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MALIGNI KOZNI MELANOM PRI CLOVEKU

Zvonimir Rudolf*

Kljudne besede

koZne tvorbe
melanom
preZivet je

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.

Doc. dr.sc. Zvonimir Rudolf, dr. med., OnkoloSki in3titut, ZaloSka 2,
61000 Ljubljana :



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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KIRURSKO ZDRAVLJENJE MALIGNEGA MELANOMA KOZE

Franc Lukid

POGOSTNOST OBOLEVANJA

V Sloveniji oboli letno skoraj 6000 ljudi za rakavimi obolenjl, od tega
107 za malignim melanomom koze, in sicer 24 mo3kih in 62 Zensk. Bolezen
postaja vse pogostejSa. Na Svedskem se je Stevilo primerov povedalo od 200
primerov letno na 1600. To pripisujejo predvsem dvigu Zivljenjskega stan-
darda, ki ljudem omogoda potovanja iz hladnih severnih deZel v sondne juz-
ne pokrajine, kjer se najveCkrat v pretirani meri sondijo.To jasno doka-
zuje, kako je pretirano sondenje koZe 3kodljivo in kako lahko pripomore

k razvoju koZnega malignega obolenja. V etiologiji melanoma je ta dejav-
nik zagotovo zelo pomemben, obstajajo pa seveda Se drugi vzroki za to obo-
lenje.

DIAGNOZA

Osnovno dogajanje pri malignem melanomu so spremembe na koZi, ki trajajo
nekaj tednov ali mesecev. To s0 spremembe v premeru ali barvi koZnega zna-
menja, krvavitve, srbenje in ulceracije, ali pa celo tipne bezgavke v bliZ-
njih reglonalnlh predelih. V 70 % zgodnjih oblik obolenja sta prva znaka
pospeSena rast in sprememba barve. Pri teh znakih, pa tudi pri vseh dru-
gih, zgoraj navedenih, je treba spremembe klinilno ovrednotiti in izvrditi
biopsijski pregled. Le tako bomo obolenje spoznali pravodasno. Pogosto si-
cer ob kirurdki odstranitvi lezije ugotovimo, da gre le za dobrodudno koZ-
no spremembo, vendar pa velja zlato pravilo: vsako koZno tvorbo, ki raste
in spreminja barvo, je treba izrezati. Ce tega ne storimo, smo zagredili
napako.

PREDOPERATIVNE PREISKAVE IN KLASIFIKACIJA

Metastatski melanom koZe ima od vseh malignih obolenj najbolj razliden kli-
niden potek, zato je za klinika va¥no, da pozna metode za spoznavo more-
bitnega metastatskega obolenja. Poleg skrbnega kliniCnega pregleda celega
telesa, tudi vseh podrofnih in ostalih bezgavk, moramo doloditi, katere
preiskave je Se treba opraviti pred operativnim posegom. Razlodevati pa
moramo med rutinskimi preiskavami in drugimi specialnimi pregledi. Med ru-
tinske preiskave 3tejemo: rentgensko slikanje pljud, hematoloSke in bio-
kemidne preiskave. Iz obsega primarnega obolenja in njegove lokalizacije
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sklepamo, ali so potrebne 3e katere druge preiskave, zaradi ugotovitve
obseZnosti obolenja.

0d specialnih preiskav pridejo v poStev: tomografija (CT) pljué, UZ jeter,
CT trebuha, zaradi ugotovitve morebitnih zasevkov v bezgavkah, rentgenske
in endoskopske kontrastne preiskave prebavnega trakta, de obstajajo zna-
ki obolenja tega sistema, CT moZganov, sken kosti, pielografija in cisto-
skopija.

Zasevki se pri malignem melancmu pojavijo prav povsod, vendar so najpogo-
stej3i v regionalnih bezgavkah. Oddaljeni zasevki so najpogostejsi v ko-
%i, podkoZju in pljudih. Pri oceni obolenja je pred operacijo potrebno
razmisliti o prognozi in riziku ponovitve bolezni.

Dejavniki, ki napovedujejo slabSe prezivetje, so:

- debelina koZnega tumorja ved kot 1,5 mm

- ranice v tumorju

~ mo3ki spol bolnika

- metastatske bezgavke v regionalnem predelu
- visceralne metastaze

- Stevilo oddaljenih zasevkov.

Na jpomembnej$i dejavnik pri klasifikaciji tega obolenja je trenutno debe-
1ina ko¥nega tumorja, ki je zelo vaZen prognostiéni dejavnik.

Razlikujemo: - plitke melahome, debeline 0,1 mm do 0,75 mm
: - srednje globoke, od 0,76 mm do 3,99 mm
- debele melanome, nad 4 mm.

Za klinidno porabo je najenostavnejSa delitev v 3 skupine:

a) lokalizirano obolenje
b) regionalno razSirjeno obolenje in
¢) obolenje, kjer so Ze prisotne oddaljene metastaze.

Zgoraj opisani delitvi sta za razumevanje najbolj dostopni, obstajajo pa
Se tudi druge moZnosti razdelitve.

Bolniki z malignim melanomom na udih imajo bolj8o prognozo kot oni z obo=
lenjem na trupu. Bolniki z melanomom na glavi imajo slabSo prognozo kot
tisti z obolenjem na obrazu ali vratu. Prognoza obolenja na roki in sto-
palu je 5-krat slabSa kot na zgornjem delu okondin.

Pred operativnim posegom kirurg bolezen oceni kliniéno in z drugimi pre-
iskavami ter napravi nadrt operativnega postopka. To je izredno pomembno,
saj je najboljSe zdravljenje vedno prvo zdravljenje, ki spada v roke iz~
kuSenega terapevta. To trdijo in zahtevajo tudi ameriSki onkologi, dlani
zdrufenja za zdravljenje raka. Terapevt mora s predvidenim operativnim
postopkom seznaniti tudi bolnika. Kirur$ki posegi pri zdravljenju malig-~
nega melanoma obifajno niso prav veliki, vendar pa je dobro naértovana
operacija ¥e sama po sebi odlodujod dejavnik za prognozo preZivetja.



KIRURSKO ZDRAVLJENJE

Obidajno obsega operativno zdravljenje malignega melanoma naslednje pose-
ge:

A - operativno zdravljenje primarnega melanoma,

B -~ operativno zdavljenje zasevkov v regionalnih bezgavkah,
C - zdravljenje oddaljenih zasevkov in paliativno zdravljenje.

A) Operativno zdravljenje primarnega melanoma

Lokalen izrez malignega melanoma koZe obsega Siroko ekscizijo tvorbe, sku-
paj s koZo v okolici tumorja. Velike radikalne ekscizije smo v danadnji
dobi nadomestili s konzervativnimi ekscizijami, z varnostim robom do 3cm.
Za maligni melanom in situ zado3&a varnostni rob 0,5 do 1 cm. Pri malig-
nih melanomih, katerih debelina je manj kot 0,76 mm, je dovolj Sirok var-
nostni rob 1 do 2 cm. Za to velikost tumorjev je namred znano, da le redko
lokalno recidivirajo. Gre za eliptidni izrez koZ¥e, ki ga obidajno lahko
neposredno za$ijemo. Studija 1000 bolnikov s koZnim malignim melanomom,
manjsim od 1 mm, je pokazala, da ni niti pri enem bolniku prislo do lokal-
nega recidiva.

Pri tumorjih, debelej$ih od zgoraj navedene globine, mora biti varnostni
rob 3 cm, zaradi nevarnosti ponovitve bolezni in pojava satelitov. Ce so
potrebni vedji izrezi koZe, prekrijemo koZne defekte po principih plastid-
ne kirurgije. Melanome pod nohti prstov na novi ali roki zdravimo z amputa-
cijo prsta distalne falange. Pri mallgnlh melanomih, debelej8ih od 1 mm,

je potrebno odstraniti tudi podkoZno fasciJo, dasi nekatere Studije ugo-
tavljajo, da je preZivetje bolnikov takdé pri odstranjeni fasciji, kot de

to ni bilo storjeno, enako.

Nevarnost lokalnega recidiva je posebno velika pri tumorjih, debelejéih
od 4 mm, pri ulceriranih tumorjih in tumorjih na roki in obrazu.

B) Operativno zdravljenje zasevkov v regionalnih bezgavkah
a) Zdravljenje zasevkov, Ge so bezgavke povelane

Ti zasevki so najpogostej$i. Pojavijo se lahko kot povelane bezgavke, ali
pa kot mikroskopske metastaze, ki klinidno niso dokazljive. Ti dve vrsti
zasevkov zahtevata razliéno klinidno in kirursko strategijo.

Pri klinidno povedanih bezgavkah je kriruSka terapija radikalna odstrani-
tev regionalnih bezgavk. Delna odstranitev bezgavk nikakor ne zadoSca.

Pri skoraj dveh tretjinab bolnikov je metastatska bolezen prisotna tudi v
drugih bezgavkah. Pri povedanih ingvinalnih bezgavkah odstranimo skupa]j

z njimi tudi retroperitonealne bezgavke, in to pri isti operaciji. Ce je
primarni maligni melanom v bliZini dimelj, pazduhe ali vratnih bezgavk,
obidajno odstranimo ko¥ni tumor in bezgavke pri isti operaciji. 25-50 %
bolnikov ima pri povedanih dimeljskih bezgavkah povedane tudi retroperito-
nealne iliakalne bezgavke. Pri tumorjih v predelu pazduhe odstranimo paz-
dusne bezgavke. Pri vratnih bezgavkah napravimo radikalno vratno disekeijo



bezgavk, pri kateri je pogosto potrebna tudi superficialna parotidektomi-
ja. Pri koznih tumor jih v zatil ju moramo odstraniti tudi bezgavke v tem -
podrodju. Bezgavke v parotidni $lezi so lahko povedane v Zlezi sami ali
pa izven nje. Obseg operativnega posega je odvisen od velikosti in oblike
primarnega tumorja. :

b) Zdravljenje klinidno normalnih bezgavk

Zdravljenje teh bezgavk je tezje, ker po klinidnem pregledu ne vemo, ali
so te bezgavke zdrave ali pa gre morda le za mikrometastaze, ki jih klinid-
no nismo zaznali.

Kirurg ima na voljo dve mo¥nosti: ali pri operaciji odstrani tudi klinié-
no netipljive bezgavke, ali pa podaka, dokler se ne pojavijo v bezgavkah
zasevki in se le-te povedajo, nakar jih terapevtsko odstrani.

%e danes je neredeno vpraSanje, all je bolje narediti le preventivno, elek-
tivno disekcijo bezgavk ali terapevtsko disekcijo. Dejstvo je, da tudi po
terapevtski disekeiji preZzivi 10 let samo 25 4 bolnikov. Zato se sam po
sebi vriva odgovor, da je bolj] smotrno Ze pri prvi operaciji odstraniti
tudi bezgavke, kadar gre za napredovali, razpadajo¢ ali velik tumor oz.

na sploSno za tumor, ki ima slabe prognostidne pokazatelje. Bolniki s koz-
nimi tumorji do debeline 0.76 mm imajo dobre moZnosti, saj se pri njih bo-
lezen le redko pojavi v regionalnih bezgavkah. Zato pri njih preventivna
disekeija bezgavk ni smotrna. Priporodljiva pa je pri vedjih tumorjih, ki
v regionalne bezgavke pogosto zasevajo in je pri njih tudi nevarnost za-
sevanja v oddaljene organe vedja.

0 vrsti disekcije bezgavk odloda tudi lokalizacija tumorja. PreZivetje
bolnikov z malignim melancmom na okondinah je boljSe kot pri tistih, ki
imajo tumor na trupu, glavi ali vratu.

Maligni melanomi koZe na okoninan pri Yenskah imajo bioloSko na jman jSo
mo¥nost zasevanja v regionalne bezgavke. Satelitne metastaze imajo slabSo
prognozo kot sam tumer, vendar pa je prognoza seveda boljSa, e je Ste-
vilo satelitnih tumorjev manjde. Njihovo zdravljenje pogosto kombiniramo
Se z drugimi posegi: izolirano perfuzi jo okondin, regionalno kemoterapi jo
ali hipertermijo. Kot paliativno zdarvljenje prihaja v postev tudi obse-
vanje, labko pa tudi kemoterapija, imunoterapija, kriokirurgija ali la-
serska kirurgija. Adjuvantna terapija pri malignem melanomu do sedaj ni
dala signifikantnih rezultatov.

Zgoraj opisani nadin zdravljenja uporabljamo tudi pri napredovalib stadi-
jih bolezni in ponovitvi obolenja.

C) Zdravljenje oddaljenih zasevkov

Zdravl jenje bolnikov z napredovalo boleznijo in oddal jenimi zasevki je od-
visno od Stevilnih dejavnikov: od stopnje rasti tumorja in zasevkov, od
nadinov prejsnjega zdravljenja, od starosti in telesne kondicije ter tudi
od bolnikove Zelje. Bolnik naj ne bo le slepo orodje v zdravnikovih rokah,
temved sodelavec pri skupnem prizadevanju za zdravje. To naj nam bo vodilo
pri vrednotenju cilja, ki ga Yelimo z zdravljenjem dosei in pri tem upo-
Stevati tako uspehe kot tudi nevarnosti zdravljenja.
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Nadelni principi zdravljenja v tej fazi so:

- boj proti boledini,

- podal jSevanje Zivljenja, kadar je to dovol]j kvalitetno,
- naértovanje zdravljenja.

Tudi zasevke lahko uspeSno zdravimo, zlasti zasevke v visceralnih organih
in moZganih, izolirane zasevke v pljuCih ter zasevke v gastrointestinal-
nem traktu, ki povzroéajo teZave, predvsem ileus. Razen teh zdravimo tudi
koZne zasevke in zasevke v bezgavkah. Seveda je za vsako operacijo potreb-
na skrbna ocena vsakega posameznega bolnika. Pomembno je, da se pri bol-
nikih, pri katerih od zdravljenja ne pridakujemo uspeha, oni pa Zivijo
brez posebnih teZav, znamo odloditi, da jih v tej fazi ne bomo zdravili.

Pri bolnikih z oddaljenimi zasevki prihaja poleg kirurskega zdravljenja
v poStev Se obsevalno zdravljenje, pa tudi sistemsko, to je, kemoterapija
in imunoterapija.

ZAKLJUCKL
1. Vsaka koZna sprememba, ki spreminja barvo in raste, je lahko sumljiva
za maligni melanom in zahteva zdravniSko oskrbo.

2. NajvaZnejsi kriterij za nadin zdravljenja, s katerim doseZemo najbolj-
Se prefivetje, je rast koZne spremembe v globino.

3. Obstoj zasevkov ugotavljamo s klinilnim pregledom, splodnim in rent-
genskim, ter s hematoloskimi in biokemidnimi testi, pa tudi s speci-
alnimi pregledi, de je bolezen napredovala oz. de so po miSljenju kli-
nika potrebne.

4, Primarna terapija je vedno kirurSki izrez tumorja z varnostnim robom.

5. Regionalne bezgavke lahko odstranimo preventivno ali terapevtsko. O
8asu operacije odloda terapevt.

6. V napredovalem stadiju obolenja je potrebno kombinirano zdravljenje.
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ZDRAVLJENJE METASTATSKEGA MALIGNEGA MELANOMA

Borut Stabuc¥*

Uvod

Incidenca malignega melanoma v zadnjih letih hitro naraSca. Najvi3je Ste-
vilo na novo obolelih na 100000 prebivalcev na svetu ugotavljajo v Avstra-
1iji (Queensland 45.1), v Sloveniji pa je incidenca okrog 2.

Verjetno je naraSCanje incidence malignega melanoma pri belcih posledica
pretiranega sonéenja (Mastrangelo in sod. 1985). Bolezen ima raznolike
kliniéne in patohlstoloske znailnosti. Najbolj pogosti tipi malignega
melanoma so: povrS3inski, nodularni in lentiginozni tip. Druge vrste,vkl jué-
no z oCesnim melanomom, so redke (manj kot 5 %). Prognoza bolnikov z ma-
11gn1m melanomom je odvisna od globine 1nvaz13e v kozi, od lokalizacije,
kliniénega Stadija in spola. V zgodnjem 3tadiju je bolezen s kirurskim
zdravljenjem lahko tudi ozdravljiva.

Prognoza lokalno napredovalega in/ali metastatskega malignega melanoma

Je k1jub napredku v onkologiji Se vedno zelo slaba. Ulinek zdravljenja je
odvisen od Stadija, velikosti tumorske mase in mesta metastaz. PreZivetje
bolnikov z metastazami v jetrih, kosteh in moZganih je mnogo slabSe kot
pri bolnikih z metastazami v bezgavkah, podkoZju, kozi in pljudih (Berg-
man L. 1989).

Kljub temu, da zdravljenje bolnikov z metastatskim malignim melanomom ni
preved uspeSno, je pri zdravljenju potrebno sodelovanje internistov-onko-
logov s klrurgl in radioterapevti. Le tako se lahko podaljSa prezivetje
in izboljSa kvaliteta Zivljenja bolnikov z metastatskim malignim melano-
monm.

KIRURSKO ZDRAVLJENJE

Kirursko zdravljenje bolnikov z metastatskim malignim melanomom Jje navad-
no omejeno. Zanj se odlolimo takrat, ko z relativno enostavnim posegom
lahko omilimo bolnikove tezave. Odstranitev dela &revesa, zaradi zapore
ali krvavitve, kar je Cesto posledica solitarne metastaze, pa ne omili
samo bolnikovih teZav, temved mu mnogokrat podaljSa preZivetje. Za kirur-
Sko zdravljenje se odlofamo tudi pri posameznih moZganskih metastazah.
Enoletno preZivetje teh bolnikov je 36 % (Amer MH in sod. 1978).

As. mag. Borut Stabuc, dr. med.,OnkoloSki inStitut, Zalo3ka 2,
61000 Ljubl jana
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OBSEVALNO ZDRAVLJENJE

Maligni melanom so dolgo uvr3dali med tumorje, pri katerih obsevanje ni
posebno ulinkovito. Obsevanje s posameznimi velikimi dozami in z velikim
Stevilom odmerkov (hiperfrakcionacija), ob lokalni uporabi imunomodulator-
Jjev (BCG) ali brez njih ter ob uporabi hipertermije, pa je udinkovito
predvsem pri metastazah v koZi, podkoZju in skeletu (Hill in sod. 1990).

Najvedkrat uporabljamo tovrstno zdravljenje pri multiplih ali solitarnih
inoperabilnih moZganskih metastazah. Pri 68 % takih bolnikov lahko z obse-
vanjem moZganov podaljSamo preZivetje in kvaliteto Zivljenja za 3- do Y-
krat (4 do 8 mesecev) (Hill in sod. 1990, Rumke PH 1989).

SISTEMSKO ZDRAVJENJE

U8inek citotoksiénih zdravil, ki se uporabljajo pri zdravljenju bolnikov

z metastatskim malignim melanomom, je dokaj slab. Odstotek odgovora na
zdravljenje z Dacarbazinom (DTIC), najbolj uéinkovitim zdravilom, je med
20 in 25 %. Popolnih odgovorov (popolno izginotje bolezni) je od 4 do 10 %,
kar je odvisno od mesta metastaz. Melphalan in thiotepa imata 20 %, nitro-
surea in cisplatin pa 15 % objektivnih odgovorov (Bergman L. 1989). Zara-
di mnogih stranskih udinkov DTIC in slabe kvalitete Zivljenja bolnikov med
zdravl jenjem poskuSamo DTIC aplicirati na razlidne nadine, ali pa uporab-
1ljamo druge kombinacije zdravil. Med najbolj udinkovitimi kemoterapevtski-
mi shemami so: kemoterapija z DTIC, cisplatinom,nitrosoureo in tamoxife-
nom ali s cisplatinom, bleomycinom,nitrosoureo in vinblastinom. Odstotek
objektivnih odgovorov je med 35 in 50 %, vendar pa je Stevilo bolnikov v
teh Studijah majhno.

Zadnje randomizirane Studije so pokazale, da je sam DTIC, ne glede na nadin
aplikacije, enako ulinkovit kot kombinirana kemoterapija, ki tudi vsebuje
DTIC. Pri vrednotenju udinkovitosti kombinirane kemoterapije moramo biti
previdni in uposStevati izbor bolnikov. Tako je odstotek objektivnih odgo-
vorov po zdravljenju bolnikov z metastazami malignega melanoma, predvsem

v pljuéih, s kombinirano kemoterapijo po shemi CONU,bleomycin in cisplatin
48 % (Cohen in sod. 1986).

Najvel objektivnih odgovorov na zdravljenje ugotavljamo ravno pri meta-
stazah malignega melanoma v pljudih. Hormonsko zdravljenje je udinkovito
le pri 10 % bolnikov z metastatskim malignim melanomom. Najvelkrat uporab-
ljamo antiestrogene (tamoxifen), estrogene in antiandrogeni. Uspe$nost to-
vrstnega zdravljenja ni' odvisna od prisotnosti hormonskih receptorjev v
celicah malignega melanoma.

Glukokortikoidi morda podobno kot estrogeni neposredno ali pa posredno
preko inhibicije rastnih faktorjev zavirajo rast rakavih celic (Walker MJ
1988). Ker pri bolnikih z malignim melanomom pribliZno v enakih odstotkih
ugotavljamo spontane remisije, je udinek hormonskih zdravil vpraSljiv.

Z uporabo rastnih faktorjev, ki so jih izolirali iz celic malignega mela-
noma, bi lahko vplivali na naravni potek malignega melanoma. V laboratorij-
skih poizkusih uporabljeni rastni faktorji (epidermoidni, trombocitni, Ziv-
¢ni, melanomski idr.) za sedaj 8e ne predstavljajo udinkovitega oroZja
proti malignemu melanomu.
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Tudi uporaba visokih doz cimetidinskih in kumarinskih zdravil ne vpliva
na potek bolezni (Marshall ME 1989). V zadnjem Casu zdravimo bolnike z
inoperabilnim melanomom na udih z 1zollrano perfuzijo uda s citotoksidnimi
zdravili. Izolirana perfuzija omogoda uporabo visjih doz citotoksicénih
zdravil, sistemskih stranskih udinkov pa je mnogo manj. Odstotek lokalnih
Obgektlvnlh odgovorov doseZe viasih celo 80 %. Se vedno pa ne vemo, ali
tovrstno zdravljenje podaljSa tudi dobo prezivetja (Hill in sod. 1989).

IMUNOTERAPIJA

Ze Hipokrat, ki je prvi opisal maligni melanom, je vedel, da je to muha-
sta rakava bolezen. Znane so spontane ozdravitve in dolga obdobja brez
znamenj bolezni. Nastanek in razvoj bolezni je najverjetneje povezan z
mnogimi imunskimi dejavniki. Zato in zaradi slabih uspehov zdravlgenga
se pri malignem melanomu zadnja leta uporabljajo medifikatorji bioloSke~
ga odziva (1munomodulator31) Imunomodulatorje delimo v nespecifiéne in
specifidne. Stevilne klini¢ne Studije so pokazale, da nespecifidni imuno-
stimulansi (BCG, corinebasterium parvum, transfer faktor, tymostimulin,
ksenogena RNA) ne vplivajo na preZivetje bolnikov 2z mallgnlm melanomon
(Bergmann 1989). Pri intralezijskem dajanju 65-90 % podkoZnih in koZnih
tumorJev izgine, pri 15 - 20 % pa pride do regresa zasevkov v istem lim-
fatidnoodvodnem obmodju, v katere zdravilo ni bilo vbrizgano (Plesniéar,
Rudolf 1982).

Interferoni (IFN) so celilni proteini, ki imajo protivirusni in protltu—
morski udinek. VeZejo se na membrano rakave celice in preko prenaSalcev
drugega reda zavirajo rast celic. Povzrotijo ekspresijo antlgenov (anti-
geni II. reda, tumorski antigeni) in aktivirajo citotoksiCne celice, B
celice, makrofage. Se vedno pa njihovo znotrajceli¢no in imunostimulativ-
no delovanJe ni povsem znano. Medtem ko pri nas uporabljamo humani lev-
kocitni IFN, se v svetu uporablja zlasti rekombinantni alfa 2 IFN. V ve-
likih kllnlonlh Studijah je odstotek obJektlvnlh odgovorov manJSl od 25 %.
Prevladujejo delne remisije, popolnih je malo. NaJu01nkov1tere so srednje
visoke doze IFN, in to pri bolnikih z metastazami v leu01h in mehkih tki-
vih. Pri bolnikih z metastazami v jetrih, kosteh in moZganih pa z IFN

le redko doseZemo remisijo. Beta in gama IFN sta manj udinkovita kot alfa
IFN (Bergmann 1989).

Interleukin -2(IL-2), imenovan tudi T - celidni rastni faktor, je protein,
ki nastane v limfocitih in povzrodi proliferacijo stimuliranih limfocitov.
UvrScamo ga v skupino terapevtskih agensov, ki delujejo na tumor preko
regulacije in stlmula013e bolnikovega imunskega sistema. Zaradi mnoglh a
prehodnih stranskih udinkov in hitre razgradnje v telesu se priporoda da-
janje v dolgotrajnih in trajnih infuzijah (120 ur, dnevna doza 3 milij.

IE ;a m2 telesne povrSine). Odstotek objektivnih odgovorov je med 20 in
25 %.

Ohrabrujode so zadnje laboratorijske Studije z LAK celicami (limfokin ak-
tivirajole celice ubijalke). Nastanejo s stimulacijo limfocitov iz peri-
ferne krvi z visokimi dozami IL-2 in vitro. Imajo molan antitumorski udi-
nek. V kliniCnib Studijah pri bolnikih z malignim melanomom in ledviénim
rakom laboratorijskih rezultatov, Zal, aiso mogli ponoviti. Vzrok temu
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Je premajhna koncentracija LAK celic v tumorju. Ugotovili so, da le 2 %
apliciranih LAK celic dospe v tumor (Hellmann K. 1989).

Odstotek objektivnih odgovorov, predvsem popolnih remisij, ni dramatiden.
Impresivna pa je kvaliteta in trajanje remisije, ki lahko nastanejo tudi
nekaj tednov po zaliucenem zdravljenju z IL~2 z LAK celicami ali brez
njih. To pa je nekaj, Cesar do sedaj pri takih bolnikih, zdravljenih s
kemoterapi jo,nismo opazili (Pinedo HM 1989). Klinidne stulee s kombini-
ranega zdravljenja z IL-2 in DTIC niso pokazale boljSega udinka kot 3tu-
dije s samo IL-2 ali samo DTIC. Preliminarni rezultati klinidnih Studij
z nlzklml dozami cyclophosphamida ali cisplatina in IL~2 pa so ohrabru-
Jjoli, saj se kaZe sinergizem med citotcksidnimi zdravili in IL-2 (Berg-
mann 1989).

ZAKLJUCEK

Incidenca malignega melancma stalno naraSSa. Pri zgodnji diagnozi je zdrav-
lJenJe razmeroma enostavno. Zdravljenje napredovale bolezni pa ni dovolj
uspedno in je pogosto le paliativno. Predstavlja hudo obremenitev za bol-
nika, svojce, druzbo in tudi za zdravstveno osebje. U3inek zdravl jenja

Je nepredvidljiv. Tudi pri bolnikih, ki smo jih navidezno ozdravili, se
bolezen prej ali slej ponovi. ZdravlJenJe napredovale bolezni je lahko
simptomatsko. Bolnika lahko zdravimo kirurs3ko, s sistemsko ali regionalno
kemoterapijo, z imunoterapijo, radioterapijo ali hipertemlgo Zaradi sla-
bih uspehov zdravljenja so potrebne nadal jnje klini¢ne Studije, s kateri-
mi bi ugotovill najbol j8i nadin zdravljenja. Nihilistiden odnos do kli-
niénih Studij pri napredovalem malignem melanomu zato ni umesten.
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ZDRAVSTVENA NEGA BOLNIKA, ZDRAVLJENEGA Z IMUNOMUDULATORJI
IN KEMOTERAPEVTIKI

Albina Bobnar

V onkologiji se uporablja vedno ved novih zdravil, ki pa imajo poleg zdra- -
vilnega tudi mnoge, ved ali manj hude stranske udinke. Vzporedno s tem se
spreminja in razvija tudi nega onkoloSkega bolnika, ki je povsem specifi-
na.

Med nova zdravila v onkologiji Stejemo tudi zdravila, ki spodbujajo imunske
sposobnosti organizma in ki jim s skupnim imenom pravimo imunomodulatorji.
Najbolj znana in uporabljana sta INTERFERON (INF) in INTERLEVKIN (IL). V
naSem in$titutu uporabljamo tako enega kot drugega, in to predvsem za zdrav-
ljenje bolnikov s tako imenovanim ¢rnim rakom koZe ali malignim melanomom.

INF je zdravilo, ki ga pri zdravljenju malignega melanoma zelo veliko upo-
rabl jamo. Njegova prednost je v tem, da ima razmeroma malo stranskih udin-
kov, doze zdravila lahko spreminjamo, dajemo ga v miSidje (i.m.), tako da
ga bolnik lahko dobiva tudi ambulantno in mu ni treba bivati v bolnidni-
cl. UZinek zdravila se dokaj hitro pokaZe. Pri malignem melanomu ga daje-
mo v vseh stadijih obolenja (npr.: takoj po operaciji, Sele ob napredova-
nju bolezni, vsak mesec v kombinaciji s KT), v razlidnih dozah, razlidnih
intervalih oziroma zaporedjih. O tem odloda vedno zdravnik.

Stranski udinki INF so: zviSana telesna temperatura, mrzlica, boledina na
mestu vboda, slabost, glavobol, driska.

Proti zviSani temperaturi se borimo z rednim jemanjem sirupa. PANADON (3
x 1 £lica), ob mrzlicah pa dajemo NOVALGETOL v ampulah per os ali intra-
venozno. Boledino na mestu vboda (daje se globoko intramuskularno, zelo
pocasijblaZimo z masiranjem miSice, z mazilom HEPALPAN in alkoholnimi ob-
kladki.

Bolnik, ki prejema interferon, ni priklenjen na posteljo, vso osebno hi-
gieno opravi sam. e ni vedjih stranskih udinkov, Zivi povsem normalno.

Drugo zdravilo, INTERLEVKIN (IL), ki smo ga do sedaj uporabili pri 6 pa-
cientih, pa zahteva prav posebno specialno nego.

IL uporabljamo pri zdravljenju bolnikov z napredovalim malignim melanomom.
Hkrati dajemo bolniku tudi kemoterapevtike (DTIC 5 dni). Zaradi toksiénih
stranskih udinkov interlevkina je nega bonika z napredovalim malignim me-
lanomom zelo zahtevna. Za njeno izvajanje potrebujemo dobro vpeljan zdrav-
stveni tim, ki ima veliko znanja in sposobnosti.

Stranski udinki IL so: zviSana telesna temperatura, mrzlica, slgbost, sy—'
beZ ali rugor koZe, bruhanje, izguba teka, glavobol, padec pritiska, pri-.
dobivanje na teZi,zastoj urina, driska, aritmija srca, teZave pri dihanju

Albina Bobnar, VMS, Onkoloski inStitut, ZaloSka 2, 61000 Ljubljana
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zmedenost, trombocitopenija, plevralni izliv.

Stevilo stranskih u@inkov pri tem zdravilu je res zelo veliko, vendar pa
ob prekinitvi dajanja zdravila oz. po zakljudenem zdravljenju z njim, vsi
stranski ulinki izginejo.

Zaradi laZje predstave bom v nadaljevanju opisala nego bolnika z napredo-
valim malignim melanomom na naSem oddelku.

Bolnika spreJmemo na oddelek iz ambulante, kjer se je zdravnik,v _dogovoru
z bolnikom odlodil za zgoraj opisani nadin zdravljenja. Pred prlcetkom
zdravljenja se z bolnikom pogovorimo, poudimo ga o bolezni, o nadinu zdrav-
ljenja, o stranskih udinkih le~tega, o poteku in trajanju zdravljenja.
Svojo odloditev, da se bo zdravil na tak nadin, bolnik potrdi s podpisom
na temperaturnem listu. Na oddelku imamo bolniske sobe s 5 posteljami in

v eno izmed teh namestimo tudi nasega bolnika. Enote za intenzivno nego
Zzal Se nimamo. Prvi dan vzamemo bolniku kri in urin za preiskave, ki jih
predpiSe zdravnik, zmerimo telesno visino in teZo, pulz, krvni pritisk in
frekvenco dihanja ter posnamemo EKG. Vse to mora biti opravljeno natancno,
saj se med samim potekom zdravlJenJa z IL ravnamo po prvih vrednostih.Bol-
nik zadne zbirati tudi urin.

Naslednji dan, ko so vsi izvidi zbrani, zaénemo s trajno 120-urno infuzi-
Jjo IL. Ob posteljni enoti pripravimo dodaten delovni prostor, na katerem
so vsi potrebni pripomodki za osnovno in speciano nego bolnika z napredo-
valim malignim melanomom, ki prejema IL: ledvidke, stanidevino, sterilne
pakete, mikropor, Skarje, peane, pribor za ustno nego, PVC rokavice, in-
fuzijske sisteme, infuzijske igle, i.v. kanile, urinski kateter, nazogas-
triéne sonde, ved sterilnih rokavic, set za reanimacijo, tampone za &iS-
denje, T0 % alkohol, fiziolosko raztopino s heparinom za pribrizgavanje
kanalov. Posteljni zvonec in posteljno ludko namestimo na dosegljivo me-
sto, pripravimo dodatna stojala za infzijske steklenice in centimetrsko
skalo s kazalom, ki nam sluZi za merjenje CVP-ja. Pri vseh teh pripravah
ne smemo pozabiti na bolnikovo psihilno stanje, zato mu vse ponovno razlo-
zimo. Zdravnik dolodi dozo zdravila, uro prifetka dajanja in &as trajanja
postopka. Medicinska sestra pa pripravi zdravilo in pacienta ter pouli tu-
di vse drugo zdravstveno osebje o poteku zdravljenja.

IL se-daje v trajni, 120-urni infuziji in je razredCen s fiziolodko razto-
pino. Zaradi vseh mogolih, Ze navedenih toksidnih stranskih pojavov vsem
bolnikom uvedemo periferni ali pa centralni venski kateter. Ta kanal upo-
rabljamo za obifajne infuzijske raztopine, morebitne dodatne hranilne in-
fuzije, za merjenje CVP-ja. Poleg tega kanala pa imamo Se drug periferni
intravenozni kanal (raketa), po katerem bolnik s pomodjo perfuzorja preje-
ma razredden IL, v natanko doloeni dozi, ki jo bolnik prejema na minuto
0z. na uro. Na ta nadin bolnika delno priklenemo na posteljo, vendar mu
oblasno privodfimo tudi odmor brez infuzije, da se lahko umije, sprehodi,
poje svoj obrok hrane.

Zaradi Ze omenjenih toksidnih stranskih pojavov IL moramo bolnika imeti
pod stalnim, skrbnim zdravstvenim nadzorom. Bolnika negujemo kot v inten-
zivni enoti. Vsako uro merimo vitalne funkcije: krvni pritisk, pulz, tem-
peraturo, frekvenco dihanja, trikrat dnevno merimo CVP, beleZimo vso dano
terapijo v infuziji, zauZito in izlo€eno tekolino; 2-krat na dan bolnika
tudi tehtamo na osebni tehtnici, t-krat dnevno posnamemo EKG, vzamemo kri
za kompletno krvno sliko in za teste hemostaze.
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Kaj pa napravimo, ¢e pri bolniku pride do toksidnih stranskih pojavov?
Najprej je treba prenehati s trajno infuzijo IL, potem pa po simptomatiki
presodimo, katera zdravila mu moramo dati. Pri visoki temperaturi (nad 38,5O
C) mu damo NOVALGETOL v ampuli per os ali intravenozno, ob padcu krvnega
pritiska (pod 90 mm Hg) pridnemo z infuzijo 5 % glukoze, z dodatkom 100

mg Dopamina; proti bruhanju ves &as dajemo antiemetike (Klometol, Tore-
can, Bymaral); zmedenost, slabost in glavobol blaZimo s sedativi (Apaurin);
prebavo uravnavamo s primerno prehrano, ob zastoju urina pa dajemo diure-
tike (Lsix). Ko se stanje normalizira, nadaljujemo s trajno infuzijo IL.
Normalno zdravljenja z IL ne prekinemo pred iztekom 120 ur. Do sedaj so
pri vseh bolnikih vsi toksidni stranski pojavi po kondanem zdravljenju iz-
ginili. Bolnike odpusStamo v domado oskrbo, ko se zdravstveno stanje norma-
lizira.

ZDRAVSTVENA NEGA, STRANSKI POJAVI OB ZDRAVLJENJU Z IMUNOMODULATORJI IN
KEMOTERAPEVTIKI (pregledna tabela)

STRANSKI POJAVI ZDRAVILO NEGA

vrodina INF, IL, KT Panadon sirup (3 x 1 Zlica)

mrzlica INF, IL, KT Novalgetol amp. p.o. ali i.v.

slabost : INF, IL, KT antiemetiki, vitamini,
kortikosteroidi

bruhan je IL, KT antiemetiki, vitamini,
kortikosteroidi, dodatne .inf,

boledina na mestu INF, IL, KT antidot, masaZa, obkladki

aplikacije ali irita-

cija tkiva ‘

izguba teka IL, KT hrana po Zelji

izpusdaji, srbei IL, KT Synopen (3 x 1 draZe) in mazilo

glavobol INF, IL, KT sedativi

hipotenzi ja L vazoaktivne substance,

pridobiv. na teZi IL urejeno tekolinsko ravnovesje

zastoj urina IL, KT diuretik p.o. ali i.v.

driska INF, IL, KT dieta

teZave pri dihanju IL, KT kisik

zmedenost IL i sedativi

trombocitopeni ja IL, KT prenehanje terapije, trombocitni
plazma ' :

levkopeni ja KT antibiotiki

anemi ja KT transfuzija krvi

Ciklus zdravljenja bolnikov z napredovalim malignim melanomom pa se ne
konda s trajno infuzijo IL. Cez en teden dobi bolnik Se kemoterapevtike
in sicer citostatik DTIC. Le~ta se daje razredden v fiziolo$ki raztopini,
5 dni zaporedoma, v enakih dozah. Nega bolnika, ki prejema DTIC, se ne
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razlikuje od nege drugih bolnikov, ki prejemajo KT.

Omenjam samo najvaZnejSe elemente nege bolnika, ki prejema kemoterapevti-
ke.

Strnaski pogav1 zdravlijenja s citostatiki, so: slabost, bruhanje, izguba
teka, zviSana telesna temperatura, prizadetost sluznlc, supresija kostne-
ga mozga, nevropatije, zastoj tekoline, iritacije tkiva in alergiéne reak-
cije.

Slabost in bruhanje sta najvelji problem pri dajanju kemoterapevtikov. Te
stranske pojave nam deloma uspe omiliti s stalnim dajanjem antiemetikov,
sedativov,vitaminov in kortikosteroidov v infuzijskih raztopinah. Zvisa-
no telesno temperaturo ublaZimo z antipiretiki. Posebno pomembno je med
kemoterapijo izpiranje ust (s Panthenol sol., Heksoralom, 1 % borno kis-
lino, sodobikarbono), zato da prepredimo ulceracije ustne sluznice in
stomatltls. Med samo kemoterapijo je treba kontrolirati tudi krvno sliko,
tako da Se pravolasno ugotovimo morebitno levkopenijo, anemijo ali trom-
bocitopenijo. Ce do tega pride, prenehamo z zdravljenjem. Alerglcne reak—
cije so enake kot pri vseh drugih zdravilih. Pojavijo se manj$i izpudlaji,
lahko pa pride tudi do anafilaktiCnega Soka. Zato moramo imeti na oddelku
vedno prlpravlJen set za reanimacijo, 2 vsemi pripomodki.

Delo z bolniki, ki prejemajo izmenidno DTIC in IL,vsake 3 tedne, zahteva
izredno natanSnost, pouenost in iznajdljivost, predvsem pa dobro sodelo-
vanje bolnikov, sestre in zdravnika.
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