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TzvleGek. Maligni melanom koZe v Sloveniji ni pogosta bolezen, saj beleZi-
mo letho od 40 in 50 novih primerov. S-letno prezivetje bolnikov, katerih
bolezen je bila odkrita v letih 1968-1975, znaSa 40 %. V primerjavi z iz~
sledki mednarodnih 8tudij o 5-letnem pre¥ivetju lokalizirane bolezni (med
60 % in 80 %) govore prej omenjeni podatki o tem, da je bila bolezen od-
krita takrat, ko je bolezen Ze napredovala. Za podaljSanje prefivetja je
pomembno zgodnejSe odkrivanje primarnih tumorjev in pravilno primarno (ki-
rurSko) zdravljenje. Vodilo za nadaljnje zdravljenje po odstranitvi primames=
ga tumorja je histolo3ka preiskava, z doloitvijo globine prodora primar-
nega tumorja (Clark, Breslow). Rezultati zdravl jenja bolnikov z napredujo-
¢o boleznijo so Se vedno nezadovoljivi. Radioterapija ima pri zdravljenju
napredujode bolezni sicer pomembno, vendar bolj paliativno vlogo, s kKemo-
terapijo pa doseZemo uspehe pri pribliZno 20 % bolnikov. Intralezijska imu-
noterapija je uspeSna pri zdravljenju koZnih zasevkov melanoma.

Na jpomembne jSa prognostidna dejavnika pri malignem melanomu sta zgodn ja
prepoznava (sumljive) primarne lezije in radikalno primarno (kirurgko)
zdravl jenje.

Uvod

Maligni melanom (MM) koZe pri Sloveku je v sredi3du mnogih poizkusnih in
kliniénih raziskav, deprav mu glede na pogostnost to mesto pravzaprav ne
pripada. Bolniki z MM predstavljajo v svetu samo pribliZno 1 % (ali manj)
vseh rakavih bolnikov, seveda pa se ti podatki med posameznimi drZavami ne=
koliko razlikujejo.

Razlogi za izjemno pozornost raziskovalcev so naslednji:

- hitro narasdanje pogostnosti obolevanja v nekaterih podrodjih sveta,

~ nereSeno vpraSanje etiologije, '

- velik odstotek 5-letnega preZivetja pri bolnikih z zadetnimi lezijami
(70 %),

- nezadovoljivi ulinki zdravljenja napredujole bolezni,

- odpornost malignega melanoma na razlilne vrste zdravljenja in

- zanimive imunobioloSke znadilnosti malignega melanoma.
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MM predstavlja torej rakavo bolezen s kopico odprtih problemov in neresSe~
nih vpraSanj.

POGOSTNOST IN VZROKI OBOLEVANJA

Najvidje Stevilo na novo obolelih na 100.000 prebivalcev (koeficient inci-
dence)na svetu ugotavljajo v Avstraliji (Queensland), kjer zna3a 45,1 (1).
Za primerjavo povejmo, da je melanoma v R Sloveniji dvajsetkrat manj (pri-
bliZno 2,0). Koeficient incidence je na splo3no veéji v obmorskih deZelah
na isti zemljepisni 3irini, kar razlagajo z vedjo izpostavljenostjo son-
Snim Zarkom. Obstaja tudi povezava med zemljepisno Sirino in pogostnostjo
ter umrljivostjo, Geprav se v Evropi pojavljajo tudi nasprotni izsledki
(2). Analiza posameznih skupin prebivalcev po letnikih rojstva kaZe, da do-
lodeni etioloski dejavniki vplivajo %e v zgodnji mladosti, Ceprav je mela-
nom v otroStvu in adolescenci redek. Pogostnost pojavljanja v odvisnosti
od starosti je druga®na kot pri mnogih drugih vrstah rakavih bolezni; vrh
je namred v srednjem obdobju (3).

V R Sloveniji predstavlja MM razmeroma redko bolezen (pribliZno 1 % vseh
rakavih obolenj). V letih 1968-1977 je bilo odkritih 438 bolnikov (to je
nekoliko manj kot povpredno U4 letno) (4). Razmerje med mo3kimi in Zenska-
mi je bilo 2:3. Najved melanoma je bilo v osrednjem podrodju (Ljubljana)
in na zahodu (N. Gorica), najmanj pa v jugovzhodnem delu republike. Stevi-
1o novo obolelih in razmerje med spoloma se v obdobju 1976-1980 nista bist-
veno spremenila (5-9).

Obolevanje je razlidno glede na spol, umeSCenost primarnega tumorja, bar-
vo koZe in povezav z nekaterimi drugimi boleznimi, kot npr. s pigmentozno
kserodermo ali luskavico (10). Med uporabo oralnih kontraceptivov in pojav-
ljanjem malignega melanoma ni zanesljive povezave, pa tudi ne zanesljivih
podatkov za morebitno hormonsko etiologijo (11). Pri ugotavljanju dejavni-
kov tveganja so preiskovali vpliv prehrane, telesne teZe in viSine, zdravil,
alkohola, kajenja, ionizirajodih Zarkov, uporabe zaS&itnih krem, vendar ni
bilo mogode najti znadilnih povezav (12). Izkazalo pa se Je, da so dejavni-
ki tveganja barva las (ve& melanoma pri plavolasih in rdedelasih) in svet-
la barva koZe (13), bolj ocgroZeni pa so tudi bolniki s presajeno ledvico.

Glavni etioloZki dejavniki so po mnenju mnogih raziskovalcev ultravijoliéni
Yarki, seveda pa pri tem pomembno vplivajo tudi kozni dejavniki - barva ko-
%e, barva las, predvsem pa 3tevilo koZnih znamenj. Pri nebelih prebivaleih
je melanom manj pogost in se pojavlja predvsem na podplatih (14).

Iz obsefnih patohistolo3kih Studij je razvidno, da pri pribliZno 20 % bol-
nikov najdemo prej obstojedi nevus v primarnem tumorju, &eprav je moZno, da
je ta odstotek vedji in je tumorska rast zabrisala sledove prej obstojete~
ga znamenja. Tveganje za nastanek melanoma je vedje pri prirojenih zname-
njih kot pri pridobljenih, kar velja tako za velika kot za majhna znamenja.
Stopnja tveganja je tolik3na, da nekateri priporodajo (15) odstranitev manj-
8ih lezij, pri katerih ni potrebno kritje s koZnim transplantatom. Posebno
veliko pa je tveganje pri bolnikih, ki imajo velike, multiple in nepravil-
no oblikovane nevuse.



OBLIKA IN KLINICNI RAZVOJ

V literaturi opisujejo mnogo razliéic malignega melanoma (16), vendar da-
nes uvrsdamo primarne tumorje v 4 glavne skupine:

- lentiginozni tip (lentigo maligna melanoma, LMM),

- povrSinsko razdirjeni tip ("pagetoidni" superficial spreading melanoma,
SSM),

- nodularni tip (nodular melanoma, NM), in

- akralni lentiginozni tip (acral lentigenous melanoma, ALM).

Razdelitev v te 4 tipe lezij ni nakljudna, marvel je rezultat raziskav o
vplivu oblike melanoma na prognozo bolezni.

Osnovo za napovedno vrednost razliénih tipov malignega melanoma predstav-
lja t.i. dvostopenjski razvoj lezij (17). Primarne lezije namred rastejo
najprej centrifugalno, polasi in brez dvigovanja. Ta del rasti lahko tra-
Jja leta ali celo desetletja in se imenuje radialno obdobje (radial growth
phase, RGP), Ceprav to ne pomeni (strogo geometrijsko), da celice raste-

Jo samo kroZno, temved je takSen nalin rasti posledica proliferacije celic
in odgovora organizmu. Zasevanja pri tumorjih v RGP praktiéno ni, ozdavitev
je moZna Ze z omenjenim kirurdkim posegom. V drugem obdobju rasti pride do
fokalnih sprememb v tumorju, ki prodira v globlje sloje koZe. Ta del se
imenuje vertikalno obdobje rasti (vertical growth phase, VGP), globino pro-
dora pa ocenjujemo s stopnjo prodora (invazije) in debelino lezije. V VGP
tumorji tudi Ze zasevajo, kar je odvisno predvsem od globine prodora v
kozo.
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Slika 1. Razvoj lentiginoznega tipa melanoma (LMM). RGP-radialna faza
rasti, VGP-vertikalna faza rasti, E-epidermis, PD-papilarni der-
mis, RD-retikularni dermis.

Lentiginozni tip

Lentiginozni tip (LMM) predstavija 10-15 % vseh koZnih melanomov in je
najbolj benigna varianta MM. Pojavlja se najpogosteje na izpostavljenih
delih koZe ~ glava, vrat, hrbtisda rok. Bolj pogost je pri Zenskah, vrh
pojavljanja pa je pomaknjen tudi v kasnejSe obdobje Zivljenja (sedmo de-
setletje). Razvoj je dvostopenjski (slika 1). RGP karakterizirajo spreme-



njeni melanociti v povrhnjici,z Majhno invazijo v papilarni sloj. V RGP
lahko lezijo opisujemo tudi kot lentigno maligna (dubreuillhova cirkum-
skriptna prekancerozna melanoza, hutchinsonove melanoticne pege). Po de-
setletju ali ved se pojavi VGP, kar je verjetno glavni razlog za benignost
tega tipa melanoma. Zasevanja v RGP ni, v VGP pa se priblizZno pri 25 %
primerov melanomov pojavljajo zasevki. Kliniéno so zgodnje lezije razmero-
ma velike, plo3date in rjave barve. V vertikalnem obdobju rasti pride do
fokalnih dvigov, medtem ko se barva ne spreminja bistveno. Pri LMM je dvig
manjSi kot pri SSM, redko je tudi roZnato obarvan.

PovrSinsko razSirjeni tip
Najved vseh lezij, tudi do 70 %, spada v SSM tip, (18). SM je nevarnejsi
od LMM. Vrh pojavljanja je v petem desetletju, razlike v pojavljanju med

spoloma ni najti. Pri Zenskah se najpogosteje pojavlja na spodnjih okondinah
pri moSkih pa je prevladujole mesto zgornji del hrbta. Razvoj lezij je
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Slika 2. Razvoj povr3insko raz$irjenega tipa melanoma (SSM). RGP-radialna
faza rasti, VGP-vertikalna faza rasti, E-epidermis, PD-papilarni
dermis, RD-retikularni dermis.

dvostopenjski (slika 2). Za RGP so znadilne melanomske celice v povrhnji-
ci in papilarnem dermisu ter celice vnetnega odgovora, fibroplazija in
neovaskularizacija. RGP traja od 1 do 12 let, kar je sicer teZko dololiti
zaradi majhnih in nesumljivih lezij, od katerih so mnoge tudi skrite (hr-
bet). Tumorji v RGP zasevajo v manj kot 5 % primerov (18). VGP se klinilno
hitro razvija (nekaj tednov do mesecev). Pojavijo se dvignjeni vozlili.Za-
sevki se pojavljajo v 35 do 85 % primerov, kar je odvisno od globine pro-
dora in od drugih celilnih lastnosti. Zgodnje lezije so kombinacija rjave,
modre in drne barve. V vedini lezij se pojavljajo tudi roZnate "kombinacije".
Napredujode lezije so rdede-belo-modro obarvane. Bela podrodja predstavlja-
jo podroCja spontanih umikov tumorjev.



Nodularni tip

NM predstavlja najbolj nevarno razlifico MM in ga je pribliZno nekaj ved
kot 10 % vseh koZnih melanomov (19). Vrh pojavlijanja je v petem desetlet-
ju. Pri moSkih je dvakrat pogostej$i kot pri Zenskah. Razvoj je stopenj-

ski (slika 3).

Pri NM nastopa samo VGP, za katero je znadilen Ze globok prodor v koZo.
Vnetni odgovor je razliden, Ceprav ga je na splo3no manj kot pri drugih ti-
pih melanoma. Kliniéno se VGP razvija hitro, od nekaj mesecev do enega le—
ta in le redko dlje. Tudi najzgodnejSe lezije so privzdignjene. Barva je
temnosiva.

V nadaljnjem razvoju se obarvanost spreminja v modro-&rno, kar daje tumor-
Jjem obliko in barvo borovnic. Bolniki s tako vrsto melanoma imajo slabSo
prognozo, ker manjka radialno obdobje rasti in je tumorje teZko odkriti do-
vol]j zgodaj.

Slika 3. Nodularni tip melanoma (NM). RGP-radialna faza rasti (pri tem ti-
pu je ni), VGP-vertikalna faza rasti, E-epidermis, PD-papilarni
dermis, RD-retikularni dermis.

Akralni lentiginozni tip

ALM se pojavlja na dlaneh, podplatih,.pod nohti in na sluzniénih membra-
nah (19). Razvog je dvostopenjski. V RGP so lezije ploSdate, brez tipnih
robov in rjavolrne barve. RGP traja vel let. V VGP pa se pogav1jo privzdig-
njeni vozlidi. Lezije v VGP tudi desto zasevajo.

KLINICNA DELITEV IN PROGNOSTIUNI DEJAVNIKI

Obstaja vel sistemov za razvrscange bolnikov z mallgnlm melanomom. Eden
izmed njih, ki ga Ze dalj dasa uporabljamo na Onkolo3kem in3titutu, je
klasifikacija po M.D. Anderson Hospital and Tumor Institute (Houston, ZDA)
(20). Pri delitvi v stadije upo3tevajo nekatere prognostidne znalilnosti
(tabela 1).



Tabela 1. Razvrstitev bolnikov z malignim melanomom v stadije (15)

I. stadij primarni melanom .

II. stadij podrodno (lokalno) ponovljena bolezen (do 3 em od
mesta primarnega tumorja)

III. stadi] podrodni zasevki (ved kot 3 cm od mesta primarne-
ga tumorja)

A intradermalni (transit) zasevki

B podrocne bezgavke

AB intradermalni zasevki in podrolne bezgavke

IV, stadij oddaljeni (hematogeni) zasevki

Ker prej omenjani sistem, kot tudi mnogi drugi, ne upoSteva zelo pomemb-
nih prognosticnih dejavnikov, kot so globina prodora in debelina lezije,
je American Joint Committee on Cancer (AJCC) (21) leta 1983 predlagal dru-~
gaden sistem delitve.

V tem sistemu je kot obidajno po TNM klasifikaciji uvrstitev v posamezne
stadije odvisna od podatkov o primarnem tumorju (T), o podroénih bezgav-
kah (N) in o oddaljenih zasevkih (M). Delitev je lahko klinidna (cTNM),
pooperativna -(STNM) in patologka (PINM). Pri primarnem melanomu pomeni jo
Ztevilke v tej klasifikaciji takSno globino prodora v koZ0:

- (1 - Clark II ali debelina manj kot 0,76 mm;

- T2 - Clark III ali debelina med 076 in 1,50 mm;

- T3 - Clark IV ali debelina med 1,51 in 4,0 mm; in
- Th - Clark V ali debelina ved kot 4,0 mm.

Ta prizadetost podrodnih bezgavk velja tole:

- NO - bezgavke niso prizadete,

- N1 - prizadeta je ena podrofna skupina bezgavk, ki niso vedje kot 5 cm
v premeru in so premilne,

- N2 - prizadetih je ved skupin bezgavk, ki so fiksirane ali vedje kot

5 em v premeru, pomembno pa je tudi Stevilo intradermalnih zasevkov v pod-
rodju primarnega limfnega odtoka.

Za oddal jene zasevké velja:

- M1 - koZne in podkoZne lezije izven podrodja primarnega limfnega odto-
ka in
_ M2 - visceralni organi ali bezgavke izven podrodja primarnega limfnega

odtoka (tabela 2).



Tabela 2. Razvridanje bolnikov z malignim melanomom po AJCC (21).

I. A stadij T1 NO MO

I. B stadij T2 NO MG

II. A stadij T3 NO MO

II. B stadij T4 NO MO

III. stadij T1-4 N1 MO

IV. stadij T1-4 N2 MO ali
T1-4 NO-2 M1-2

Slika 4. Globina prodora malignega melanoma v koZo - Clarkovi nivoji
invazije. I. do IV - Clarkovi nivoji invazije, E-epidermis,
PD-papilarni dermis, RD-retikularni dermis, S-subcutis.

Seveda je potrebno razjasniti prej omenjene napovedne pokazatel je, kot sta
globina prodora in debelina primarnega tumorja. 7e leta 1967 je Clark (22)
opazil, da lahko primarne melanome glede na globino prodora tumorja prog-
nostidno razdelimo v Sest skupin. Glede na prizadetost posameznih slojev
je postavil globino prodora, kot je prikazano na sliki 4. Pri Clark I naj~-
demo melanomske celice v epidermu, prodor v papilarni sloj nastopa pri
Clark II, pri Clark III so celice na meji med papilarnim in retikularnim
slojem, pri Clark IV je retikularni sloj Ze infiltriran, pri Clark V pa
so celice globoko v podkoZju.

Vpliv globine prodora na prognozo bolnikov z malignim melanomom je prika-
zan v tabeli 3.

Ta sistem je kmalu postal standarden zaradi dovolj velike ponovljivosti in
primerljivosti. Kasneje je leta 1970 Breslow (23) odkril $e pomembnejso
prognostidno razdelitev glede na debelino primarnega tumorja, ki jo je me-
ril z okularnim mikrometrom. Posebno pomembna je debelina pri tumorjih,ki
so po Clarku uvrséeni vmejne globine (npr. Clark III). Balch (24) je debe-
iino razdelil v Y4 razrede, in sicer: manj kot 0,75 mm, med 0,76 in 1,50
mm, med 1,51 in 3,99 mm in ved kot 4 mm. Vpliv debeline primarnega tumor-
ja na prognozo bolnikov z MM je prikazan v tabeli 4.



Tabela 3. Vpliv prognoze prodora Clarkovi (nivoji) primarnega tumorja na
prognozo bolnikov z MM

globina prodora prezivet je* E-letno prezivetje®* (%)
A

I - - _ -

11 72,2 82 100 85

III 45,5 65 88 72

Iv 31,6 u9 65 57

V'l 12,0 29 16 28

* yir podatkov: Clark (16), ¥¥ vir podatkov: A-McGovern (36, B-Wanebo (37),
C-Balch (38).

Tabela 4. Vpliv debeline tumorja na prognozo bolnikov. z malignim melanomom.

debelina (mm) bolezni prosti interval* prezivetje*¥*
5 let (%) 5 let (%)

0,76 100 95
0,76-1,5 TH 68
1,51-2,25 60 -
1,51-3,99 - 65
2,26-3,0 27 -

3,0 25 -

i,0 - 20

* vir podatkov: Breslow (39), *¥ vir podatkov: Balch (38).

Po Balchu preoblikovana debelina in Clarkova globina prodora sta upoSte-
vali tudi pri prej omenjeni klasifikaciji AJCC (tabela 2).

Drugi prognostiéni dejavniki, ki sicer vplivajo na prognozo bolnikov z MM,
vendar ne v tak3ni meri kot globina invazije in debelina primarnega tumor-
ja, so podani v tabeli 5.

Klinidno pa so pomembni za napoved tile pokazatel ji:

- starost {pri mlajSih bolnikih je prognoza boljsa),

- spol (pri Zenskah je prognoza boljsa),

- umestitev primarne lezije. Tako je neugodno mesto primarnega tumorja v
obmodju BANS (upper back, posterior arm, posterior neck, posterior scalp?).

Na splodno velja, da so umestitve na trupu manj ugodne od umestitev na okon-
%inah. Eden izmed razlogov je verjetno tudi odtok v ved skupin bezgavk (obe
pazduhi in dimlje).

V napredovanju bolezni je pri bolnikih s prizadetimi podrocnimi bezgavkami

pomembno Stevilo prizadetib bezgavk in tudi prosti interval med operaci jo
primarnega tumorja in podrodnim razsojem. Pri bolnikih 2z oddaljenimi

* gornji del hrbta, rama, trebuh, skalp



zasevki je pomembna umestitev zasevkov. Pri bolnikih s koZnimi in podkoZ-
nimi zasevki je prognoza boljSa kot pri tistih z visceralnimi umestitvami.
Posebno neobdutljivi na zdravljenje so zasevki v jetrih, pa tudi v osred-
njem Zivdevju.

Tabela 5. Prognostidni dejavniki pri bolnikih z malignim melanomom (glede
na primarni tumor)

Clarkove globine prodora

debelina primarnega tumorja (Breslow, modif. po Balchu)
obdobje rasti (radialna - vertikalna)

mitotska aktivnost celic

razul jesenost tumor jev

limfocitni odgovor

tip celic v tumorju (epiteloidni, vretenastocelidni)
vaskularna invazija

mikroskopski sateliti

ZDRAVLJENJE
Kirursko zdravljenje

Zdravljenje primarnih tumorjev je predvsem kirurSko. Ker $e ni na voljo
dovolj podatkov o najustreznejSem obsegu operacije, predlagajo tale navo-
dila (25):

- Clark I oziroma atipidna melanocitna hiperplazija: odstranitev z var-
nostnim robom 1 cm,

- Clark II ali IIT (debelina manj kot 0,65 mm): odstranitev z varnostnim
robom 2-3 cm,

- Clark III (debelina ved kot 0,65 mm), IV in V: 3iroka odstranitev 2z
varnostnim robom od 3 do 5 cm, ki vkljuduje tudi spodaj leZedo ovojnico.

Seveda ni treba posebej poudarjati, da je pri vsaki sumljivi spremembi ob-
vezna histoloSka preiskava. Po izvidu se potem operater odlodi za morebiten
ponoven poseg, z varnostnim robom glede na globino prodora.

Kirurgija ima pomembno mesto tudi pri podroénem razsoju. Tako je radikal-
na izpraznitev podrodnih bezgavinih regij (npr. pazduhe, vratne bezgavke,
diml je) metoda izbora, ki je ne more uspedno nadomestiti noben drug nadin
zdravljenja. Seveda pa delni, neradikalni posegi obidajno privedejo do po-
novitev bolezni ali celo pospeSijo razsoj obolenja. Odstranitev nesumlji-
vih oz. neprizadetih bezgavk (izbirna ODSTRANITEV - elektivna disekeija)
ni obidajna sprejeta metoda zdravljenja, v nekaterih primerih pa je po-
membna, tako npr. pri primarnih tumorjih z globokim prodorom, ki so unes-
deni na posteriornem skalpu in v neposredni bliZini podrodnih bezgavk.
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Kirursko zdravljenje ima sicer omejeno, vendar pomembno vliogo tudi pri
zdravl jenju oddaljenih zasevkov. Tako je mogole odstraniti posamezne (so=
litarne) zasevke v Zivljenjsko pomembnih organih, v primeru veljega Stevi~
la zasevkov pa lahko z omejenim posegom omilimo bolnikove teZave, seveda
brez posebnega vpliva na prognozo.

Radioterapija

Maligni melanom uvrdCajo med tumorje, pri katerih ne pricakujemo posebno
dobrih udinkov radioterapije, vendar vloge radioterapije pri zdravljenju
bolnikov ni mogode zanemariti. Tako porodajo celo o uspeSnem zdravljenju
primarnih tumorjev, predvsem tipa LMM (26). Obsevalno zdravljenje je pri
zdravljenju tumorjev, pri katerih zaradi njegovega mesta ali drugih dejav-
nikov radikalni kirur$ki poseg ni mogol, pomembno.

Pooperativno obsevanje bezgavcnlh loZ po radikalni odstranitvi v prlmerga—
vi s samo operiranimi bolniki“ni bistveno vplivalo na bolnikovo pre21vet3e.
Glavna vloga radioterapije pa je gotovo v lajSanju teZav, posebno Se za-
radi slabih uspehov s kemoterapijo.

Seveda vse prej omenjeno ne pomeni, da radioterapija ne more postati po-
membne jSa pri zdravljenju bolnikov z MM. Predvidevamo, da bi lahko bistve-
no boljSe udinke dosegli z uporabo novih nadinov obsevanja: obsevanje s
posameznimi velikimi dozami, z velikim Stevilom odmerkov (hiperfrakcio-
nacija), obsevanje z nevtroni, s kombinacijo obsevanja s pregrevanjem (hi-
pertermija) in s citostatiki, s sredstvi za povedanje oblutljivosti ma-
lignih celic (radiosenzibilizatorji).

Kemoterapija

Uspehi zdravljenja bolnikov z MM s kemilnimi sredstvi so v primerjavi z
uspehi pri mnogih drugih rakavih boleznih nezadovoljivi. Odstotek odgovo—
ra na zdravljenje s posameznimi kemoterapevtiki, kot tudi z najrazlicnej-
8imi kombinacijami le-teh, je v razponu med 20 in 30 %. Velinoma gre za
delne odgovore in le v manjSi meri za popolen odgovor (popolno izginotje
lezij). V grobem lahko kemoterapevtike pri zdravljenju bolnikov z MM tak-
tidno razdelimo v 3 skupine. V prvo uvrSCamo dimetil-triazen-o-imidazol
karboksamid (DTIC). Odstotek odgovora pri primerjavi vedjega Stevila razi-
skav je pribli¥no 23 %, odstotek popolnega odgovora pa 5 do 10 % (27).

V novejSem dasu poskuSajo zdraviti bolnike z razlifnimi nadini aplikacije
DTIC. Rezultati kaZejo, da je DTIC udinkovit v pribliZno enaki meri pri
dajanju v enkratnem velikem odmerku kot pri 5-dnevnem dajanju majhnih od-
merkov, kar je pomembno zaradi zmanjSevanja neugodnih ulinkov, kot tudi
moZnega ambulantnega zdravljenja. V drugi skupini so kombinacije DTIC z
drugimi kemidnimi sredstvi, kot tudi kombinacije kemoterapevtikov brez
DTIC. Pri bolnikih z MM v Onkolo3kem inStitutu je bil odstotek odgovora
na kombinirano kemoterapijo v preliminarni Studiji 42 % (28). Vendar je
treba povedati, da do sedaj ni bilo mogode bistveno presedi uspehov, ki
s0 jih dobili pri zdravljenju bolnikov z MM s samim DTIC (29).

Kemoterapija ima doloceno vlogo, ne glede na majhen odstotek odgovora na
zdravl jenje, pri zdravljenju primarnih tumorjev na udih. Tam je mogole z



izolirano perfuzijo uda z velikimi odmerki kemoterapevtikov doseli zado-
voljive udinke.

Na kratko naj omenimo Se hormone, ker so pri celicah MM odkrili tudi es-
trogene receptorje. Vedina klinicnih raziskav ni dokazala uspeSnosti zdrav-
ljenja s hormoni (3).

Imunoterapi ja

Raziskave klinilnega delovanja preoblikovalcev (modifikatorjev) bioloSke-
ga odziva pri bolnikih z malignim melanomom potekajo iz vsaj dveh razlogov:
prvié, pri MM so uspehi zdravljenja (razen radikalne kirurgije) nezadovo-
1jivi, in drugid, klinilna opazovanja kaZejo, da ¢lovedki organizem ob-
dasno spoznava in zavrala celice MM. Po mnenju raziskovalcev lahko MM uvr-
stimo med t.i. "imunogene" tumorje; to so tisti tumorji, ki izzovejo obram-
bni odgovor organizma.

Najbolj udinkovito zdravljenje z modifikatorji bioloSkega odziva pri bol-
nikih z malignim melanomom je gotovo intralezisjka imunoterapija koznih in
podkoZnih zasevkov. Maligni melanom zelo desto zaseva v koZo in podkoZje,
prognoza tak$nih bolnikov pa je razmeroma ugodna, e seveda te zasevke lah-
ko pozdravimo. Pri multiplih lezijah kirursko zdravljenje najvedkrat ni mo-
gole, neuspedna pa je tudi kemoterapija. Zaradi tega so poskusili zdraviti
tak3ne zasevke z razlicnimi imunoterapevtiki. Najpogosteje so bili uporab-
1jeni razlidni mikrobi in njihovi sestavki (31), v nekaterih raziskavah pa
tudi na posebne nadine obdelane maligne celice. Pri klinidnih raziskavah

je najbolj poznano delovanje BCG (bacillus Calmette-Guerin), ki ga uvrsla-
mo med nespecifidne imunoterapevtike. Intralezijska aplikacija BCG v koZ-
ne zasevke pri bolnikih z MM povzrodi regres zasevkov v 65-90 % primerov,
pri 15-20 % bolnikov pa pride do regresa nevbrizganih zasevkov v istem
limfatidnoodvodnem obmodju (32). PodkoZni zasevki so po pravilu slabSe ob-
Sutljivi za tak3no zdravljenje, zaradi stranskih ulinkov velikih odmerkov
BCG pa je pri velikem 3tevilu zasevkov tak$no zdravljenje vpraSljivo¥.

V takdnih primerih je uspeSna kombinacija BCG in obsevanja v majhnih od-
merkih (33), seveda pa je prognoza odvisna predvsem od morebitne prizade-
tosti visceralnih organov. Zasevki v visceralnih organih so na tak3no
zdravljenje slabo obdutljivi, deprav so porodali tudi o regresu pljulnih
zasevkov med zdravljenjem koZnih zasevkov z BCG (34).

Bolnike z MM so veliko raziskovali tudi z gledi3da kliniéne tumorske imuno-
logije, predvsem v smislu uporabe posameznih testov v poteku zdravl jenja
in opazovanja bolnikov. OpaZajo, da je prognoza pri bolnikih, ki imajo .
zavrte obrambne mehanizme, slabSa (35). Ceprav gre velinoma za nespecific-
ne teste, izsledki kaZejo, da &loveSki organizem vsaj obasno nadzoruje
maligno rast oziroma se bori proti njej. Odkrili so tudi Ze nekaj dO@nev—
no specifidnih antigenov na celicah malignega melanoma. BodoCnost tak3nih
raziskav je nedvomno v kasnejS3i uporabi specificénih protiteles na te anti-
gene (npr. monoklonska protitelesa), tako v opredeljevanju bolezni kot

¥ BCG lahko pri Goveku povzrodi tudi granulomatozna vnetja v razliénih or-
ganih in okvare na hemopoetskem sistemu (npr. trombocitopenije), lokal-
no pa aberacije.

1
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tudi v usmerjenem zdravljenju.

Kombinirani nadini zdravljenja (adjuvantno zdravljenje)

Zaradi slabih uspehov zdravljenja raz3irjene bolezni poteka mnogo raziskav
o dodatnem (adjuvantnem) zdravljenju bolnikov z MM po radikalnem kirur-
Skem posegu, to je takrat, ko je preostalo Stevilo celic tumorja oziroma
njegova masa majhna. Tako porodajo o uspehih zdravljenja bolnikov z MM po
odstranitvi primarnega tumorja z uporabo preoblikovalcev bioloSkega odgo-
vora (imunoterapija) in kemoterapevtikov. Trenutno ni zanesljivih podat-
kov o tem, da bi takSni nadini zdravljenja bisteno vplivali na preZivet-
Jje bolnikov ali bolezni prosti interval, e te bolnike primerjamo s tisti-
mi, ki so bili samo operirani. TeZava pri ovrednotenju teh nadinov zdrav-
ljenja je tudi v tem, da je potrebno ugotoviti skupine bolnikov, ki so
primerni za dodatno zdravljenje. Raziskave trajajo tudi dalj dasa, ker mo-
rajo biti prospektivne in z nakljunim izborom (randomizacija). Podobne
preiskave potekajo tudi pri bolnikih z zasevki v podroénih bezgavkah, ven-
dar je za konCno oceno izsledkov Se prezgodaj. Vsekakor dodatno zdravlje-
nje bolnikov z MM ni obilajna metoda zdravljenja in poteka v okviru klinid-
nih  ragziskav v specializiranih onkolo3kih ustanovah v svetu in tudi do-
ma.

SKLEP

Maligni melanom kofe tako v svetu, kot tudi v Sloveniji sicer ni pogosta
rakava bolezen, vendar so uspehi zdravljenja napredujole bolezni nezado-
voljivi. Zato sta zgodnja spoznava sumljivib sprememb na koZi in pravodas-
ni ter radikalni kirurSki poseg za prognozo bolnikov bistvenega pomena.
Zaradi doloditve napovedanih dejavnikov in s tem tudi morebitnega dodatne~-
ga zdravljenja je potrebno dololiti pri primarnih tumorjih globino prodo- .
ra (Clark, Breslow). RazseZnost kirurskega posega je odvisna od globine
prodora, odstranitev sumljivega koZnega tumorja brez histoloSke opredelit-
ve pa je vitium artis. PreZivetje bolnikov je odvisno od stadija bolezni,
globine prodora primarnega tumorja, mesta primarnega tumorja, spola in sta-
rosti.
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