Mesto radioterapije v zdravljenju melanoma
Place of radiotherapy in the treatment of melanoma
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Povzetek

Ceprav velja melanom za radiorezistenten tumor, ima radioterapija tudi pri tem raku pomembno viogo
na vseh stopnjah razvoja bolezni. Pri lokalno omejeni bolezni je zdravljenje predvsem pooperativno, e
posebej v primerih sluzni¢nega ali desmoplasticnega melanoma. Izjema je lentigo maligna melanom, kjer
obsevamo primarni tumor, tudi s kurativnim namenom. Tudi bolniki s podro¢nimi zasevki so najveckrat
obsevani po operaciji, kadar patolog v disektatu ugotovi negativne prognosti¢ne kazalce (nepopolna
odstranitev, preras¢anje bezgavéne kapsule, veliki/multipli zasevki), ki povecujejo verjetnost recidiva v
operirani bezgavéni lozi. Velik del bolnikov je obsevan s paliativnim namenom, v fazi sistemsko razsirjene
bolezni. Kombinacija radioterapije in imunosterapije, ki jo ti bolniki pogosto prejemajo, lahko vodi do
potenciacije ucinka sistemskega zdravljenja, v€asih tudi do razvoja abskopalnega ucinka.
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Abstract

Although melanoma is considered a radioresistant tumor, radiotherapy also plays an important role in
this cancer at all stages of the disease's development. In case of locally limited disease, the treatment is
mainly postoperative, especially in cases of mucosal or desmoplastic melanoma. The exception is lentigo
maligna melanoma, where the primary tumor is irradiated, also with curative intent. Also, patients with
regional tumors are most often irradiated after surgery, when the pathologist finds negative prognostic
indicators in the dissected tissue specimen (incomplete removal, overgrowth of the lymph node capsule,
large/multiple tumors), which increase the likelihood of recurrence in the operated lymph node. A large
proportion of patients are irradiated with palliative intent, in the stage of systemic disease. The combination
of radiotherapy and immunotherapy, which these patients often receive, may lead to a potentiation of the
effect of systemic treatment, sometimes even to the development of an abscopal effect.
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1. Uvod

Melanom je maligni tumor z eno najhitreje rastocih incidenénih stopenj. V vecini primerov se pojavlja
lokalno, tj. omejeno na mesto rasti primarnega tumorja; pri priblizno petini bolnikov je diagnoza
postavljena, ko so Ze prisotne podro¢ne bezgavke, in le okoli 2-3% bolnikov ima ob diagnozi tudi sistemske
zasevke. Ceprav velja melanom za dokaj radiorezistenten tumor, je radioterapija (RT) lahko ucinkovit
lokalni nacin zdravljenja tudi pri tem raku. Svoje mesto ima na vseh stopnjah razvoja bolezni ter predstavlja
integralni del sodobne multidisciplinarne obravnave bolnikov z melanomom.

2. RT kot prvo zdravljenje (primarnega tumorja ali podro¢nih zasevkov)

RT nastopa v tej vlogi redko: bodisi da gre za bolnike, ki so odklonili predlagano operacijo, so v slabem
splosnem stanju, ki ne dovoljuje kirurSkega posega ali imajo obsezen lentigo maligna melanom koze,
obi¢ajno v podro¢ju obraza. V zadnjem primeru je RT lahko ucinkovito zdravljenje s kurativnim
potencialom in predstavlja alternativo kirurgiji, kadar bi ta povzrocila pomembno funkcionalno in/ali
kozmeti¢no okvaro.
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3. RT kot pooperativno (adjuvantno) zdravljenje
Velik del obsevanih bolnikov z melanom sodi v to skupino, v kateri pa moramo loc¢iti med obsevanimi po
operaciji primarnega tumorja 0z. po operaciji podro¢nih zasevkov. V obeh primerih je RT indicirana, kadar

obstaja povecano tveganje za ponovitev bolezni v operativnem polju.

3.1. RT po operaciji primarnega tumorija

Po operaciji primarnega tumorja obsevamo, kadar rob ekscizije poteka v blizini tumorja ali je celo pozitiven
in ponovna operacija ni mozna oz. je bolnik ne dovoli; in kadar patolog v okolici primarnega tumorja
ugotavlja obsezno satelitozo. V to skupino indikacij sodijo tudi zgodnji ali multipli lokalni recidivi.
Obstajata dve vrsti melanoma, Kjer naj bi imelo pooperativno obsevanje po odstranitivi primarnega tumorja
pomembnejso vlogo kot pri koZznem melanomu. Prva je sicer redek t. i. desmoplasti¢ni melanom podrocja
glave in vratu, ki ga opredeljuje nevrotropizem (prisotnost melanomskih celic okoli zivénih ovojnic ali
znotraj zivcev) in ima poviSano nagnjenje za lokalni recidiv po operaciji. Konéni odgovor na vprasanje, ali
pooperativna RT dejansko prispeva k boljsi lokalni kontroli in prezivetju teh bolnikov naj bi dala nedavno
zakljuCena raziskava RTN2-TROG 08.09/ANZMTG 01.09, v kateri je sodeloval tudi Onkoloski institut
Ljubljana. Druga vrsta melanoma je sluzni¢ni melanom, ki predstavlja manj kot 0.5% vseh melanom;
polovica primerov se nahaja v podro¢ju glave in vratu. Kot kazejo retrospektivni pregledi, naj bi
pooperativna RT izboljsala lokalno kontrolo ne samo po neradikalnem izrezu, pac¢ pa tudi v primeru velikih
primarnih tumorjev, prisotne perinevralne invazije in tumorjev sluznice nosne votline in obnosnih sinusov.
Zal tako kombinirano zdravljenje ne vpliva na preZivetje teh bolnikov.

3.2. RT po operaciji podro¢nih zasevkov

Po operaciji podro¢nih zasevkov obsevamo, kadar je disekciji neradikalna (R1 ali R2), v primeru prisotnega
ekstrakapsularnega Sirjenja melanoma, velikih (>3-4 cm, odvisno od bezgavéne loze) in multiplih (>1-3,
odvisno od bezgavéne loze) bezgavénih zasevkov. Na obsevanje so napoteni tudi bolniki po operaciji
recidiva v podro¢nih bezgavkah. Retrospektivni pregledi so pokazali, da se po operaciji podro¢nih zasevkov
bolezen ponovi pri Cetrtini bolnikov in da pooperativna RT ta delez prepolovi. To je potrdila tudi za sedaj
edina randomizirana raziskava faze 11l ANZMTG 01.02/TROG 02.01, ki pa med samo operirano in tudi
obsevano skupino zal ni ugotovila razlik v prezivetju.

RT je lahko indicirana tudi pri bolnikih z zasevki, ugotovljenimi s pregledom varovalne bezgavke in po
tehni¢no neustrezni operaciji. V obeh primerih je potrebna dodatna, bolj obsezna operacija: kadar ta zaradi
slabSega splosnega stanja bolnika ni izvedljiva ali nanjo bolnik ne pristane oz. odkloni tudi sistemsko
terapijo, predstavlja RT moZnost, ki u¢inkovito zmanjSuje tveganja za recidiv.

4. RT kot del paliativnega zdravljenja

S paliativnim namenom lahko obsevamo vedno, kadar kirurgija ni moZna (neoperabilni zasevki, slabo
splosno stanje bolnika) ali smiselna (multipli zasevki, multiorganska prizadetost). Obsevamo lahko zasevke
v katerem koli organu ali delu telesa. Namen paliativnega zdravljenja je v prvi vrsti zmanj$ati tumor in s
tem znake in simptome, ki jih ta s svojim pritiskom in vraséanjem povzroca. U¢inkovito lahko obsevamo
zasevke v kozi, kosteh (RT odpravi/zmanjsa bolecino pri 60% bolnikov), zasevke, ki povzrocajo utesnitev
hrbtenjace (pooperativna RT podaljsa interval do lokalnega recidiva oz. do pojava simptomov), mozganske
in druge zasevke. Poseben izziv predstavljajo zasevki v mozganih, saj so ti slabse odzivni na sistemske
terapije. Razvijejo se pri 50-60% bolnikov, pri vec¢ kot polovici so multipli. Manjse Stevilo asimptomatskih
in manjSih (do 3 cm) zasevkov lahko ucinkovito zdravimo s stereotakticnim obsevanjem, s katerim
dosezemo lokalno kontrolo pri 80% lezij; vzrok smrti pri teh bolnikih je pogosto napredovanje bolezni
drugod v telesu. Bolnike z ve¢jim Stevilom zasevkov lahko zdravimo z obsevanjem cele glave, kar pa le
zanemarljivo podaljSa (za 1-2 meseca) srednje prezivetje, a izbolj$a stanje zmogljivosti in s tem kakovost
zivljenja pri 60-70% bolnikov.
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Z uvedbo imunoterapevtikov v zdravljenje melanoma je potencialna dobrobit paliativnega obsevanja tudi
imunostimulatorni u¢inek RT, ki prispeva k sinergisticnemu delovanju obeh terapij in k razvoju
abskopalnega u¢inka. Medtem ko socasno zdravljenje z RT in imunoterapijo ne povecuje toksi¢nosti enega
ali drugega zdravljenja, pa lahko kombinacija RT in sistemskega zdravljenja z BRAF in/ali MEK inhibitorji
vodi do vecje toksicnosti. Zato je v primeru predvidene RT aplikacijo teh zdravil potrebno zac¢asno prekiniti
oz. odloziti.
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