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Marjolin’s ulcus:
en sjelden differensialdiagnose ved leggsar
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Fig. 1. Eksofytisk voksende tumor i tilknytning til
dreneringssinus hgyre legg.

stabile sar og arr i relasjon til kroniske infeksjoner i
ben, kan utvikle malignitet etter lange perioder med
inflammasjon. Marjolin’s ulcus er et samlebegrep for en-
hver malign degenerasjon av en kronisk inflammatorisk
hudlesjon, uansett hvilken type malignitet som utvikles.!
I forbindelse med kroniske beninfeksjoner ble betegnel-
sen “Marjolin’s ulcer” innfert i publikasjonen av Sedlin
og Fleming i 1963.2
I de fleste tilfeller dreier det seg om plateepitelkarsi-
nomer, oftest lokalisert i underekstremitet. Kjennetegn
er infiltrerende vekst, destruksjon, metastasering og letal
prognose hvis ikke oppdaget tidsnok og behandlet ade-
kvat. Det er typisk at diagnosen stilles forsinket. Dette
skyldes at sdrene klinisk ofte ikke er forskjellige fra andre
typer sar, og de forekommer svert sjelden. Ved langva-
rige leggsar i tilknytning til arr eller osteomyelitt ber en
imidlertid vurdere Marjolin’s ulcus som en mulig diffe-
rensialdiagnose.

Pasienteksempel

I mars 2009 ble en 74 ar gammel pasient med et 39 ar
gammelt sar pa leggen henvist til sarpoliklinikken var.
Saret hadde blitt mye sterre i lopet av noen fa uker. I ut-
gangspunktet hadde han padratt seg en knusningsfraktur
av hoyre ankel i 1970. Det oppsto en kronisk osteomy-
elitt med dreneringssinus pa medialsiden av ankelen. I
alle r hadde det veert perioder med akutt inflammasjon,
men ogsé perioder uten noe sarlig aktivitet i sdret.

Klinisk undersgkelse viste en illeluktende, eksofytisk
voksende tumor med sentral nekrose utgdende fra en
fisteldpning ventralt pd leggen (Fig. 1 og 2 ). Man fant
ingen forsterrete lymfeknuter lokalt eller i lysken.
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Fig. 2. Nekrose sentralt i fistelen mot benet.

Rentgen av hoyre ankelledd ble tatt, som viste en stor
defekt i distale tibia uten holdepunkter for en akutt oste-
omyelitt eller malignitetskriterier. Imidlertid ble bildene
tolket dit hen at stabiliteten av tibiaen var truet (Fig. 3).

Det Kkliniske bildet ga imidlertid mistanke om malig-
nitet. Klinisk undersgkelse og radiologisk utredning viste
ingen holdepunkter for metastasering.

Med tanke pd anamnesen med langvarig fistulerende
osteomyelitt og tumorvekst i fisteldpningen ble diagno-
sen Marjolin’s ulcus stilt. I samrdd med pasienten be-
stemte man seg for & gjore en crusamputasjon.
Histologisk undersgkelse viste “et hoytdifferensiert pla-
teepitelcarcinom i hud med infiltrasjon i underhud, blgt-
delsvev og begynnende infiltrasjon i benvev. Ingen hol-
depunkter for osteomyelitt”. Det ble mikroskopisk ikke
funnet tumorvev proksimalt for amputasjonen.

Epidemiologi

Marjolin’s ulcus er en sjelden diagnose med en insidens
pa 0,2-1,7% av alle pasienter med kronisk osteomye-
litt.3* Menn utgjor 85% av alle pasienter, sannsynligvis
pé grunn av deres hayere risiko for 4 veere utsatt for ulyk-
ker.> Det er 29-35,5 &r mellom skaden og utvikling av
malignitet.#%78 Karsinomene finnes i flertallet lokalisert
i underekstremitene.” Metastaser finnes hos 20% av pasi-
entene ved diagnosetidspunktet.3

Etiologi
Arsaken for malignitetsutvikling i kroniske sar er fortsatt

uavklart.# Marjolin’s ulcus oppstér etter ekstrem lang-
varig forlgp. Kronisk irritasjon av huden kan fordrsake

Artikler og illustrationer fra SAR ma ikke benyttes erhvervsmaessigt uden skriftlig tilladelse fra forfatter eller redaktion.

Det er tilladt andre medier at bringe uddrag fra artikler fra bladet, safremt disse er forsynet med kildeangivelse.
Indholdet i SARs artikler afspejler ikke nodvendigvis redaktionens eller Dansk Selskab for Sarhelings mening.



OVERSIGTSARTIKEL

mutasjoner. Eksposisjon av vevet til vekstfaktorer er ogsa
blitt diskutert som en arsak.>® Det antas ogsa at disse
mekanismene forsterkes av lokal immunsvikt som ved
kroniske sdr kan ha sitt utgangspunkt i okkluderte lym-
fekar. Nedsatt immunitet ved for eksempel diabetes eller
cirrhose spiller sannsynligvis ogsa en viktig rolle.>

Diagnostikk

Ved langvarige fistuleringer og sdr i forbindelse med kro-
nisk osteomyelitt eller osteitt skal en alltid huske mu-
lighet for utvikling av malignitet. Klinisk likner Marjo-
lin’s ulcus mye pé et infisert eller kritisk kolonisert sir. En
ser ulcererte, hypergranulerende og sterkt veeskende sar.
Vevet fra sdret blor spontant eller ved kontakt. Rundt sa-
ret er det ofte uttalte inflammasjonstegn. Et typisk trekk
er imidlertid rask vekst av lesjonen. Saret lukter ofte von-
dt pa grunn av kolonisering med anaerobe bakterier.135
Uttalte smerter er vanlig. Differensialdiagnostisk likner
Marjolin’s ulcus i noen tilfeller pd pyoderma gangreno-
sum.

Selv om bakteriologi ikke har noen terapeutiske kon-
sekvenser, vil man ofte ta en preve fra saret. Man finner
da ofte polymorf flora med grampositive cocci, gramne-
gative bacilli, og anaerobe. I forlgpet observeres det ofte
en forandring i bakteriefloraen fra staphylococcus aureus
til pseudomonas spp., klebsiella og proteus.’

Radiologiske funn er ofte uspesifikke, som ogsa pa-
sienteksemplet vdart viser. Rentgenbildene viser ofte
osteolyser, men det er vanskelig a skille fra lesjoner ved
kronisk beninfeksjon. MRT anbefales i en publikasjon
av Chiang fra 2006 som ferstevalg ved bildediagnostikk,
fordi kontrastenhancement i bletvev og ben skal kunne
gi svar pa utbredelse av sykdommen.!? Sistnevnte er vik-
tig for planlegging av videre behandling.

Ultralyd, CT og rentgen thorax spiller en rolle nar en
utreder metastasering.

Leukocyttscintigrafi er indisert ved mistanke om sep-
tisk spredning.>

Sentralt i sikring av diagnostikken er biopsitaking.
Ved histologisk undersgkelse vil patologen i tidligere sta-
dier pavise hyperplastisk epitel med et stort antall aty-
piske mitotiske celler. I senere stadier ses neoplastiske
atypier som ved carcinoma in situ, og til syvende og sist
et invasivt karsinom.!! 94% av biopsiene viser plateepi-
telkarsinomer, i sjeldne tilfeller pdvises spinocellulere
tumores.” Det anbefales & ta flere storre biopsier bade
fra overflaten og dybden.3> Det tilrades i hvert fall 4 ta
en noksd sentral biopsi, eventuell sdgar en eksisjon av
dreneringssinus.!? Falsk negative biopsier forekommer
seerlig nér biopsien tas fra kantene.

Behandling

Ved den minste mistanke om Marjolin’s ulcus ber en
alltid gjennomfere biopsitaking og staging fer en setter i
gang med behandlingen.

Litteraturen om plateepitelkarsinomer i forbindelse
med osteomyelitt omfatter fa oversiktsartikler med sma
antall pasienter, samt en rekke kasuistikker. Den gir der-
for ikke noe klart svar om hvilken behandling som ber
velges. Mdlet med enhver terapi ma vere behandlingen
av tumorsykdommen og infeksjonen.10
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Fig. 3. Rontgen hgyre ankel og legg viser en stor defekt i
distale tibia. Rushpin i fibula etter osteosyntese i 1970.
Posttraumatisk artrose i ankelleddet.

Ferstevalg avhengig av lokale, histologiske og radio-
logiske funn er amputasjonen som gjores i ca. 90% av
alle tilfeller med Marjolin’s ulcus. Den anbefales fordi
den skal veare sikrest med tanke pa radikalitet.! Dereure
foresldr & kombinere amputasjonen med en biopsi ved
patologiske funn i de lokale lymfeknutene.?

Kirurgi hvor en bevarer ekstremiteten vil ofte veare
avhengig av histologisk differensiering, pasientens
funksjonsniva og rehabiliteringspotensiale. Slik kirurgi
kan vare en eksisjon med stor margin og dekning med
en fasciokutan lapp.12

I noen tilfeller vil man se store knokkeldefekter som
truer stabiliteten. I slike situasjoner foreslar man & fylle
defekten med et bentransplantat, og bruke en ekstern
fixateur til temporeer stabilisering.!

En annen terapeutisk mulighet er Mohs’ mikrografiske
kirurgi, som kort sagt gdr ut pa at kirurgen fjerner syn-
lig tumorvev, og merker det som et kart. Tumorbitene
undersgkes umiddelbart mikroskopisk. Der en finner tu-
morrester, fortsetter man med eksisjon og mikroskopi
inntil man har frie reseksjonskanter. Defekten som opp-
star dekkes oftest med et hudtransplantat.!314 Det finnes
imidlertid ingen sertifiserte leger innenfor dette omrddet
i Danmark eller Norge.!®

Ikke-operative behandlingsopplegg omfatter stralebe-
handling og kjemoterapi. Slike behandlingsformer skal
forbeholdes palliative situasjoner siden de beskrives som
ikke-effektive i neo-adjuvant behandling.!

Prognose

Ved diagnostisering er det metastasering som begrenser
overlevelse. Metastaser finnes i 15-30% av alle tilfeller,
vanligvis i lymfeknuter, lever og lungene. 65-75% av pa-
sientene overlever mer enn 3 ar.%7.1617 Oppfelging etter
behandling gér ut pa regelmessig undersokelse av lymfe-
knutene og arret. Videre undersgkelser som rentgen, ul-
tralyd og blodprever skal ikke tas rutinemessig, kun ved
mistanke om spredning.
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Diskusjon

Ved leggsar og anamnestiske opplysninger om ekstrem
langvarig osteomyelitt beor en utelukke malignitetsutvik-
ling ved & ta biopsi. Diagnosen er svert sjelden, men
kan ha fatale konsekvenser for pasienten hvis oversett
grunnet plateepitelkarsinomets tendens til metastase-
ring. Den tidligere omtalte pasienten er den eneste vi har
sett med denne diagnosen pa sarpoliklinikken vér i lapet
av ti ar med mer enn 2500 behandlete pasienter.

Diagnosen stilles ofte forsinket. Hos en fjerdedel av
pasientene er det allerede pavist spredning ved diagnose-
tidspunktet. Sen diagnostisering skyldes blant annet ogsa
at det ikke finnes noe spesielle trekk som skiller Marjo-
lin’s ulcus klinisk fra andre typer leggsar. Oftest er det
eksofytisk tumorvekst og manglende respons pa god lo-
kalbehandling som gir indikasjon til biopsitaking. En ber
derfor vaere oppmerksom pa & ta biopsi fra alle sar som er
eldre enn 6 maneder. Et annet viktig tiltak kan vaere bed-
re oppfelging av pasienter med kroniske fistler fra osteo-
myelitter. En slik oppfelging kan besta i en enkel klinisk
undersgkelse for eksempel en gang i dret. Pasienten ber
leeres opp om tegn som tyder pd utvikling av malignitet
(saret blir sterre, lukt, uttalt inflammasjon osv.).
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Det er en lang latenstid pa mer enn 30 ar mellom
traumet som fordrsaket osteomyelitten og utvikling av
malignitet. Behandlingsmulighetene ved osteomyelitt
har blitt mye bedre i lopet av de siste 30 drene. A forhin-
dre langvarig sekresjon fra infiserte knokler ma derfor
veere mal ved behandling av beninfeksjoner. Det synes
a veere viktig a fa dekket blottlagt ben etter traumer eller
operasjoner raskest mulig. I samarbeid med plastikkirurg
vil man kunne oppné dette mdlet i de fleste tilfeller.

Allikevel vil vi fortsatt mete pasienter med Marjolin’s
ulcus. Disse pasientene vil ofte vare eldre mennesker
med en del komorbiditet. Gjennomgang av litteraturen
viser av amputasjonen er det mest brukte og sannsyn-
ligvis ogsa tryggere behandlingsalternativet ved Marjo-
lin’s ulcus i underekstremitet hos denne pasientgruppen.
Inngrep der en bevarer ekstremiteten forbeholdes utvalg-
te pasienter avhengig av funksjonsnivd og prognose. Pa-
sientene ma fa informasjon om at lokale metoder med
rekonstruksjon av ben og blgtvev vil ofte vare sveart kre-
vende, og heller ikke gi bedre resultater med henblikk pé
residiver og metastasering.? Fa publiserte tilfeller tillater
ikke noe konklusjon i hvilken grad ekstremitetbevarende
behandling gir annerledes resultater enn amputasjon.
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