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Povzetek

Incidenca malignega melanoma v svetu in Sloveniji strmo naras¢a, z njo vred
Zal tudi umrljivost. V zadnjem desetletju se je incidenca podvojila. PreZivetje se
je v zadnjih 20 letih izbolj$alo, predvsem na racun zgodnej$ega odkrivanja in
enotnih pristopov v primarnem zdravijenju.

Ker je nastanek povezan z delovanjem UV Zarkov (predvsem pri brutainem
sonéenju in sonénih opeklinah), je pomembna fizi¢na za$gita pred sonénimi
Zarki (predvsem v mladosti!) in uporaba protektivnih krem.

Samopregledovanje pigmentnih lezij je pomembna, posebej $e priljudeh s $te-
vilnimi znamenji, pri svetlolasih in pegastih rdedelascih. Sicer je potrebna kon-
trola ljudi s srednje velikimi in velikimi kongenitalnimi nevusi (pri le-teh je tve-
ganje za nastanek melanoma 2 - 30%).

ZgodnejSe prepoznavanje melanoma je mozno ob uporabi ABCDE (asimetrija,
nepravilni robovi, nepravilna pigmentacija, premer, elevacija) sistema opaza-
nja nepravilnosti pigmentirane kozne lezije.

Melanom klasificiramo po revidirani TNM klasifikaciji, pri kateri sta najpomemb-
nejsa prognosti¢na dejavnika primarnega tumorja debelina in ulceracija. Pro-
gnoza bolnikov s T1a tumorji (debelina <1 mm) je zelo dobra (odstotek 5-let-
nega prezivetja — 95%).

Zdravljenje primarnega melanoma je kirurko. Biopsijo opravimo pri sumljivih
pigmentnih lezijah z varnostnim robom 2 — 5 mm. Zdravljenje primarnega me-
lanoma je kirursko — ekscizija celotne lezije z varnostnim robom, ki je odvisen
od debeline primarnega melanoma. Standardiziran patolo$ki izvid je obvezen,
saj s tem dologimo najpomembnej$e prognostitne dejavnike.

Zdravljenje klini¢no prizadetih bezgavk, ki jih verificiramo s citologko preiskavo
ob uporabi tankoigelne biopsije, je prav tako kirursko. Terapevtska disekcija po-
meni odstranitev bezgavene loZe v blokuy, ekstirpacija posameznih bezgavk ni
dopustna. Primernost posega lahko ocenimo glede na $tevilo izoliranih bezgavk
{minimalno 5 pri ingvinalnih, 10 pri pazdudnih in 15 pri vratnih bezgavkah).
Biopsijo varovalne bezgavke napravimo pri bolnikinh z melanomom debeline
veC kot 1 mm. Zaradi zahtevnosti metode, ki je moZna ob sodelovaniju razliénih
strokovnjakov, se biopsija varovalne bezgavke izvaja samo na specializiranih
institucijah.
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Postoperativino obsevamo podrogje primarnega tumorja v primerih, ko radi-
kalni posegi niso mozni ali v primerih posebnih entitet (mukozni, neurotropni
melanom). Podrogja bezgavénih ioZ postooperativno obsevamo, kadar obsta-
ja sum na mikroskopski ostanek ($tevilo prizadetih bezgavk, prerastanje ovo-
jnice). Paliativno obsevanje (zasevkov) je prav tako pomembno, saj je odgov-
or na sistemsko zdravljenje zelo nizek.

Sistemsko zdravljenje je danes $e vedno nezadovoljivo, s kemoterapijo
doseZemo odgovor pri najve¢ 25% bolnikov (popolni 5%).

Standardnega adjuvantnega zdravljenja melanoma ni, priporocljivo pa je
zdravljenje z interferonom v srednjih in nizkih dozah, ki podalja bolezni prosti
interval. Vsem bolnikom z vmesnim in visokim tveganjem se zato priporo¢a
sodelovanje v klini¢nih Studijah.

Bolnike z melanomi debeline manj kot 1 mm spremljamo 5 let, bolnike z vmes-
nim in visokim tveganjem za ponovitev bolezni pa doZivijenjsko.

Suspektna pigmentna lezija
Ekscizija
(standardizirani patolo$ki izvid)

In-situ Tia T 163 Ts
VR VR VR VR
5 mm icm 2cm 2-3cm
BVB BvVB
BVB+ BVB-
DB
+ postop RT
Opazovanje Opazovanje ali Opazovanje ali
IFN (Studije) IFN (Studije)

Slika 1.Smernice za zdravijenje primarnega melanoma.
VR — varnostni rob, BVB — biopsija varovaine bezgavke, TDB — terapevtska dis-
ekcija bezgavk, RT — radioterapija, IFN — interferon

Uvod

Maligni melanom koze (MM) je vse do osemdesetih let veljal v svetu in Slo-
veniji za relativno redko bolezen (cca 1% vseh rakavih bolnikov). V zadnjih
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dvajsetih letih pa se stanje spreminja. Incidenca v svetu raste, s podvojitvijo
vsakih 6 do 10 let, vzporedno z njo pa zal tudi umrljivost. V Sloveniji letha inci-
denca MM koZe po spolu naras¢a, pri Zenskah nekoliko bolj kot pri moskih.
Leta 1988 je bila incidenca za mogke 5.3, za Zenske pa 4.7 (na 100.000), z
najvecjo pogostnostjo v srednjem starostnem obdobju. V letu 1999 pa je bila
incidenca pri moskih 11 in pri Zenskah 13. V otroski dobi in adolescenci je rel-
ativno redka bolezen. Leta 1988 je bilo $tevilo novoodkritin melanomov pri
moskih 50 in pri Zenskah 47; v letu 1999 pa je bilo 106 novoodkritih mela-
nomov pri moskih in 134 pri Zenskah.

Preventiva

Razvoj melanoma je povezan z izpostavljenostjc sonénim zarkom. Kar dve
tretjini melanomov lahko specifitno povezemo z vplivom ultravijoliénih Zarkov
iz sontnega spekira. Pomemben je nadin izpostavljanja sonénim Zarkom,
melanom je pogostejSi pri t.i. »brutalnem« sonéenju, ko gre za sicer kratkotra-
jnejdo ekspozicijo brez zaddite s posledicnimi opeklinami. Kateri del ultravi-
jolicnega spektra (UV-A in UV-B) je najnevarnej$i, §e ni znano, nekatere
raziskave pa kaZejo na pomen UV-A Zarkov, kar je pomembno zaradi uporabe
solarijev. Avstraiska zveza za boj proti raku priporoda:

— Najpomembnejsa je fizi€na zad¢ita pred direktnim vplivom sonénih Zarkov,
predvsem 2 uri pred in 2 uri po sonénem poldnevu. Zascito predstavljajo
obladila, klobuki, sendila {(son&niki), ipd.

— Zastitne kreme so samo dodatna za&¢ita in ne morejo nadomestiti fiziénega
8¢itenja pred soncem. Smiselna je uporaba mazil z za$¢itnim faktorjem naj-
manj 15 v Sirokem delu son€nega spektra (UV-Al). Pri kopanju je potrebno
uporabljati vodoodporne kreme, za&¢itne sloje pa je tudi potrebno obnavljati.

- Potrebno je opozoriti na potencialno tveganje umetnega sonéenja.

Samopregledovanje

Z ozirom na hitro nara¢anje incidence malignega melanoma, kot tudi zaradi
dejstva, da je za ozdravitev potrebno ukrepanje v zgodnji fazi bolezni, postaja
vse bolj pomembno samopregledovanje. V nekaterih razvitih drzavah si bolniki
sami postavijo pravilnc diagnozo v 60 — 70% primerov. Na zgodnjo detekcijo
koZnega malignega melanoma mocéno vpliva stopnja osvedéenosti in zaskr-
blienosti posameznika.

Osvescéen &lovek bi moral vedeti, da nacelno velja vsaka pigmentna spre-
memba, ki se veca, spreminja barvo ali obliko, ki krvavi ali se na enem delu
dvigne nad nivo ostale lezije, kot sumljiva za maligni melanom. Tem bol; to
velja za pigmentne spremembe, pri katerih se na povrsini pojavi erozija ali
ulceracija.

Ljudje s Stevilnimi pigmentnimi nevusi (> 50) bi se morali vsaj enkrat letno pre-
gledati pri strokovnjaku.
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DEJAVNIKI TVEGANJA ZA RAZVOJ MALIGNEGA MELANGCMA

Vzroki za nastanek malignega melanoma so verjetno Stevilni, tako kot velja za
vec€ino rakavih bolezni. Genetski in biologki defekti, ki so odgovorni za tran-
sformacijo melanocitov v melanomske celice so $e neznani. Kot dejavnike tve-
ganja ocenjujemo:

Genska dispozicija (familiarni maligni melanom)

Ceprav je etiologija e pomankljivo pojasnjena, lahko odkrijemo pri 5 — 8% bolni-

kov takoimenovano familiarno obliko malignega melanoma, za katero je znagilno:

— bolezen se pojavija pri ve¢ posameznikih znotraj druZine in v povpreg&ju 10-
20 let prej kot pri sporadi¢nih primerih,

— posamezniki imajo veckrat sinhrono/metahrono multiple maligne melanome.

Za nastanek bolezni je najveckrat odgovoren (odvisno glede na razliéne popu-
lacije) avtosomno dominantni gen p16 (CMMZ2 -9p21), ki ima okoli 70% pene-
tranco. V redkih primerih je za nastanek bolezni odgovoren gen CMM1 (1p36)
ali pa drugi $e neodkriti geni.

Pri vseh bolnikih, pri katerih sumimo na osnovi druzinske anamneze (melanom
pri ved druzinskih Clanih, obi¢ajno zelo zgodaj in multipli primarni melanomi) na
familiarno obliko, je moZno onkolosko genetsko svetovanje in genetsko testi-
ranje na mutiran gen p16.

Pigmentni nevusi

Vedina koznih melanomov nastane v zdravi koZi, vendar se pogosteje pojav-
ljajo pri ljudeh z velikim Stevilom pigmentnih znamenj. Tveganje za nastanek
melanoma je pri tistih, ki imajo v srednjih letih na kozi ve& kot 50 pigmentnih
znamenj 4.8-krat vecje, kot pa pri tistih, ki imajo na kozi manj kot 10 pigment-
nih znamen;.

Posebna vrsta melanocitnih pigmentnih znamenj so atipi¢ni pigmentni nevusi
(displasticni nevusi). Ti so vecji od 6 mm v premeru, nehomogeno pigmentira-
ni, neostro ali policikli¢no omejeni, nesimetricni in nepraviine oblike. Prvi jih je
opisal Clark leta 1978 v okviru B — K mole sindroma. Mnogi menijo, da so po-
memben dejavnik tveganja za razvoj koZnega malignega melanoma.

Kot dejavnik tveganja za razvoj malignega melanoma so pomembni $e kon-
genitalni pigmentni nevusi, ki so opazni Ze ob rojstvu ali pa se pojavijo v prvih
tednih zivljenja.

Rastejo skladno z rastjo organizma. Najdemo jih v kozi pri 1 — 2% novorojeng-
kov. Po velikosti kongenitalne nevuse delimo v tri podskupine:

— male kongenitalne nevuse (premer do 1.5 cm),

— srednje kongenitalne nevuse (premer 1.5 — 20 cm),

- velike kongenitalne nevuse (premer nad 20 cm ).

Malih kongenitalnih nevusov kliniéno ni mogode lociti od drugih pigmentnih
nevusov, vecji pa so havadno verukoidne povrsine, nepraviino oblikovani in
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porasli z dlakami. Zivljenjsko tveganje za nastanek malignega melanoma v
velikem kongenitalnem nevusu je 2 — 30%, v srednje velikem kongenitainem
nevusu pa <4%.

Melanom nastane v srednje velikem kongenitalnem nevusu navadno po
puberteti, v velikem kongenitalnem nevusu pa lahko Ze v zgodnjem otrostvu.

Bolnike s srednjimi in velikimi kongenitalnimi nevusi je potrebno redno kontro-
lirati, v primeru sumljivih sprememb pa svetujemo odstranitev spremenjenega
dela nevusa. Dermoabrazije ne delamo veé, saj vedina melanomov v teh
nevusih vznikne v globljih plasteh koZe, ki jih dermoabrazija ne doseze.

Sonéni Zarki

Epidemioloske raziskave kaZejo, da sta incidenca in umrljivost za malignim
melanomom vedji pri tistih belcih, ki imajo malo koZnega pigmenta (koZni tip |
in 1) in Zivijo v krajih z velikim tevilom sonénih dni v letu in z mo¢no intenziv-
nostjo ultravijoliénih Zarkov (UV). Razvoj malignega melanoma je verjetno po-
vezan z veékratnimi sonénimi opeklinami v mladosti in ne toliko s kumulativno
dozo ultravijoli¢nih Zarkov.

KoZni tip

Glede na sposobnost pigmentiranja logimo pri belcih $tiri kliniCne tipe koZe. Na
podlagi koZnega tipa (polti) je mogode oceniti tveganje za pojav primarnega
koznega malignega melanoma. Svetla koza (tip | in 1), ki je na soncu hitro
opedena in malo porjavi, predstavija pomemben dejavnik tveganja.

Tveganje za nastanek melanoma je pri pegastih rde€elascih (kozni tip 1) 4.7x
vedje kot pri tistih s koZnim tipom Il in IV.

Lentigo maligna

Lentigo maligna (preblastomatosis melanotica, melancsis circumscripta prae-
cancerosa Dubreuillh, Hutchinsonova pega) je pigmentna sprememba v nivo-
ju koze, ki nastane obigajno na soncu izpostavljenih delih koZe po 40. letu sta-
rosti, pogosto pri starejih ljudeh. Najveckrat se pojavi na obrazu. Je do otro-
gke dlani velika, nepraviino oblikovana, neenakomernc pigmentirana, ostro
omejena lisa, ki se po&asi veta.

Prominenca v predelu te spremembe je znak razvoja malignega melanoma
(lentigo maligna melanom), kar se z leti pogosto zgodi.

Diagnozo postavimo s klini¢nim pregledom ali dermatoskopsko.
Potrebna je operativna odstranitev z varnostnim robom 5 mm.

Maligni melanom

Pomemben dejavnik tveganja je tudi maligni melanom sam. Tveganje za na-
stanek novega primarnega tumorja v prvih dveh letih po odstranitvi malignega
melanoma je mnogo vecje kot pri zdravih ljudeh.

68



KLINICNA DELITEV

V preteklosti se je pojavilo veé sistemov klasifikacije v posamezne stadije, ki pa
niso upostevali globine invazije. 1zkazalo se je, da sta najpomembnejsa globi-
na invazije po Clarku in kasneje $e pomembnej8a debelina tumorja. Sistem
klasifikacije tako uposteva kot najbolj pomemben prognosti¢ni dejavnik debeli-
no melanoma po Breslowu kot opredelitev T, sicer pa vkljuSuje standardne ele-
mente TNM klasifikacije. V novi reviziji sta upostevani debelina tumorja
(Clarkovi nivoji samo pri T4 tumorjih) in ulceracije za primarni tumor (T kate-
gorija). Pri N sta upostevani $tevilo pozitivnih bezgavk (in ne velikost) in
razmejitev med mikro in makrozasevki. Za oddaljene zasevke (M) pa sta
pomembni umestitev zasevkov in zviana serumska koncentracija laktatne

dehidrogenaze (LDH).

Tabela 1. TNM klasifikacija malignega melanoma

T klasifikacija Debelina Ulceracija
T,a <1.0mm ne, Clark I/l
b da ali Clark IV/V
T, a 1.01-2.0mm ne
b da
Ts;a 2.01-4.0mm ne
b da
Ty a > 4.0 mm ne
b da

N klasifikacija

§t. prizadetih bezgavk

Mikro/makro

N;a 1 bezgavka mikrozasevek
b makrozasevek
N, a 2 — 3 bezgavke mikrozasevek
b makrozasevek
c - in transit zasevki/sateliti brez
prizadetih bezgavk
Ny 4 ali ve¢ bezgavk ali Nj+ Ny

M klasifikacija

Mesto metastaz

Serumska LDH

Mia koza, podkoZje, bezgavke normalna

My, pliu¢a normalna

My vse druge lokalizacije normaina
katerakoli lokalizacija zviSana

Bolnike z malignim melanomom glede na TNM Klasifikacijo uvrstimo v stadije kot je
navedeno v tabeli 4.
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Tabela 2. Stadiji malignega melanoma

Kliniéni Patoloski
T N M T N M
0 TIS N0 IVIO TIS NO MO
IA T‘Ia NO MO T1a NO MO
1B T‘I b NO MO T‘l b NO MO
T2a NO I\/IO TZa NO MO
A Top Np Mo Top Ng Mg
Taa NO MO TSa NO IVIO
1B Tap Ng Mo Tap Np Mo
T4a NO MO T4a NO MO
H{e: Tap No Mg Tap No Mg
Kliniéni Patoloski
T N M T N M
I Tia—Tap | N M,
N, Mo
N, Mo
A T1aa N,, Mo
T1-4a NZa MO
I Toan Ny, M,
Tioap Naa Mo
T4 Nip Mg
T1~4a N2b MO
T1—4a/b N2c MO
e Tiap Nip Mo
Thoap Noy Mo
Tia N3 Mo
v Tia Nis My e T4 Nis Mize

* v 1. stadiju ni kliniénih podskupin

PROGNGZA

PreZivetje bolnikov v Avstraliji je visoko, relativno petletno preZivetje je 89%.
Relativno petletno preZivetje v Sloveniji je za obdobje 1993-97 nekoliko niZje
(76%), pri Zenskah 79% in pri mo$kih 73%. Prognoza se je v Sloveniji izbolj$e-
vala, kot kaZe primerjava obdobij, prikazana v tabeli 5.
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Tabela 3. Odstotek prezivetja bolnikov z melanomom v Sloveniji

1978-82 1983-87 1988-92 1993-97
Moski 40 % 42 % 49 % 73 %
Zenske | 61 % 60 % 67 % 79 %

{zbolj$anje prezivetja lahko po obdobjih razloZimo s poenotenjem pristopov pri
zdravljenju, zgodnejsim odkrivanjem, zdravstveno prosveto prebivalstva.
Visoko prezivetie v Avstraliji lahko poveZemo z zgodnjim odkrivanjem in
uginkovitim zdravljenjem. Podatki kaZejo, da je mediana debelina tumorjev ob
diagnozi v Avstraliji nizka (0.75 mm). V Sloveniji je relativno visok odstotek
nodularnega melanoma, prav tako je globina invazije praviloma vigja.
PreZivetje bolnikov glede na prognosti¢ne dejavnike in stadij je predstavijeno v
naslednji tabeli (prirejeno po Balch et al, 2001)

Tabela 4. Odstotek preZivetja glede na stadij (T 1.4 N o M ¢, malignega melanoma — pri-

marni tumor
Stadij T Stevilo 5-letno prezivetje 10-letno prezivetj
(NoMy) bolnikov % (+ SE) % (+ SE)
FA Tia 4.510 953+04 87.9+1.0
I B Tip 1.380 909+1.0 83.1+1.5
Toa 3.285 89.0 +0.7 792+ 1.1
IMA Top 958 774+17 64.4+22
Taa 1.717 787+1.2 63.8+17
B Tap 1.523 63.0+15 50.8+1.7
Tsa 563 67.4+2.4 53.9+3.3
Ic T 978 451+1.9 32.3+21

Bolnike s primarnim malignim melanomom tako lahko razvrstimo v 3 skupine :
— LR (low risk) skupina : bolniki z dobro prognozo (stadij 1A ),

— IR (intermediate risk) skupina : bolniki z vmesno prognozo (stadij IB, 1A ),
— HR (high risk) skupina : bolniki s slabo prognozo (stadij 1B, [IC in il ).
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Tabela 5. Odstotek prezivetja glede na stadij (T 1.4 N 15 M o, malignega melanoma —

zasevki v podrocnih bezgavkah

Stadij N Stevilo 5-letno prezZivetje 10-letno prezivetje
bolnikov % (+ SE) % (+ SE)
HA N a4 252 69.5+3.7 63.0+44
N o, 130 63.3+56 56.9+6.8
B * N 14 217 52.8+4.1 37.8+4.8
N, mnm 49.6 +5.7 359+7.2
N 1p 122 50.0+4.8 47.7+5.8
N op 93 463+55 39.2+58
Hc * N 14 98 29.0+ 51 244+53
N o, 109 240+4.4 15.0+3.9
N4 396 26.7+2.7 184 +25

* z ulceracijo primarnega melanoma

Tabela 6. Odstotek preZivetja glede na stadij (T 14 N ., M 4) malignega melanoma —
oddaljene metastaze

Stadij M Stevilo S-letno prezivetje i0-letno prezivetje
bolnikov % (+ SE) % (+ SE)
A" M 1a 179 18.8 + 3.0 157+ 2.9
M 1b 186 6.7+20 25+15
M 1¢c 793 95+1.1 6.0+0.9

Ker sta prognoza in morebitno dodatno zdravljenje odvisni (predvsem) od pro-
gnostinih dejavnikov primarnega tumorja, je izredno pomemben korektni
patohistolo$ki izvid. Standardni izvid, ki mora biti obvezen za vse ustanove, ki

zdravijo maligni melanom, je predstavljen v tabeli 7.

Tabela 7. KirurSka patologija — standardizirani izvid

PRIMARNI MELANOM

Ni rezidualnega malignega melanoma

Tip tumorja

Maligni melanom ...

Nivo in globina

Clark ...

Debelina ... mm

Povrsinska rast

Ni radialne rasti

Prisotna je radialna rast SSM tipa
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Tabela 7. Kirurska patologija — standardizirani izvid

Prisotna je radialna rast LMM tipa

Prisotna je radialna rast ALM tipa

Prisotna je radialna rast neopredeljenega tipa

Radialne rasti ni mogoce oceniti

Vertikaina rast

Ni vertikalne rasti

Prisotna je vertikalna rast epiteloidnoceli¢nega tipa

Prisotna je vertikalna rast vretenastocelitnega tipa

Prisotna je vertikalna rast mesanoceli¢nega tipa

Vertikalne rasti ni mogoce oceniti

Ulceracija

Ni ulceracije

Prisotna je ulceracija, Siroka ... mm

Ulceracije ni mogoé&e oceniti

Pigmentacija

Tumor ni pigmentiran

Pigmentacija je blaga do zmerna

Tumor je mo&no pigmentiran

Limfocitni infiltrat na bazi

V bazi tumorja ni limfocitne infiltracije

V bazi tumorja je blaga limfocitna infiltracija

V bazi tumorja je znatna limfocitna infiltracija

Limfocitne infiltracije v bazi tumorja ni mogoce oceniti

Znaki regresije

Ni znakov regresije tumorja

Prisotni so znaki regresije tumorja

Znakov regresije tumorja ni mogode oceniti

Spremljajo¢i melanocitni nevus

Ni znakov spremljajo¢ega nevusa

Prisoten je spremljajo¢i melanocitni ... nevus

Vaskularna invazija

Ni vaskularne invazije

Prisotna je vaskularna invazija

Vaskularne invazije ni mogoée oceniti ...
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Tabela 7. Kirurska patologija — standardizirani izvid

Satelitski infiitrati
Ni satelitskih infiltratov

Prisotni so satelitski infiltrati

Satelitskih infiltratov ni mogoce oceniti ...

Stranski ekscizijski robovi

Stranski kirurki robovi niso tumorsko infiltrirani

Tumor vraséa v stranski kirurgki rob

Stranskih kirurkih robov ni mogoge oceniti

Kirurski rob v globini

Kirurgki rob v globini ni tumorsko infiltriran

Tumor vraséa v kirurski rob v globini

Kirurgkega roba v globini ni mogo&e oceniti ...

Koza zunaj tumorja

Koza zunaj tumorja je brez posebnosti

Na koZi zunaj tumorja je

— aktini¢na keratoza

- melanocitna hiperplazija

- loeni melanocitni ... nevus

BEZGAVKE

Status bezgavk (izrazen kot razmerje med Stevilom metastatskih
bezgav in $tevilom vseh izoliranih bezgavk)

Najvetja metastatska bezgavka meri ...

Tumor ne vragéa v perinodalno tkivo

Tumor vraséa v perinodalno tkivo

Klini¢na diagnoza koZnega melanoma

Ob postavljanju diagnoze malignega melanoma (posebno kadar gre za zadet-
ne spremembe) upostevamo poleg klinicnega pregleda §e anamnestine po-
datke, ki naj zajemajo zgodovino pregledovane spremembe, morebitnih prej-
$njih sprememb in druZinsko anamnezo.

Bolniki navadno nekaj mesecev pred obiskom zdravnika opazajo spreminja-
nje barve, velikosti in povrsine pigmentne lezije, redkeje tudi spremembo obli-
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ke in omejenosti. Spreminjanje velikokrat spremlja ob&utek srbenja v predelu
pigmentacije, kar pa je opozorilni znak samo ob socasnih odgovarjajocih Kli-
niénih kriterijih za maligni melanom.

Obicajni pigmentni nevusi, od katerih moramo razlikovati zacetni maligni mela-
nom, so pigmentni tumorji, premera 2 — 5 mm. So homogene rjave barve, ki
lahko variira od svetlo rjave, do skoraj &rne, pravilne okrogle ali ovalne oblike
in so ostro omejeni od okolice. Velikokrat so v nivoju koze, neredko pa se ena-
komerno bocijo nad kozni nivo.

Osnovno vodilo pri kliniéni diagnozi zacetnega malignega melanoma so
nepravilnosti pigmentne spremembe. Tako je maligni melanom nehomogeno
pigmentiran, neostro ali policikliéno cmejen, nesimetrien in nepraviine oblike.
Premer ponavadi presega 5 mm.

V Kliniéni diagnostiki koZnega malignega melanoma je splo$no sprejet ti. A
(asymetry), B (borders), C (colour), D (diameter), E (elevation) sistem.

A (nesimetrignost): pigmentna sprememba je nesimetricne in nepravilne obli-

ke.

B (omejitev): omejitev malignega melanoma je nepraviina, odsekana ali za-
brisana.

C (barva): nehomogeno obarvanje pigmentacije, ki je veébarvna (lividna,
modra, siva, rjava, rdeda), vsaj na enem mestu pa skoraj vedno érna, je
zelo pomemben klini¢ni diagnostiéni kriterij.

D (premer): povrhnje se raztezajoGi koZni maligni melanom je v premeru
na-vadno vedji od 6 mm, kar pa ne velja za nodularni maligni melanom.
Vegji od 8 mm so velikokrat tudi navadni pigmentni nevusi, predvsem pa
kongenitalni pigmentni nevusi, ki so benigni, tako da premer pigmenta-
cije ne zado3¢a za postavitev ali zavrnitev diagnoze malignega melano-
ma.

E (dvig dela tumorja nad nivo koZe): melanom se v doloceni fazi invazije po-
navadi na enem delu pigmentacije dvigne nad nivo ostale lezije. Kriterij ne-
kateri opus&ajo, ker lahko zdravnika zavede, saj se Stevilni benigni papilo-
matozni nevusi bocijo nad kozni nivo.

Splogno sprejeti ABCDE sistem kliniéne diagnostike malignega melanoma ni

primeren za postavitev diagnoze amelanoti¢nega malignega melanoma, ki se

najvedkrat izrazi le kot gladka, roznata papula ali plak.

V diferencialni diagnozi moramo poleg navadnega pigmentnega nevusa upo-

Stevati e: Clarkov nevus, Spitz nevus, pigmentirani bazaliom, hemangiom,

nevus coeruleus (plavi nevus), pigmentirano seboroi¢no veruko in nekatere

redke tumorje koznih priveskov.

Dermatoskopija

Dermatoskopija (dermoskopija, epiluminescenéna mikroskopija, povrsinska mi-
kroskopija) je dokaj nova, vendar uveljavijena kliniéna diagnosti¢na metoda, ki
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omogoca natantnejSo diagnostiko, predvsem zacetnih koZnih malignih me-
lanomov in drugih pigmentnih sprememb koze. Pri tej ne-invazivni metodi gre
za uporabo leCe (sistema leg), imerzijskega olja in modne vpadne svetlobe.
Izkusenemu dermatologu omogo&a natanden pregled posameznih delov pi-
gmentne spremembe do globine dermoepidermalne meje.

Slabost dermatoskopije je v tem, da je za ustrezno vrednotenje strukturnih
znacilnosti v pigmentni spremembi potrebno usmerjeno dermatoskopsko zna-
nje in veliko izkuSenj. Zbrani strokovnjaki iz vsega sveta vsako leto dopolnjuje-
jo diagnosticne kriterije. Zadnje dve leti uporabljamo predvsem tri analizne
sheme (analiza vzorcev, Stolz-ov index in Menzies-ov index).

Metoda je uporabna samo pri diagnostiki pigmentnih in vaskularnih sprememb
koZe in ne more nadomestiti patohistoloske diagnoze.

KIRURSKO ZDRAVLJENJE

Biopsija pigmentne lezije

Biopsijo napravimo samo pri sumijivih pigmentnih lezijah. Profilakti¢ne eksci-
zije Klini¢no benignih pigmentnih lezij ne delamo. Pri dvomljivih pigmentnih le-
zijah lahko lezijo nekaj ¢asa tudi opazujemo, vendar samo v primeru ko lezija
ni zelo sumljiva za maligni melanom, sicer je varnej$a takojsna biopsija in hi-
stoloska verifikacija.

Pri klinicno jasnih malignih melanomih je indicirana terapevtska ekscizija in
soCasna biopsija varovalne bezgavke. Biopsija pigmentne lezije naj bo eksci-
zija celotne lezije z lateralnim varnostnim robom 2 — 5 mm in v globino do pod-
koznega mascevja. Vedji varnostni rob ni potreben, saj je 2 — 5 mm dovolj za
benigne lezije (in 5 mm tudi za melanoma in situ), hkrati pa ne moti biopsije
varovalne bezgavke, ki je indicirana pri malignem melanomu.

Samo izjemoma lahko napravimo »punch« biopsijo pri velikih suspektnih
pigmentnih lezijah, kjer bi ekscizija povzrocila nepotrebno mutilacijo (obraz).
Pri tem moramo biti pozorni, da napravimo biopsijo najbolj sumljivega pre-
dela.

Kirursko zdravljenje primarnega melanoma

Zdravljenje primarnega melanoma je kirur§ko — ekscizija celotne lezije z varno-
stnim robom, ki je odvisen od debeline malignega melanoma. Minimalni var-
nostni rob je pri vseh invazivnih melanomih 1 cm {(dolo&en na osnovi 3 ran-
domiziranih kliniénih Studij). Maksimalni varnostni rob ni doloen tako natan-
¢no, saj o tem nimamo zanesljivih podatkov randomiziranih Studij. Priporogila
$0 zato samo okvirna:
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Tabela 8. Varnostni rob pri eksciziji melanoma

T Debelina Varnostni rob
pTis melanoma in situ 5mm

pT1 0-1mm 1cm
pT2-3 1-4mm 2cm

pT4 >4 mm 2-3cm

Varnostni rob v globinc mora biti enak minimainemu varnostnemu robu, eks-
cizija pod globoko fascijo pa ni potrebna. Pri vseh melanomih, pri katerih ni
doseZen vsaj minimalini priporo¢en varnostni rob, je indicirana reekscizija.
Primarno ekscizijo in eventuelno reekscizijo napravimo obi¢ajno v lokalni infil-
trativni anesteziji.

Zdravljenje primarnega melanoma je vedno zdruzeno z biopsijo varovalne
bezgavke, kadar pa gre za kliniéno prizadete bezgavke tudi s terapevitsko di-
sekcijo bezgavénih loz.

Kirursko zdravljenje bezgavk

Pri vseh bolnikih z invazivnim melanomom obstoja moznost zasevkov v po-
dro&nih bezgavkah. Kliniéno delimo bezgavke na prizadete in neprizadete, pa-
tolodko pa na mikro in makrozasevke. Makrozasevke diagnosticiramo kiinicéno
s palpacijo ali UZ in potrdimo z aspiracijsko biopsijo s tanko iglo. Mikrozasevke
lahko diagnosticiramo samo s histolodko preiskavo kiini¢no neprizadetih be-
zgavk. Debelejsi ko je primarni melanom, vedja je verjetnost zasevkov v po-
dro¢nih bezgavkah. Tako ima vsaj 25% bolnikov z melanomom debeline 1,5~
4 mm mikrozasevke v podrodnih bezgavkah Ze ob postavitvi primarne dia-
gnoze.

Biopsija bezgavke

Pri vseh bolnikih z malignim melanomom in kiiniéno prizadetimi bezgavkami je
potrebna biopsija bezgavke. Napravimo aspiracijsko biopsijo s tanko iglo in ci-
tologko preiskavo dobljenega materiala. Samo izjemoma lahko napravimo
kirurgko biopsijo in histolosko preiskavo, vendar pri tem vedno tvegamo tu-
morsko kontaminacijo in s tem lokalno ponovitev. V vseh primerih, ko ni moZna
aspiracijska biopsija s tanko iglo, kirursko biopsijo kombiniramo s histolosko
preiskavo po metodi zaledenelega reza in (v primeru pozitivnega rezultata)
takojéno terapevtsko disekcijo. Negativna citoloska preiskava ne izklju¢uje po-
droénih zasevkov v klini¢no sumljivih bezgavkah in jo zato vedno ponovimo
(lahko tudi po intervalu nekaj tednov).

Pri bolnikih s kliniéno neprizadetimi bezgavkami opravimo biopsijo varovalne
bezgavke.
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Disekcija podroénih bezgavénih loZ

Delimo jo na izbirno (elektivno) in terapevtsko. Pri izbirni disekciji odstranimo
Klini¢no neprizadete bezgavke, pri terapevtski pa citolodko potriene metastat-
ske bezgavke.

Izbirna odstranitev bezgavk (elektivaa disekeija)

Razlog za izbirne disekcije podrognih bezgavk pri bolnikih z malignim melano-
mom je bil Ze prej omenjeni visok odstotek mikrozasevkov. Pri¢akovanja, da
bomo s tem dosegli izbolj$anje preZivetja pa so na osnovi rezultatov prospek-
tivnih randomiziranih $tudij potrdili le pri zelo majhni podskupini boinikov mia-
jsih od 60 let z neulceriranim melanomom debeline 1~ 2 mm. Pri vseh drugih
bolnikih preZivetja ne izboljfamo ob tem, da operacije povzro&ajo precejsno
trajno morbiditeto.

Izbirnih disekcij zato ne delamo veé. Predvsem pa imamo danes na voljo biop-
sijo varovalne bezgavke, s pomocjo katere lahko zanesljivo dologimo prisot-
nost mikrozasevkov v podroénih bezgavkah. Tako napravimo (terapevtsko) di-
sekcijo samo pri bolnikih s pozitivnim rezultatom po biopsiji varovalne be-
zgavke, pri vseh drugih pa se izognemo nepotrebni operaciji in s tem posle-
di¢ni morbiditeti.

Terapevtska disekeija bezgavk

To je radikalna odstranitev metastatskin bezgavk v posameznih podroénih
bezgavénih lozah (vrat, pazduha, dimlje). Pri tem moramo upoétevati vsa na-
Cela onkoloske kirurgije. Te vrste operacije naj izvaja le v to podrogje usmerjen
kirurg z ustreznimi izkusnjami.

Vedno odstranimo celotno bezgavéno loZo v bloku. Ekstirpacija posameznih
povecanih bezgavk ni dopustna. Primernost posega lahko priblizno ocenimo iz
Stevila odstranjenih bezgavk. Tako 3tevilo odstranjenih bezgavk ne sme biti
manjse od 15 pri vratnih disekcijah, 10 pri disekciji pazduhe in 5 pri ingvinalni
disekciji.

ingvinaino disekcijo razen izjemoma (starejsi boiniki s spremljajogimi bolezni-
mi in negativni UZ ali CT iliakalne regije) vedno kombiniramo z disekcijo iliakal-
nih in obturatornih bezgavk. Tudi po primerno opravijenem kirurskem posegu
S0 mozne ponovitve, $e zlasti pogosto v podrogju vratu.

Biopsija varovalne bezgavke

To je poseg, pri katerem tesno sodelujejo kirurg, specialist nuklearne medicine
in patolog, ki je posebej usmerjen v patologijo malignega melanoma. Najprej s
pomodjo limfoscintigrafije doloimo v katere bezgavéne loZe drenira limfa iz
podrodja primarnega melanoma in koliko je v posameznih loZzah drenaznih
(varovalnih) bezgavk.
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V ta namen uporabljamo s Tc99m markiran nanokoloid, ki ga injiciramo ob pri-
marni melanom ali ob brazgotino po diagnostiéni eksciziji. Mesta bezgavk na
limfoscintigrafiji markiramo na koZo. Tik pred samo operacijo nato na ista me-
sta, kamor smo injicirali Tc99m nanokoloid, injiciramo $e Patent Blue modrilo.
To nam omogodi, da so varovalne bezgavke tudi modro obarvane. Varovalno
bezgavko logimo od ostalih bezgavk in mascevja s pomogjo posebne sonde, ki
zaznava radioaktivnost in s pomo¢jo njene modre obarvanosti.

Vsako varovalno bezgavko natanéno prei$ce patolog. Vedno se napravi seri-
jsko rezanje bezgavke in v primeru negativnega izvida $e imunohistokemija.
Intraoperativna histoloska preiskava po metodi zaledenelega reza je premalo
zanesljiva in se je zato ne opravlja. Biopsija varovalne bezgavke je zanesljiva
metoda, ki z ved kot 95% natancnostjo napove status celotne bezgavéne loZe.

LaZno negativnih rezultatov (negativna varovalna bezgavka in mikrozasevki v
drugih bezgavkah iste loZe) je manj kot 5%. Napravimo jo pri vseh bolnikih z
melanomom debelejdim od 1 mm in klini¢no negativnimi bezgavkami. Pri tanj-
$ih melanomih je verjetnost mikrozasevkov v podroénih bezgavkah manjsa kot
2% in zato biopsija varovalne bezgavke ni indicirana. Pri vseh bolnikih s pozi-
tivno varovalno bezgavko je indicirana disekcija celotne bezgavéne loZe (kot
pri terapevtski disekciji).

Glede na tehniéno zahtevnost metode, ki zahteva natanéno sodelovanje raz-
lignih zgoraj nastetin strokovnjakov, se metoda izvaja samo na specializiranih
institucijah.

Neznan primarni melanom

Pri priblizno 4 — 12% melanomov odkrijemo zasevke v bezgavkah (ali zeio
redko sistemsko) brez prisotnosti so¢asnega primarnega melanoma, prav tako
pa tudi ni anamnesti¢énih podatkov o predhodnem primarnem melanomu.
Zdravijenje je enako kot v primeru podro¢nih zasevkov ob znanem primarnem
melanomu — to je terapevtska disekcija celotne bezgavéne loze. PreZivetje teh
bolnikov se ne razlikuje od preZivetja bolnikov z znanim primarnim melano-
mom (in enakim Stevilom prizadetih bezgavk).

Lokoregionarna ponovitev

Pri dologenem odstotku bolnikov z debelim primarnim melanomom bo prislo
do lokalne ponovitve in transit zasevkov ali zasevkov v podrocnih bezgavkah.
Diagnozo potrdimo z aspiracijsko biopsijo s tanko iglo. Prvi lokalni recidiv ali in
transit zasevke odstranimo s tako &irokim varnostnim robom, da je mozno rano
primarno zasiti. Pri ponovitvi v podrognih bezgavénih loZah napravimo tera-
pevtsko disekcijo bezgavéne loZe. Pri ponovnih recidivih na ekstremitetah je
mozna izolirana perfuzija ali infuzija uda z visokimi dozami citotoksicnih agen-
sov. Ce je le moZno, te boinike vklju¢imo v razli¢ne kliniéne Studije. Pri vseh
bolnikih s koZnimi metastazami je indicirano skrbno spremljanje, saj je verjet-
nost multiplih sistemskih zasevkov velika.
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RADIOTERAPIJA

Nekdaj uveljavljeno mnenje, da melanom spada med radiorezistentne bolezni,

danes ne velja veC. Dejstva, ki opredeljujejo vlogo in izvedbo radioterapije

(XRT) pri zdravijenju melanoma so naslednja:

— 50-85 % odgovor na obsevanje, kar je mnogo ve¢ kot pri katerikoli drugi
nekirurski metodi;

— jasen odnos velikost tumorja-udinek;

- vedja ucinkovitost vi§jih dnevnih odmerkov doze, vedar le v retrospektivnih
raziskavah;

- glede obcutljivosti na obsevanje se posamezni tumorji med seboj precej raz-
likujejo, kar se odraza v Sirokem intervalu zaupanja ob sicer nizkem razmer-
ju o/B.

1. Indikacije za XRT

1.1. Primarni tumor
Po eksciziji — adjuvantna XRT:

— neradikalna ekscizija (R1 ali R2) oz. resekcijski rob <5 mm od roba tumorja
(ko dodatna ekscizija ni ve¢ mozna);

— stelitski nodusi v okolici primarnega tumorija;

— zgodniji ali mukipli recidivni tumorji oz. lokalni recidiv s perinevralno invazijo;

— neurotropni dezmoplasti¢ni melanom;

— mukozni melanom.

Brez ekscizije — terapeviska XRT:

— neresektabilne lezije (npr. obseZen lentigo maligna melanom obraza,
mukozni melanom);
- bolniki, ki odklonijo operacijo.

1.2. Regionailno razsirjena bolezen
Po kirurski disekcifi podro¢nih bezgavk — adjuvantna XRT:

— neradikalna disekcija;

— multiple (=2) pozitivhe bezgavke;

— premer prizadete bezgavke >3 cm;

— preras&anje bezgavéne kapsule;

~ vrasCanje v okolne structure (npr. obusesno slinavko, misico obra¢alko);
— prizadete parotidna(e) bezgavka(e);

— po operaciji recidiva.

Brez disekcije regionainih bezgavk — terapeviska XRT:

— bolniki, ki odklonijo operacijo;
— medicinske kontraindikacije za operacijo.
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1.3. Sistemsko razs$irjena bolezen

— primarna radikalna terapija obseznih koznih zasevkov;

— adjuvantna XRT po operaciji solitarnih zasevkov (moZganske in plju¢ne
metastaze);

— paliativno zdravljenje zasevkov, ki povzrocajo simptome.

2. Tumorska doza (TD)

2.1. Rezim obsevanja

Obsevamo z dnevnimi odmerki med 2.5 Gy (pazduha, dimlje) in 6 Gy (XRT pri-
marnega tumorja, koZnih zasevkov oz. v ORL podrogju; paliativha XRT) oz. do
10 Gy (paliativna XRT).

Z nizjimi dnevnimi odmerki (2.5 — 4 Gy) obsevamo 5-krat/teden, z vi§jimi (>4
Gy) pa 1 — 3-krat/teden. ReZim obsevanja je individualno prilagojen dani klin-
icni situaciji.

2.2. Ravni TD

V vseh izraBunih ekvivalentnih TD se uporablja o/p 2 Gy in zanemari Casovni
faktor.

Terapevtska XRT

Ekvivalentna TD = 70 Gy (priporoeni odmerek doze [doza na frakcijo, d/fr] =
6 Gy)

Adjuvantna XRT

- ORL podroc¢je: TD = 60 Gy (priporoCena d/fr = 6 Gy)

+ boost doza ob prerad¢anju bezgavéne kapsule do 64 Gy

- pazduha, dimlje: TD = 50 Gy (priporoena d/fr = 2.5 Gy)

+ boost doza na leZi§¢e bezgavk, do 56 Gy

+ ob preradéanju bezgavéne kapsule boost doza na lezZisCe bezgavk do 64 Gy

- moZzgani (po operaciji solitarne metastaze): TD = 36 Gy (priporoCena d/fr = 3

Gy)
+ boost na leziS¢e metastaze do 50 Gy

- pljuda (po resekciji solitarne metastaze): TD = 50 Gy (RO-resekcija) oz. 60 Gy

(R1/2- resekcija) na lezidte tumorja (priporo¢ena d/fr = 3 Gy)

Paliativha XRT
TD = 24 - 50 Gy (priporotena d/fr = 4 — 10 Gy)

Tehnike obsevanja

Izbor tehnike obsevanja (ij. lega bolnika, orientacija obsevalnih polj in tezka-
nje, energije oz. vrste Zarka) je prilagojen posamezni klini¢ni situaciji.
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Adjuvantno zdravljenje

Standardnega adjuvantnega zdravljenja bolnikov z melanomom ni. Te bolnike
zdravijo razliéno, najvel z imunoterapijo. Zdravljenje z visokimi dozami inter-
ferona podaljSa prezZivetje brez bolezni in celokupno prezZivetje, a ima zelo
veliko stranskih ucinkov, zato se ne uporablja standardno. Opravljene so bile
tudi Stevilne raziskave z interferonom v srednjih in nizkih dozah, ki so pokaza-
le, da tovrstno zdravljenje podaljSa prezivetje brez bolezni, ne pa celokupno
prezivetje.

Glede na slabe prognosticne dejavnike bolnikov z melanomom stadija 11B,C in
I, takim bolnikom ponudim zdravljenje s srednjimi dozami interferona vsaj dve
leti v okviru klini¢nih Studij.

Sistemsko razsirjena bolezen

Kemoterapija

Bolniki s sistemsko razsirjenim melanomom imajo zelo slabo prognozo. Petletno

prezivetje je manjSe od 5%. Standardno zdravljenje s kemoterapijo omogoca po-

polne odgovore pri manj kot 5% bolnikov in delne odgovore pri 25% bolnikov. V

monoterapiji se uporablja DTIC (dimetil-triazeno-imidazol-karboksamid).

Z njim dosezemo odgovore pri 20% bolnikov. Ob rezistenci na DTIC je lahko

udinkovita terapija s cisplatinom oz. njegovimi analogi. V zadnjem desetletju

mnogo uporabljajo tudi kombinacije kemo- in imunoterapije. Tovrstne kombina-

cije sicer nimajo znacilno visjih celokupnih odgovorov, vendar pa z njimi dose-

gamo vet popolnih odgovorov.

Kot kemoterapijo uporabljamo:

— DTIC sam ali v kombinaciji z interferonom;

— Kombinirano kemoimunoterapijo, ki vsebuje cisplatin in interferon;

— Zdravlienje z drugimi zdravili oz. novimi zdravili poteka le v okviru klini¢nih
raziskav.

Glede na nizek odstotek odgovorov na sistemsko kemoterapijo, bolnikom s

solitarnimi zasevki predlagamo operativne posege, saj jim le-ti lahko zagotovi-

jo dobro paliacijo, nekaterim pa tudi podaljSano prezivetje.

Resekcije so smiselne pri bolnikih s solitarnimi zasevki v moZganih, pljucih,

tankem &revesu in nekatere solitarne intraperitonealne ponovitve bolezni.

Ko je specificna terapija izCrpana, potrebujejo bolniki z razdirjeno boleznijo

dobro simptomatsko terapijo v okviru paliativne medicine.

Priporodila za spremljanje bolnikov

Spremljanje bolnikov s primarnim melanomom

Pregled bolnika, ki naj vsebuje palpacijo za ugotavijanje lokalne ponovitve, in-
transit zasevkov, morebitne prizadetosti bezgavk in vsesplosni pregled koZe za
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odkrivanje novih primarnih melanomov in drugih tumorjev koze. Spremljanje naj

bo:

— pri bolnikih v grupi LR (IA stadij) 3m + 3m + 6m + 1leto + 1leto + 1leto,

— pri bolnikih v grupi IR in HR pa prvi 2 leti na 3 mesece, nadaljnja 3 leta na
6m, nakar 1 x letno.

Preiskave za odkrivanje sistemskih metastaz (Rtg, UZ, CT, MRI) pri bolnikih s

primarnim melanomom ne priporo¢amo rutinsko. Omenjene preiskave naj bi

opravljali le, ko se pojavijo simptomi, ki govorijo za prisotnost zasevkov.

Diagnostika

1. anamneza, status

2. hemogram, DKS, testi jetrne in ledvi¢ne funkcije, LDH
3. Rtg pc, UZ abdomna

4. druge preiskave glede na simptome in anamnezo

Spremljanje bolnikov z metastatsko boleznijo

Ni podatkov, da bi redno spremljanje bolnikov z metastatskim melanomom po
sistemski kemoterapiji ali obsevanju kakorkoli izboljSalo preZivetje, zato pri-
poro¢amo preglede ob pojavljanju simptomov.

SPECIFICNA MESTA IN TIPI MELANOMA

Mukozni melanom

Mukozni melanom je redek (< 1%), pojavlja se v ustih, nosu, poZiralniku, Zol¢ni-
ku, seénici, zadnjiku, vulvi in noznici; obicajno brez posebnih simptomov. Zato ga
na splo$no odkrijemo pozno in je prognoza slaba. Razen iziemoma so pigmen-
tne lezije na sluznicah redke, zato je vedno potrebno pomisliti na melanom pri
odkritju le-teh, posebej v primeru (laZje dostopnih) sprememb na ustni sluznici.

Akralni lentiginozni melanom

Akralni lentiginozni melanom se pojavi na zadebeljeni koZi podplatov in dlani,
pri temnopoltih ljudeh je to predominantna lokalizacija melanoma. Diagnostika
in zdravljenje se ne razlikujeta od postopkov pri drugih tipih melanoma. Zaradi
lokalizacije so bolj priporocljivi lokalni reznji za pokrivanje defektov na pod-
platih ali kozni presadki iz iste lokacije drugega uda.

Subungualni melanom

Subungualni melanom je Cesto tezko odkriti zgodaj, zato je potrebna pozor-
nost pri katerikoli pigmentaciji v podro&ju nohtov. Prognoza je praviloma slab-
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8a, ker je invazija ob odkritju Ze globoka. Diferencialno diagnosti¢no prideta v
postev hematom in glivi€na infekcija nohta.

Posebni problem so amelanoti¢ne lezije, zato je potrebna pozornost pri vseh
procesih na nohtih. Naj¢esCe sta prizadeta palca (rok in nog).

Dezmoplasti¢ni melanom

Dezmoplastiéni melanom je redka varianta melanoma, ki jo karakterizirajo
vretenaste celice, skleroza dermisa (dezmoplazija) in nevrotropizem. Pri dez-
moplasti¢ni in nevrotropnih lezijah je velika nevarnost ponovitve, ker so slabo
omejeni, infiltrirajo zivce in Cesto amelanoticni. PriporoCeno je dodati vsaj 1 cm
k sicerdnjem varnostnem robu glede na debelino tumorja.

Multipli primarni melanom

Multipli primarni melanomi so relativno pogosti. So€asni vznik 2 ali ve¢ pri-
marnih tumorjev je sicer bolj izjemen, metahrono pa vzniknejo novi primarni
tumoriji pri 5% bolnikov. Muitipli (metahroni) melanomi so sicer pogostejsi pri
bolnikih s Stevilnimi atipi¢nimi nevusi, vendar lahko nastanejo pri kateremkoli
bolniku z melanomom. Zdravijenje je odvisno od debeline vsakega posa-
michega melanoma. Nobeno sistemsko zdravljenje do sedaj ni vplivalo na
nastanek drugega (ali naslednjega) melanoma.

Melanom v otrostvu

Melanom je sicer redek pri otrocih mlaj$ih od 12 let, vendar se klini¢ne znadil-
nosti ujemajo s tistimi pri odraslih. Diferenciaino diagnosti¢no pride v postev
pigmentirani Spitzev nevus. Klini¢no je obe entiteti tezko loditi, zato je pri-
poroéljiva ekscizijska biopsija. V primeru diagnoze melanom je smiselno se
dodatno mnenje ali revizija histologije. Ko je metanom tako potrjen, se zdrav-
lienje praviloma ne razilikuje od zdravljenja odraslih.

Melanom v nosecnosti

Raziskave niso mogle potrditi vpliva noseénosti na prognozo. Ceprav so me-
tanomi v nosec¢nosti obiCajno debelejsi, nosecnost ne poslabsa prognoze, ki je
bistveno odvisna od invazije primarnega tumorja. Obstajajo podatki, da preha-
jajo melanomske celice skozi placento, vendar je to mozno v primerih visoko
napredovale bolezni. V primerih metastaz pri prezivelih novorojenckih so me-
tastaze spontano izginile kmalu po rojstvu.

Ceprav noseénost ne vpliva na prognozo, pa obstaja soglasno mnenje, da pri
Zenskah z debelej§imi melanomi (>1.5 mm) odsvetujemo zanositev vsaj dve
leti po odstranitvi primarnega tumorja. Pri bolnicah, pri katerih je prisio do po-
dro¢nega razsoja v bezgavke, pa odsvetujemo zanositev vsaj 5 let po disekci-
ji bezgavk, saj je nevarnost sistemskega razsoja $e mnogo vecja (> 50%).
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Zdravljenje primarnega melanoma in bezgavk se pri noseénici ne razlikuje od
sicer$njega zdravljenja, le v visoki nosecnosti je bolje ali pocakati z disekcijo
bezgavk oziroma inducirati zgodnejsi porod zaradi predvidenega posega. V
primeru diseminiranega melanoma je seveda potrebno upostevati morebitni
vpliv radioterapije in/ali sistemskega zdravljenja na plod.

Hormonska nadomestna terapija in oralna kontracepcija

Ni podatkov, da bi nadomestno zdravijenje s hormoni ali uporaba hormonske
kontracepcije vplivala na vznik ali potek malignega melanoma.
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