinkov sodobnega sistemskega zdravljenja, s katerimi se v pretek-
losti nismo srecevali. Bolniki, ki prejemajo zaviralce imunskih kon-
trolnih tock, pogosto (40-70 %, odvisno od vrste zdravila) opisujejo



tezave, ki so posledica stranskih u¢inkov. Ze v prvih dveh mesecih
zdravljenja se pokazejo kozne spremembe (44 % srbez, elzantem, suha
koza) in gastrointestinalne tezave (35 % diareja), kasneje pa lahko tudi
okvara delovanja jetrnih encimov (5 %) in zZlez z notranjim izlocanjem
(6 %). Vecinoma so ti stranski ucinki blagi, do 12 % ljudi pa se sooca z
resno obliko, ki v¢asih zahteva tudi prekinitev zdravljenja.

BREME TVEGANJA

10 % oseb s koznim rakom bo kasneje v zivljenju ponovno zbolelo
za isto ali drugo obliko te bolezni. To kaze, da je nastanek koznega
raka posledica zunanjega dejavnika, ki prizadene kozo kot celoto. Ta
dejavnik so UV-zarki, 90 % tveganja za nastanek koznega melanoma
namrec lahko pripiS§emo UV-zarkom. Raziskave s podro¢ja moleku-
larnogenetskih lastnosti koznega tumorja, pa tudi plo$¢atoceli¢nega
raka koze, so pokazale, da lahko pri teh rakih neposredno doka-
zemo z UV-zarki povzrocene okvare genoma, ki dolgoroc¢no vodijo v
nastanek koznega raka. Zaradi rezultatov teh raziskav zadnja WHO
klasifikacija koznega melanoma ne uporablja ve¢ tradicionalne
delitve teh tumorjev na povrhnje rastoci, nodularni, akralni itd.,
temvec razdeli tumorje glede na gonilno (angl. driver) mutacijo ozi-
roma glede na nizko ali visoko izpostavljenost son¢nim zarkom.

Vzorec izpostavljenosti UV-zarkom, ki je pogosto skupen ve¢ ¢lanom
neke druzine, je najpogosteje tudi razlog, da za koznim rakom v
zaporednih generacijah zboli ve¢ sorodnikov, ne zbolijo pa vsi.

Razlog se skriva v zapletenem odnosu UV-zarkov in koze ter genov,
ki dolocajo nekatere lastnosti celic koze. Najvecje tveganje za
nastanek koznega raka imajo tako rdecelasci in ljudje izrazito svetle
polti, modrooki in svetlolasi s kozo, ki na soncu hitro pordi, nato
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pa se olusci. Del teh lastnosti izvira iz zapisa na genu MCIR. Zapis
tega gena doloca, ali bodo melanociti (celice, ki proizvajajo kozno
barvilo) tvorili barvilo melanin tako, da bo le-to delovalo varovalno
pred UV-zarki, ali pa bo ta melanin celo pripomogel k okvari celic.
V slovenski populaciji so prisotne Stevilne variante MCIR gena, ki
odrazajo naso geografsko lego »na prepihu narodov; teh variant pri
bolnikih s koznim melanomom ne dolo¢amo rutinsko.

Se pa Ze vrsto let v Ambulanti za onkolosko genetsko svetovanje OI
Ljubljana srecujemo z bolniki in druzinami z zarodnimi patogenimi
razli¢icami genov, ki bolj neposredno zvecajo tveganje za kozni me-
lanom. Najpogosteje je to patogena razlicica gena CDKN2A. Ta je
prisotna pri 10 % druzin z dvema obolelima ¢lanoma ter pri 30-40 %
druzin s 3 ali ve¢ ¢lani s KM. Prisotnost patogenih razli¢ic tega gena
je v splo$ni populaciji bolnikov s koznim melanomom nizka, giba se
med 0.2 in 2 % primerov.

Tudi pri slovenskih bolnikih z druzinsko obliko bolezni najpogosteje
potrdimo prisotnost patogene razlicice gena CDKN2A (20 znanih
druzin), redko pa BAPI (2 druzini). V obeh primerih se patogene
razlic¢ice dedujejo avtosomno dominantno. Pri nosilcih patogenih
razlicic teh genov ni zvecano samo tveganje za pojav koznega me-
lanoma, lahko zbolijo tudi za nekaterimi drugimi oblikami raka.
Osebe s CDKN2A so tako bolj podvrzene k nastanku raka trebusne
slinavke, osebe s patogeno razli¢ico BAPI pa k nastanku ocesnega
melanoma (uvealni melanom) in mezoteljoma.

Samo genetsko testiranje zdravih oseb ni ucinkovito, ¢e osebam ne
omogocimo ustreznega svetovanja pred in po prejemu rezultatov
testiranja in jim ne omogoc¢imo vkljucitve v ustrezne programe pre-
sejanja. Svetovanje in vkljucitev v presejalne programe ponudimo v
sklopu Ambulante za onkolosko genetsko svetovanje.



S svetovanjem in presejanjem tudi ne bi dosegli populacije z visokim
tveganjem za pojav koznega melanoma, ¢e bi gensko testiranje nudili
brez ustrezne presoje. Sam rezultat sekvenciranja nabora genov je
namrec lahko pozitiven — patogena inacica ciljnega gena je prisotna,
negativen — ni prisotna, ali nekoliko zavajajo¢. Pokaze namrec lahko
prisotnost inacice ciljnega gena ali inacico nekega drugega gena v
naboru, rezultata pa ne moremo ustrezno interpretirati z druzinsko
in osebno anamnezo. Ta zadnji izid testiranja lahko povzroci osebi
nepotreben strah in skrb.

Ker v Sloveniji $tevilni zbolijo za koznim melanomom, z genetskim
testiranjem druzine z zdravimi posamezniki, a visokim tveganjem
za pojav koznega melanoma zaradi patogene inacice gena CDKN2A,
odkrijemo predvsem v druzinah s tremi ali ve¢ sorodniki z invaziv-
nim koznim melanomom in/ali rakom trebusne slinavke v prvih dveh
kolenih sorodstva. Testiranje ponudimo tudi osebam s tremi ali ve¢
invazivnimi koznimi melanomi in zdravimi sorodniki ter osebam z
melanomom uvee (zilnice) in BAP 1-inaktiviranimi nevusi, a v tej
skupini le redko odkrijemo prisotnost patogene inac¢ice CDKN2A.

Osebe z visokim tveganjem za pojav bolezni tako vklju¢imo v pre-
ventivni program, ki ni sestavljen zgolj iz priporocil o zasciti pred
UV-zarki in rednih dermatoloskih pregledih, temvec¢ tudi priporocil
o pregledih pri gastroenterologu po dopolnjenem 40. letu starosti
in ustrezni slikovni diagnostiki. Do danes v sklopu tega presejanja
med zdravimi osebami z visokim tveganjem $e nismo odkrili raka
trebusne slinavke.

Kozni raki se pojavljajo tudi v sklopu nekaterih drugih redkih dednih
sindromov. Osebe s Xerodermo pigmentosum tako ze v zgodnjem
otrostvu razvijejo nemelanomske kozne rake, kasneje pa lahko tudi
kozni melanom. Ta se pojavlja tudi v druzinah z BRCA2 mutacijo in
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pri osebah z Li Fraumeni sindromom. Stevilni bazalnoceli¢ni kozni
raki so znacilnost sindroma Gorz Gorlin.

Predvsem ploscatoceli¢ni rak koze se lahko razvije tudi na kroni¢ni
rani, zato je tveganje zvecano tudi pri bolnikih z bulozno epidermo-
lizo. Poleg bolnikov s kroni¢nimi ranami je tveganje za nemelanom-
ske kozne rake, pa tudi za kozni melanom, zvecano tudi pri bolnikih
z zavrtim imunskim sistemom, najpogosteje so to bolniki po trans-
plantaciji organa.

V vseh navedenih primerih skrbna zascita pred UV-zarki zmanjsa
pojavnost koznih tumorjev, za ustrezno zgodnje odkrivanje sumljivih
sprememb pa poskrbijo z rednimi pregledi dermatovenerologi.

ZAKLJUCEK

Pravocasno odkrit kozni rak zahteva zgolj preprosto kirursko zdra-
vljenje, kljub temu pa zaradi kompleksnosti odnosa med UV-zarki in
kozo lahko vpliva na $tevilne plati Zivljenja posameznika in druzbe.
Narascajoca incidenca v razvitem svetu in razvoj novih sistemskih
zdravil zahtevajo vedno nova znanja ter bolj poglobljeno razumevanje
molekularno genetskega nastanka in poteka teh bolezni. A zares
ucinkovito lahko breme te bolezni v svetu in Sloveniji znizamo le,
Ce se posvetimo osve$canju druzbe, preprecevanju, epidemiologiji,
zgodnjemu odkrivanju in multidisciplinarnem zdravljenju teh rakov.
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