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En mann i 40-årene ble henvist til Sårdiagnostisk senter ved et universitetssykehus fordi
han de siste månedene hadde hatt tiltagende utvikling av ulcerasjon på venstre hæl
ledsaget av så store smerter at han ikke kunne belaste foten. Pasienten var yrkesaktiv og
ellers stort sett frisk.
I barnealder var pasienten blitt overkjørt av en lastebil og påført venstresidig åpen
proksimal tibiafraktur med omfattende vevsskade ned til benvev på øvre to tredeler av
leggen og på foten ned til tærne. I tillegg hadde han fått venstresidig femurskaftfraktur,
olecranonfraktur og fraktur av os zygomaticus. På grunn av omfattende skader hadde man
umiddelbart vurdert leggamputasjon, men valgt å gå videre med ekstremitetsbevarende
behandling, spesielt på grunn av hans unge alder. Rekonstruksjon var blitt gjort via lokale
lapper, der man hadde løsnet mediale musculus (m.) gastrocnemius distalt og svingt denne
opp over proksimale tredel av tibia. Nedre del av tibia var blitt dekket med nedre del av m.
soleus. Bevart hud på legg og fot som var delvis løsnet hadde blitt lagt over musklene som
hudtransplantat. Tibiafrakturen var blitt behandlet konservativt i gips, mens
femurfrakturen ble behandlet med strekk.
I videre forløp utviklet pasienten en varusfeilstilling i leggen fire år etter skaden, og han ble
operert med valgiserende osteotomi. Det samme året tilkom det et ikke-helende sår på
hælen, som ble dekket med ny rotasjonslapp fra nedre del av leggen. Dette såret residiverte
på nytt, og ni år etter primærskaden ble han igjen operert med en plantar muskellapp for
dekking.
Senere utviklet han kronisk residiverende sår, fisteldannelse og lymfødem i området og var
i regelmessig kontakt med spesialisthelsetjenesten. Til tross for begrenset funksjon og
kronisk sårproblematikk levde han et aktivt liv med familie og full jobb. De siste årene før
konsultasjonen ved sårdiagnostisk senter hadde han i stor grad selv utført sårstell og var
blitt fulgt opp i primærhelsetjenesten samt hos fysioterapeut.

Ved vurdering av kroniske sår skal bakenforliggende årsak alltid utredes. Første steg vil
være anamnese og klinisk undersøkelse, inkludert undersøkelse av blodsirkulasjon ved
pulspalpasjon, måling av ankeltrykk og beregning av ankel-arm-indeks. Videre må det
gjøres en vurdering av lokale sårforhold, bl.a. om det er kontakt mellom ulcerasjonen og
dypere strukturer, slik som leddkapsel, sener og benvev.

Ved klinisk undersøkelse hadde pasienten god arteriell sirkulasjon i begge
underekstremiteter med palpabel puls fra lyske til fot og normal kapillærfylning. Ankel-
arm-indeks målt med ultralyddoppler var 1,22 bilateralt. Den aktuelle ekstremiteten bar
preg av muskelatrofi og lymfødem distalt for ankelen. Det var ingen palpabel
lymfeknutehevelse fra fot og opp til lyske. Huden bar preg av uttalt arrvev og tidligere
transplantert hud både på fot og legg opp til ovenfor kneleddsnivå (Figur 1). Pasienten
manglet aktiv fleksjon i ankel over null grader. Hælen fremsto klinisk som deformert med
ulcerasjon beliggende i trykkutsatt område. Ulcerasjonen var 13 × 8 cm og strakk seg fra
dorsalside av hel ned plantart og var omkranset av massive, illeluktende og delvis masererte
hyperkeratotiske sårkanter (Figur 2). Sentralt i såret over kalkaneus kom det puss fra et
mindre område med svart nekrose. Med sonde ble det påvist en 2,2 cm lang fistulering inn
på benvev.
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Figur 1 Venstre legg og fot sett medialt ved første konsultasjon. Uttalte arrforandringer etter
omfattende tidligere kirurgi. Hælen er tydelig deformert, mens såret ligger til dels i planta pedis, dels
opp mot bakre aspekt av hælen. Lymfødem ved tærne og fotrygg.

Figur 2 Sårets utseende ved første konsultasjon. Det mørke området øverst er fistelåpningen mot
kalkaneus (markert med pil).

Basert på disse funnene ble en arteriell genese vurdert lite sannsynlig. Lukt fra sår oppstår
gjerne som følge av bakteriell vekst, og i kreftsår er anaerobe bakterier ofte ansvarlig for
dette. Kontakt med benvev talte for osteomyelitt sekundært til sårdannelse. Langvarig
underliggende fistulering fra en osteomyelitt er kjent for å kunne forårsake
malignitetsutvikling (1). Vi observerte også eksofytisk vekst av vev og sentrale nekroser.
Samlet ga dette mistanke om en malign tilstand.

Rundt 4 uker senere kom det svar på tre stansebiopsier fra hhv. lateralt på helen, like ved
fistelen og fra bakside av hælen. Disse var ikke konklusive, men viste funn forenlig med
verrukøst karsinom.

Verrukøst karsinom kan oppstå ved kronisk inflammasjon plantart mange år etter skade
(2). Uavhengig av lokalisasjon er verrukøse karsinomer alltid plateepitelkarsinomer. Slike
lesjoner kjennetegnes av eksoendofytisk vekst, der den endofytiske komponenten viser
minimal eller ingen sikker cytologisk atypi. Disse karsinomene er dermed usedvanlig høyt
differensiert, og ikke mulig å skille fra reaktiv prosess i tidlig fase eller i en overfladisk
biopsi. Ved karsinomutvikling er en avhengig av tilstrekkelig dyp biopsi, der en får fremstilt
tumors relasjon til dypere deler av underliggende stroma for å stille diagnosen med
sikkerhet (3, 4).

Røntgenbilde av bakre del av foten viste osteolyse (Figur 3), og magnetisk
resonanstomografi viste uttalte bløtdelsforandringer og funn forenlig med osteomyelitt i
kalkaneus med margødem i storparten av knokkelen og osteolyse baktil (Figur 4). Begge
bildeundersøkelsene viste en noe deformert kalkaneus som sannsynlig fraktursekvele. Som
metastaseutredning ble det gjort ultralydundersøkelse av regionale lymfeknuter, som viste
normale lymfeknuter med upåfallende størrelse, ekko og dopplersignal. Med bakgrunn i
funn av osteomyelitt ble pasienten henvist til ortoped for benbiopsi til mikrobiologisk
undersøkelse. Denne viste ingen vekst av aerobe bakterier, men anaerob dyrkning viste
sparsom vekst av Anaerococcus species, Dialister micraerophilus samt rik vekst av Actinomyces
turicencis som var sensitv for klindamycin, meropenem, piperacillin/tazobactam, og
penicillin G, men resistent for metronidazol. Funnet ble vurdert ved infeksjonsmedisinsk
avdeling. Oppvekst av blant annet Actinomyces turicensis ville sannsynligvis kreve langvarig
antibiotikabehandling hos denne pasienten. Samtidig hadde man fra infeksjonsmedisinsk
side lite tro på at man ville komme i mål med antibiotikabehandling alene.



En mann i 40-årene med rask forverring av kronisk fotsår | Tidsskrift for Den norske legeforening

Figur 3 Røntgenbilde av venstre fot og ankel. Pilen peker mot osteolysen i kalkaneus.

Figur 4 MR-bildet viser utbredt margødem i kalkaneus.

Utredningen så langt bekreftet en pågående kronisk osteomyelitt og ga klinisk og
histologisk mistanke om malignitet. Maligne hudsvulster skal i all hovedsak behandles
kirurgisk, vanligvis med eksisjon med frie marginer. Ved absolutt eller relativ
kontraindikasjon for kirurgi kan strålebehandling i palliativ hensikt benyttes. Kronisk
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osteomyelitt skal behandles med antibiotika på grunnlag av sensitivitetsmønster, men det
vil ofte være behov for kirurgisk revisjon av infisert og nekrotisk benvev.

Vi trengte dypere biopsier for histologisk å kunne bekrefte diagnosen plateepitelkarsinom,
og osteomyelitt måtte behandles. Flere behandlingsmodaliteter ble vurdert, bl.a. sanering
av osteomyelitten og eksisjon av tumor med påfølgende rekonstruksjon, eller
leggamputasjon. Pasienten ble diskutert med plastisk kirurg. Med bakgrunn i sårets
størrelse og lokalisering i trykkutsatt område samt svært dårlige vevs- og hudforhold på
leggen opp til kneet ble det vurdert at eksisjon og rekonstruksjon med endebærende fri
lapp uten underliggende støtte ikke var et godt alternativ. Samlet sett så man lite mulighet
til å bevare en noenlunde funksjonsdyktig ekstremitet, i så fall med fare for tumorresidiv,
nye sår og oppbluss av osteomyelitt som risiko.
Pasienten samtykket til en leggamputasjon, som ble gjennomført med 15 cm bevart tibia
20 cm fra proksimale sårkant med en bakre lapp til lukking av stumpen. Histologi av
amputatet bekreftet et høyt differensiert plateepitelkarsinom svarende til et verrukøst
karsinom, med dybdevekst på minst 10 mm, men uten påvist infiltrasjon i fettvev,
perinevralt eller i fascie/muskulatur (Figur 5). Diagnosen plateepitelkarsinom ble stilt med
antatt stadium T3 N0 M0 (AJCC-8) (5).

Figur 5 Rutinefarget histologisk snitt (HE) fra tumor viser atypisk endofytisk vekst av høyt
differensiert plateepitel, passende med verrukøst karsinom (20× forstørrelse, oppløsning 3 264 ×
1 836). 1 151 × 647 mm (72 × 72 DPI).

Postoperativt bidro dårlige hudforhold til en mindre sårruptur, som tilhelte konservativt
med vakuumbehandling. Pasienten fikk tilpasset protese og har i etterkant klart å omstille
seg fint til bruk av protesen. Han er tilbake i en fysisk krevende jobb, med noen få
tilpasninger.

Diskusjon
Utvikling av hudkreft, særlig plateepitelkarsinom, er en kjent komplikasjon ved kronisk
inflammatoriske tilstander og er ofte assosiert med kroniske sår, tidligere traumatisert vev
og arrvev. Eponymet Marjolins ulcus brukes som betegnelse på denne typen
malignitetsutvikling. Insidens er anført til mellom 1 og 2 % (6, 7) med høyest forekomst
blant pasienter med tidligere brannskade, etterfulgt av traumatiske sår, venøse sår,
osteomyelitt og trykksår (8, 9). Andre kronisk inflammatoriske tilstander som bl.a.
hidradenitis suppurativa er også kjent å kunne gjennomgå malignitetsutvikling (10). De
fleste publikasjoner som omhandler Marjolins ulcus gjelder kasuistikker, særlig fra
utviklingsland, der pasienter oftere har begrenset tilgang til helsetjenester. Når diagnostikk
og behandling uteblir, søker pasientene helsehjelp med langtkommet og
behandlingsrefraktær sykdom (8, 11). Malignitetsutvikling er hyppigst rapportert på
underekstremiteter, men sees også på overekstremiteter, truncus og i hode-hals-området
(6). Gjennomsnittlig tid fra primær vevsskade til malignitetsutvikling er anført til 30 år med
en gjennomsnittsalder hos pasientene på 50 år (7, 12, 13).

Patogenesen er kompleks og er knyttet til en rekke immunologiske, genetiske og
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miljørelaterte faktorer, bl.a. tumorsuppressorgener, proliferasjonsmarkører, anti-
apoptotiske proteiner, humant papillomavirus og UV-stråling (12).

Kronisk inflammasjon i og rundt kroniske sår kan føre til økt celledeling og dermed økt fare
for spontane mutasjoner. Toksiner fra nekrotisk vev, spesielt ved brannskader, har vist å ha
en mutagen effekt (13). Det er også påvist mutasjoner i gener som er ansvarlige for
celledeling og apoptose (14). I ikke-helende sår fører immunologiske prosesser til redusert
matriks metalloproteaseaktivitet og kollagendannelse, en mekanisme som igjen fremmer
dannelse av fibrotisk vev. I fibrotiske områder er immunsystemets funksjon redusert på
grunn av avaskulært vev og obstruksjon av lymfekar. Dette kan føre til at maligne celler ikke
oppdages og ikke elimineres av immuncellene. I skjøre og adherente arr etter tidligere
skade finner man også redusert elastisitet og lite underliggende subkutant vev som huden
kan gli over. Huden utsettes da lettere for gjentatt irritasjon gjennom friksjon og traume.

Den vanligste hudkrefttypen ved Marjolins ulcus er et høyt differensiert
plateepitelkarsinom, men ofte av en mer aggressiv natur og med et større metastatisk
potensial og høyere residivrate enn plateepitelkarsinom av annen etiologi (8, 9, 15). I en
metaanalyse basert på 412 brannskadde pasienter fra årene 1923 til 2004 så man hyppigst
utvikling til plateepitelkarsinom (71 %), dernest basalcellekarsinom (12 %) og melanom
(6 %), samt sarkomer og andre neoplasier (12). I en fransk studie av kroniske leggsår som
hadde progrediert til tross for tre måneder eller mer med adekvat behandling, fant man
malignitet i rundt 10 % (16). I en serie med rundt 35 000 pasienter med
keratinocyttkarsinom (hudkreft av ikke-melanomtype) på ekstremiteter fant man
1 208 plateepitelkarsinomer, hvorav 41 hadde en klar historikk med forutgående
brannskade eller stråledermatitt. Metastasering forekom totalt hos 1,4 %, men hos hele 44 %
av pasientene med forutgående vevsskade (17). I ovennevnte metaanalyse fant man
regionale metastaser hos 22 % og fjernmetastaser hos 14 % med malignitetsutvikling i arr
etter forutgående brannskade (12).

Biopsi anbefales ved alle kroniske sår som ikke viser fremgang under adekvat sårbehandling
etter tre måneder eller mer (13, 16). Det anbefales å ta flere stansebiopsier, både fra sårets
senter og kant (18). Ved kliniske infeksjonstegn kan det være aktuelt å ta bakteriologiske
prøver. Gule stafylokokker er det dominerende patogenet i ikke-helende sår, men er heller
sjeldent i sår med malignitetsutvikling. Dette taler for at malignitet kan ha en inhibitorisk
effekt på bakterievekst (19).

Hos pasienter med malignitetsutvikling i kroniske sår over eksponert benvev, slik som ved
dekubitalsår eller på ekstremiteter, anbefales radiologisk utredning for vurdering av
eventuell underliggende osteomyelitt. Vanlig røntgenundersøkelse kan vise tegn til
periostal reaksjon eller bendestruksjon. Magnetisk resonanstomografi viser hvor mye
underliggende vev som er involvert, og kan bidra til vurdering av reseksjonsgrenser ved
kirurgisk behandling (20). MR-undersøkelse vil også bidra til å foreta en riktig
stadieinndeling av tumor.

Det finnes ingen etablert behandlingsprotokoll for kreft utviklet fra kroniske sår, og valg av
behandling må vurderes ut ifra tumors klassifikasjon og differensieringsgrad. Litteraturen
om plateepitelkarsinomer i forbindelse med osteomyelitt omfatter kun oversiktsartikler
med et lite antall pasienter og gir derfor ikke noe klart svar om hvilken behandling som bør
velges. Målet med enhver behandling må være å kurere tumorsykdommen samt sanere
eventuelle infeksjoner.

Muligheten for ekstremitetsbevarende kirurgi vil være avhengig av affeksjon av
underliggende strukturer, pasientens funksjonsnivå og rehabiliteringspotensial. I de fleste
tilfeller vil behandlingen være eksisjon av tumor og dekning av defekten med bruk av
hudtransplantater eller egnet lappeplastikk. Valg av eksisjonsmargin ved kirurgisk
behandling av plateepitelkarsinomer er et omdiskutert tema. Det finnes flere publiserte
retningslinjer, bl.a. fra USA (21). I en studie basert på bruk av Mohs’ mikrografiske kirurgi,
som gir en høy sikkerhet for frie marginer, fant man at med en margin på 13,25 mm ville 95 %
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av høy-risiko-plateepitelkarsinomer være eksidert radikalt (22). Det er ofte vanskelig å
makroskopisk definere tumors avgrensning før opptegning av eksisjonsmarginer. Dette og
andre faktorer, slik som lokalisasjon av tumor, funksjon og kosmetiske hensyn, gjør at det
alltid må gjøres en individuell vurdering av hvert kasus.

Indikasjon for amputasjon er avhengig av lokale, histologiske og radiologiske funn, samt en
vurdering av pasientens forventede funksjonsevne etter inngrepet. Amputasjon har
tidligere vært anbefalt pga. ønske om radikalitet, men vevssparende og
ekstremitetsbevarende kirurgi brukes stadig mer (23). I noen tilfeller vil man stå overfor
store bendefekter som truer stabiliteten i rørknoklene. I slike situasjoner er det foreslått å
fylle defekten med et bentransplantat og bruke ekstern fiksasjon til temporær stabilisering
(24).

Nytten av vaktpostlymfeknutebiopsi er ikke dokumentert. Arrvev med obstruerte lymfekar
kan være årsak til at denne prosedyren ikke gir de samme resultatene som ved andre
krefttyper (24). Profylaktisk lymfeknutedisseksjon anbefales ikke (16). Ikke-operative
behandlingsopplegg omfatter strålebehandling, men det finnes ingen entydig anbefaling
om hvilke pasienter som skal få slik behandling. Det er anbefalt stråling av lesjoner som er
større enn ti cm i diameter (15). Andre har anbefalt strålebehandling først og fremst for
pasienter med basalcellekarsinom (9). Det ser imidlertid ut til at strålebehandling og
kjemoterapi skal forbeholdes palliative situasjoner som ved inoperabilitet, metastaser og
når pasienten motsier seg kirurgisk behandling (15, 25).

Det finnes ingen etablerte oppfølgingsrutiner, men det anbefales ofte livslang oppfølging
(15). I de fleste tilfeller vil dette være tilsvarende som hos pasienter med et
plateepitelkarsinom med høy risiko for spredning (5). 

Denne kasuistikken er en påminnelse om at kreft, særlig plateepitelkarsinom, kan oppstå i
kroniske sår. Hos denne pasienten var det kliniske bildet komplisert av omfattende
vevsforandringer etter skade og operasjon i barndommen og en samtidig osteomyelitt, der
man til slutt anså amputasjon som beste behandlingsalternativ.
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