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MALIGNI KouNI MELÄNü',I PRI ČLovEKU

zvonieĺr Rudolfł

Kljuěne besede

kožne tvorbe
nelan@
prež1vetJe

Uvod

}ła1í8ni rnelanom (ľnł) tože pri ě1oveku je v središěu mno8ih poizkusnih inkliniěnÍh raz1skav, ěeprav mu g1ede na pogostnost to me-sto pravzapŕáv ne
pripada. BolnikÍ z lłĺ predstavljajo v svetu samo prÍbližno 1 Í (a1i rnanj)
vseh rakavih bolnżkov' seveda pa se Łi podatki med posameznimi državami ne-
koliko razlÍkuJejo.
Raz1ogí za Ízjemno pozornost raziskova].cev so nas1ednji:

- hitro narašěanje'pogostnosti obolevanja v nekaterih področjih sveŁa,
- nerešeno vprašanje etiologije,
- velik odstotek 5-Ietnega prežívetja pri bolnikĺh z zaěetniÍni lezijani

(70 %),
- nezadovo1jĺvi učínki zdravljenja napredujoěe boIezní,
- odpornost malígnega melanoma na raz].iěne vrsŁe zdravljenja in
- zanimive imunobíološke znaěilnosti ÍnaIi8ne8a melanoma.

Doc. dr.sc. zvonimir Rudolf, dr. med., onkološki inštitut, zaLośka 2,
61000 Ljubljana

Izvleěek. }łalÍeni me1anon kože v SloveniJ1 ni pogosta bolezen, sa.i be1eži-
mo letno od 40 j_n 50 novih primerov. 5-letno preživetje bolnikov. katerih
bolezen je bíIa odkrita v 1eŁth 1968-1975, znaša łO Í. V priĺner3aví z Ĺz-
sledki mednarodnib študij o 5-letnem preživetju lokaliziräne boĺezni (med
60 Í ĺn 80 Í) 8ovore preJ ołnenJen1 podatkÍ o Ěem, da Je bila bolezen od-krita takrat' ko-je bolezen že napredovala. Za poclaljšanje preživetja je
pomembno zgodnejše odkrívanje prJ.marnih tumorjev ĺn pravirnô prĺĺnarňo (ti-
rurško) zdrav1jenje. Vodílo za nada1jnje zdravljenje_po óostränĺtvi primaľne-
8a tumorja je ,hĺstološka preiskava, z doloěitvijo-g1ôu1ne prodora prímar-
nega tumorja (Ćlark, Breslorĺ). Rezultati zdravljěnjä bolnikôv z napredujo-
ěo boleznijo so še vedno nezadovoljiví. Ractioteŕapija ima prJ' zarav:'5enju
napredujoěe bolezni sicer pomernbno' vendar bolj paliat,ivno v1ogo, s kemo-
terapiJo pa dosežemo uspehe pr1 približno 20 Í bolnikov. Intraĺezijska 1mu-
noterapÍja Je uspešna pri zdravljenJu kožnih zasevkov melanoma.
NajpomembneJša prognostična dejamika pri ĺa1ígnem melanomu sta zgodnja
prepoznava (sumljíve) prírnarne lezije 1n radika1no' primarno (kiruřško)
zdravljenje.
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ľ.ľí predstavlja tor€j rakavo bolezen s kopico odprtih probleÍĺpv ín nereŠe-
nih vprašanj.

mosnosľ Ül vznoKl omLEvÁllJA

NaJvišJe šbeviIo na novo obolelíh na 100.000 prebivalcev (koeficienŁ inci-
deňce)na gyg|u tl€lotavlJajo v Avstral1Ji '(qleens1and), kjer znaša lł5'1 (1).
ä primerJavo poveJmo' da je melanoĺn v R sloveniji dvaJsetkrat manj (prÍ-
btĺżno 2,Ó). Koefictent incidence Je na splošno veěJi v obĺĺorskih deželah
na tsti zemljepisn1 š1rtn1, kar razla8aJo z veějo izpostavtjenostJo son-
ěnÍn žarkoĺn. obstaJa tudĺ povezava med zemlJepisno š1ľÍno 1n pogostnostJo
ter umrIjívostjo, ěeprav se v Evropl poJavljajo Łudi nasprotni izsledk1
(2). Analiza posamezn1h skupin preb1valcev po letnikíh roJstva kaŽe' da do-
loěeni etÍološk1 deJavn1kĺ vplivaJo že v zgodnjÍ mladostĺ, ěeprav je mela-
nom v otroštvu ĺn adolescenci redek. Pogostnosb poJavlJanJa v odvlsnosbi
od stanosti Je drugaěna kot prÍ nmog1h drugÍh vrstah rakaviľl bolezn1; vrh
Je nanreě v sređnJem obdobJu (3).

v n sloven1J1 prećlstavlJa l't'í razĺreroma redko bolezen (pr1b}1žno 1 ŕ vseh
ra]<avih ouorenj). V letiľl 1968-1977 Je bilo odkr1tih 438 bolnĺkov (to Je
nekoliko manj kot povpreěno łĄ letno) (4). Razmerje í'ed rcškimi 1n ženska-
ni Je bi1o ei3. ľajveě melanorna je bilo v osrednjem podroěju (tjubUana)
ĺn ňa zahodu (tĺ. córĺca), najmanj pa v Ju8pvzhodnem delu 1epu!11ke. Stevi-
1o novo obo1elĺh in raznerJe-mea-sboroĺ1a ie v obdobJu 1976-1980 nista b1st-
veno sprenenlla (5-9).

ObolevanJe Je razl1ěno glede na spol, r:mešěenost pri_narnega tumorJa' bar-
vo kože 1n povezav z nekaterirnÍ dru8{mł bolezn1mÍ' kot npr' s pĘnenťozno
kserodeľmo al1 luskavĺco (10). l4ed uporabo oralnih kontracept1vov ĺn pojav-
IJanJem nau8nega melanoĺna nl zanes1Jlve povezave' pa tudi ne zaneslJ1vih
podatkov za moreb1tno honmonsko et1ologiJo (11). Prĺ ugptavljanju deJavn1_
i<ov üveganja so preiskovali vpltv prehŕane, telesne_-teže 1n v1šĺne, zdravÍl,
alkoholá, kaJenja, ĺoniziraJoěíh ärkov, uporabe zašě1tntb krem' vendar n1
bilomogpěe naJt1 znaětln1h povezav (2). ÍzkazaLo pa se Je' da so dejavnÍ-
k1 tveeanja barva Ias (veě melanoma prĺ plavolas1b in rdeěelasih) 1n svet-
1a barva kože (13), bo1J ogroženÍ pa so tudi bolnlk1 s presajeno ledv1co.

Glavnt etiološłĺ aeJavnĺt<i so po mnenJu mo8ih raziskovalcev ultraviJo}ióni
žark1, seveda pa pri ten pomembno vp1ivaJo tudi kožni dejavníki - barva ko-
že, barva las' predvseÍn pa števÍlo kožn1b znamenj. Pri nebelÍh preb1valcih
je melanom mn3 pogost 1n se pojavIja predvsem na podplatĺh (14).

Iz obsežnih patohistoloških študij je razv1dno, da pri priblížno 20 í bol-
nĺkov najdemo prej obstojeěi nevuś v priĺarnem tuĺrcrju, ěeprav je možno.,' da
je ta odštoŁelĺ veějĺ in je tumorska rast zabrisala sledove preJ obstojeěe-
ga znamenJa. tveganje za nastanek melanoma je veěje pri prirojenih znane-
ń3ĺń tot pr1 pridob1jenlb, kar veIja tako za ve1íka kot za majhna znaĺnenja.
SĚopnja tveganJa je tolikšna, da nekaberĺ priporoóajo (15) odstranitev manj-
šib-lěziJ, pri-katerih ni poŁrebno kritje s kožnĺm transplantatom. Posebno
velĺko pa je bveganje pri bo}nikih' ki imajo velike' mu1tiple in nepravil-
no oblikovane newse.

I
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oBLIKA IN KLINIČNI nAzvoJ

V literaturi opisujejo mnogo različĺc mal1gnega me]-anonra (16), vendar da-
nes uvršěam<.l priÍÍ}arne Łumorje v ł g1avne skupine:

- lentiginozni típ (lentigo maligna melanoma, LMM),
- površinsko razširJeni tip (ltpagetoidni|| superficial spreading melanoma,

ssM),
- nodulannĹ tip (nodu1ar melanoma' },IM)' in
- akralni lentiginozni tÍp (acraI 1entigenous me1anoĺn, ALM).

Razdelitev v te ł tipe lezij ni nakljuěna, marveě je rezu1tat razískav <'l

vplivu oblike melanoma na prognozo bolezni.
Osnovo za napovedno vrednosŁ različnih tipov malĺgnega melanoma predsŁav-
lja t.i. dvostopenjskĺ razvoj lezíj (17). Prjmarne 1ezíje narnreě rastejo
najprej centriťugalno, počasi in brez dvigovanja. Ta del rasti lahko tra-
ja IeŁa a.].i ce1o desetletja in se imenuje radialno obdobje (radial growth
phase' RGP), ěeprav to ne pomeni (sŁrogo geometrijsko), da celice raste-
jo samo krožno, temveě je takšen naěin rasti posIedica proliferacije ce1ĺc
in odgovora organizmu. Zasevanja pri tumorjih v RGP praktično ni, ozdavitev
je možna že z omenjenim kirurškim posegom. v drugem obdobju rasŁí pride do
ťokalnih sprememb v tumorju, ki prodíra v g1ob1je s1oje kože. Ta de1 se
imenuje vertikalno obdobje rasti (vertícal growth phase, VGP)' globino pro-
dora pa ocenjujemo s stopnjo prodora (invazije) ín debelino tezije. V VGP
tumorji tudi že zasevajo, kar je odvisno predvsem od globine prodora v
kožo.

LMM

BGP VGP

slika 1. Bazvoj lenŁiginoznega tĺpa melanoma (LMM). RGP-radialna ťaza
rasti, VGP-vertikalna faza rasti, E-epidermís' PD-papilarní der-
mis, RD-reŁikularni derĺnis.

Lcntíginozni típ

LentigÍnozni t,íp (LMM) predsŁavlja 10-15 % vseb kožnih me]'anomov in je
najbolj benigna varĺanta MM. Pojavlja se najpogosteje na izpostavljenih
deiih kože - glava, vraŁ, hrbtĺšěa rok. Bo1j pogosŁ je pri ženskah, vrh
pojavljanja pa je pomaknjen tudi v kasnejše obdobje živIjenja (sedmo de-
setleŁje). Razvoj je dvosbopenjski (slika 1). ncP karakŁerizirajo spreme-
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njeni Ínelanocĺti v povrhnjici'z rqajbno invazĺjo v papilarni sloj. V RGP
lahko lezijo oplsujemo tudi kot lent'1gno maligna (dubreuillhova cirkum-
skriptna prekancerozna melanoza, hutchinsonove melanoŁiěne pege). Po de-
setleŁju ali več se pojav1 VGP, kar je verjeŁno glavni razlog za benignost
tega tipa melanoĺn. Zasevanja v RGP ni, v vCP pa se približno pri 25 Í
primerov melanomov pojavljajo zasevki. K.t"inĺčno so zgodnje lezĺje razmero-
ľa velike, ploščate in rJave barve. V Vertikalnem obdobju rasti pr1de do
fokalnih dvígov, medtem ko se barva ne spreminja bÍstÝeno. Pri L}it! je dvi8
nnnjši kob pri SSM, redko je tudi rožnaŁo obarvan.

Površinsko razšÍr5enĺ tip
NaJveě vseh lez1j, tudĺ do 7O Íl spada v SSM tip, (18). ss4 je nevarnejši
od Ll&ĺ. Vrh pojavljanja je v petem desetletju' razlike v pojav1janju med
spoloma ni najti. Prt ženskah se najpogosteje pojav1ja na spodnjib okoněinďl
pri moških pa je prevladujoěe mesto zgornjí de]. brbta. Razvoj lezĺj je

slika 2. Razvoj površinsko razširjenega tipa meIanoma (sstr"í). RGP-radia1na
faza rasti, VGP-verŁikalna faza rasŁi' E-epiderĺnís' PD-papilarnĺ
dermÍs, RD-retikularni dermis.

dvostopenjski (slika 2). 7a RGP so znaěĺlne melanomske celice v povrhnji-
ci in papilaľnem dermisu Łer celice vnetnega odgovora' fíbropIazija in
neovasku1arizacija. RGP traja od 1 do 12 let, kar je sicer težko doloěití
zaradi majŁlnih in nesum1jivih 1ezij, od katerih so ĺnnoge tudi skrite (hr-
beŁ). Tumorji v RGP zasevajo v rnnj koŁ 5 l" primerov (18). VGP se kliniěno
hitro razvíja (nekaj tednov do mesecev). Pojavijo se dvignjeni vozliěi.za-
sevki se pojavtjajo v 35 do 85 Í pr1merov, kar je odvisno od globine pro-
dora ĺn od drugih celĺěnĺh tastnosti. Zgodnje lezije so kombinacija rjave'
modre in črne barve. V veěini lezÍj se pojavljajo tudĺ rožnate '|kombinacÍjet'
Napredujoěe lezije so rdeěe-belo-modro obarvane. Be1a podroěja predstavlja-
jo podroěja sponbanih umikov tumorjev.

ssM
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NM predsbavlja najbotj nevarno razliěico MM in 8a je prĺbližno nekaj več
kot 10 Í vseh kožnih melanomov (19). vrh poJavljanja je v peŁem oesétlet-ju. Pri moških je dvakrat pogosŁejšĺ kot pri ženskah. RazvôJ je stopenj-
ski (s1íka 3).
Pri NM nastopa samo VGP, za kaŁero je znaě1len že globok prodor v kožo.
VnetnÍ odgovor je razJ.iěen, čeprav ga je na splošno manj kot pri drugib ti-
pih melanoma. Kliniěno se vcP razviJa hibno, od nekaj mesecev do ene8a le-
ta ín le redko d1je. Tudi najzgodnejše lezije so privzdĺgrrjene. Baľva je
temnoslva.
V nadaljnjem razvoju se obarvanost spreminja v modro-ěrno, kar daje tumor-
jem obIiko in barvo borovníc. Bolniki s tako vrsto meIanoĺna ĺĺnajo sIabšo
prognozo' ker ĺanjka radialno obdobje rasti ín je tumorje težko odkrítÍ do-
volj zgodaj.

Nodularní tĺp

VGP

s].ika 3. Nodu1arni tip ne1anoma (NM). RcP-radia1na faza rasti (pľi tem tí-
pu je ni)l VGP-vertikalna faza rasti, E-epideľmis, PD-papi1arní
derĺnĺs, RD-retikularn1 deľ'Ínis.

ÁI{rälni lentígĺĺozn1 tĺp

ALM se pojavtja na dlaneh' podplatih'.pod nohtí ĺn na sluznĺěnih membra-
nah (19). Razvoj je dvosťopenjski. V RGP so 1ez1Je p1bšěate, 6rez lÍpnÍh
robov in rjavočrne barve. RGP traja več let. v vGP pä se pojavijo privzdi8-
njeni voz1íěi. Lezije v VGP tudi ěesto zasevajo.

KLINIČNA DELITEII TN PRmNoSTIČNI DEJAVI{IKI

obstaja več sistemov za razvršěanje bolnikov z malĺgnim me1anomom. Eden
izmed njih, ki ga že dalj časa uporabljamo na onkološkem ĺnštítutu, je
ktasifikacija po M.D' Anderson Hospĺtal and Tumor Institute (HousŁon' ZDA)
(20). Pri delitví v sŁadije upoštevajo nekatere prognostične znaěilnostÍ
(tabela 1).
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Tabela 1. RazvrsŁĺtev bolnikov z malignim melanomoĺn v stadije (15)

I.
II.

III

A
B
AB
il.

sbadij
stadĺj

sĹadíj

stadíj

orinarni melanom
p.d;ffi (loxalno) ponovli;na bolezen (do 3 cm od

mesta priĺnarnega tumorja)
poaroěnĺ zasevki (veě kot J cm od mesŁa prĺmarne-
gg tumorJa)
intradeľmatni (transit) zasevki
oodroěne bez8avke
intraderĺalní zasevki in podroěne bezgavke
oddaljenl (bematogenl) zasevkl-

I

I

Ię

Ker preJ omenjani sĺstem, kot tud1 mnogĺ. drugi, ne upošteva zelo pomemb-

;ii' ilil;aiĚrĺń o"l"*itóv, t<ot so cł9!il? prodora in debelĺna lezĺje'
je Anerican .ioĺ-nt comjiläě'ón--c.""".-(AJcc) i21) }eba 1983 predlaga1 dru-
ga'ěen sistem deliŁve.
VtemsisteĺnujekotobÍěajnopo.TNMklasifikacijiuvrstitevvposŹuTezne
štáňii"-óá'išnä oa poaálřóř o prĺmarneĺu __tymorju 

(T), o pod|gěnÍh bezgav-

kah (N) in o odda1jenĺń-"á""řr.iń (ú). o"rĺt"u je 1ahko klĺniěna (9TNM) 
'

iääpJ"áti".. řšiľlĺj ĺ. páiološka-(PTNM).'.Pri p"łĽ|n-"-''_191anomu pomenijo

3tevĺrte v tej kIasĺfikaciji takšno gIobĺno prodora v Kozo:

- (ĺ - Clark I1 ali debellna nanJ k9! 0'?9 !*;
- iz - C1ark III aIĺ debelína med 076 1n 1'50 Ím;

- ii - Clark IV ali debelina med 1151 in 4'0 ĺĺn; ín
- ił - Clark V aI1 debelína veě kot 4,0 mn'

Ta prizadetosb poclroěnih bezga'vk velja tole:

- No - bez8avke niso prĺzadete'
- N1 - prizadeta l" "ĺá-póá"oěna 

skupina bezgavk' ki niso veěje kot 5 cm

v premerü in so preniěne,
- Ňä-'_: p"iáoutin Je vě8 sr<upĺn bezgavk'_ki^so fiks1rane ali veěje kot

s ä'u pi"*"u, po.ě.unó p. jä tuaĺ števílo intraderĺnalnih zasevkov v pod-

roěju prinarnep lĺmfnega odtoka'

Za oddatjene zasevke velia!

- M'l - kožne in podkožne lezije izven podľoója primarnega 1imťnega odto-

ka in
- |42 - visceralni organi ali bez8avke izven podroěJa priĺarnega limfnega

odtoka (tabela 2).
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Tabela 2. Razvršěanje boInikov z malignim meianomom po AJCC (21).

-2

MO

MO

MO
MO

MO

MO
M1

NO
NO

NO

NO
N1
N2
N0-2

T1
T2
r3
T4
T1-ł
T1-ł
T1-4

I

I. A stadij
I. B stadlj
II. A stadij
II. B stadij
ilI. stadtj
Iv. stadĺJ aIi

ý

lt tv v

PO

RD

s

sli}a 4. Globína prodora mali8ne8a melanoma v kožo - C1ar'kovĺ n1voji
invaz1je. I. do ÍV - Clarkovi nivoji invazije' E-epidermis'
PD-papi1arni dermĺs, RD-retikularn1 derm1s, s-subcuŁis'

Seveda je potrebno razjasniŁi prej omenJene napovedne pokazatelje, kot sŁa

Ěiouińu-p"iniora in aeběltna pr_ĺĺnařnega Ěqnorja. Že leta 1967 je Clark (22)

óDazÍ1. äa labko primarne nelanome gleđe na globino prodora tumorja pro8;
nästiěńo razdelimô v šest skupĺn. Gtede rra prizadetosŁ posameznih s1ojev
Je postav1l globĺno prodora' kot je prikazano na slĺki 4' Prl Clark I naj-
äeďo mel_anornske ce1iôe v ep1dermu, prodor v papilarnĺ sIoJ nastopa pri
C1ark IÍ, pri C1ark tTI so cel1ce na meJí._ned papllarnlm in retikularnim
slojem, pri clar* Iv je retiku1arn1 s1oJ že lnťiltr1ran, prÍ Clark V pa

so ěelice globoko v podkožju.

Vp1iv g}obine prodora na pro8nozo bolnikov z malignim meIanomoÍn je prika-
zan v tabeli 3.

Ta sistem je kna1u postal standarden zaradi dovotj veli.ke-ponovljívostí in
prĺňárr:ĺvósĺi. Kasneje je 1eta 1970 Breslow.(23) odkril še pomembnejšo

i.ásrrośřĺĺno razdelitěv gleae na debe1ino primarnega tumorja, k1 jo je me-

ril-z okularnim mikrometřom. Posebno pomembna je debelina pri-tunorjih'kÍ

"o_pó 
cí..r.u ůvrščenĺ vmejneg]-obine (npr. Clark III)' Balch (24) je debe-

ii";-rá;d;iit-v ł rázredei in_sícer' manj t'ot 0'75 ĺrn' med'0'76 ín 1'50

6m, med 1,51 in 3,99 mm in veě kot ł nĺĺ. VplÍv debeline priĺnarnega' tumor-
ja'n. progr'ozo bóinikov z }4}'l je prikazan v tabelÍ ł'
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Tabe1a 3. Vpliv prognoze prodora Clarkovĺ (nivoji) primarnega Lunorja na
pro8nozo bolnikov z t'lluĺ

8].obina prodora preŽivetje' 5-lebno preŽi (F)
B

ar

I
II
ilI
il
v

72,2
4515
31'6
12r0

82
65
49
29

100
88
65
16

B5
72
57
28

G

r ýĺr poćlatkov: Clark ('16), **;:ilľť"täBj: A-Mccovern (36' a_!ĺanebo (37)'

Tabela 4. vpliv debeline twnorja na proSnozo bolnikov z maliSnim melanomom

debel1na (nľn) boJ-ezn]- prosti Ínterva-L*
5 let (Í) 5let(

0'76
0,?6-1,5
1,51-?,25
1r51-3r99
2,26-3,0

100,l\
60

27
,2

95
68

65

:
20

3
4
,0
,0

* vir podatkov: Bres]ow (39), łł vir podatkov: Balch (38)

Po Ba1chu preoblikovana debelina in Clarkova 8lotina prodora sta upošte-
vali tudi bri preJ omenJeni klasífĺkac1j1 AJCC (tabela 2)'

DruE1 Drognost1ěni dejavn1ki, ki s1cer vplivajo na prognozo bolnikov z M'l'
uenäar'ne-v ťakšnĺ neŕ1 kot g1obina 1nvazije 1n debelina prĺmarnega tuĺor-
ja, so podani v tabeli 5.

Klinĺěno pa so pomembní za napoved tiJe pokazatelji:

- starost (pri mlajšin bo1nikih je pro8noza bo1jša)t
- spol (pri ženskaň je prognoza boljša)l
- "ňě"tiiuu 

prÍmarne-lezĺjě. ĺat<o je neugodno mesto primarnega.tumorja v

"uňěĚj|-sĺŇś 
Gpp"" bacŘ, posterior arm, posteríor neck, pósterior scalpĺ)'

Na splošno velja, da so umestitve na Łrupu ĺnanj ugodne'od' umestiŁev na okon-

činah. Eden ĺzmeo razrágov-jé verjetno tüaĺ ooĚot<-v veě skupĺn bezgavk (obe

pazduhi in dimlie).

Vnapredovanjuboleznijepribotnikibsprizadetimipodroěnimibez8avkami
oomembno število prĺzaoĚĚĺfi- o""s.ul in tuäĺ prosti interval med operacijo

řffi;;8;"řń;řiä- i"-ňáá"óěnÍm-razsojem. Pri bolnikĺh z oddaljenim5

r gornJi del hrbta' raĺTa' , skalp
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zasevki je pomembna umestibev zasevkov. Prí botnikih s kožnĺmi in podkož-
niĺľi zasevki je přpgnoza boljša kot pri tistih z visceralnĺmi umest'itvami.
Posebno neoběutlJivi na zdravljenje so zasevki v jeŁrih' pa Łudi v osred-
njem žívčevju.

Tabela 5. Prognostičnĺ dejavniki prĺ bolnikih z malignim melanomom (81ede
na prinrarni tumor)

C1aľkove gIobine prcdora
debelina prÍmarnega tumorja (Breslow, modif. po Balchu)
obdobje rasťi (radialna _ vertikalna)
mitotska akŁivnost cel1c
razulJesenost tumorjev
llmfocltni odgovor
tip celtc v tumorju (epibeloidni' vretenastocel1ěni)
vaskularna lnvazlja
rn1kroskopski satelitĺ

ZDRAVIJENJE

Kin rško zdravĘenje

ZdravljenJe prĺrnarn1h tumorjev Je predvsem kírurško. Ker še ní na vo1jo
dovolj podatkov o najustreznejšem obsegu operacije' predlagajo tale navo-
dila (25):

- clark I oziroma atipiěna meIanociŁna hiperplazija: odstranitev z var-
nostnim robom 1 cmt

- Clark II a}i III (debelina manj koŁ 0'65 nĺn): odstranilev z varnosbn1m
robom 2-3 cmt

- Clark IÍI (debelina več kot 0,65 ľnn), ÍV in V: široka odstranĺtev z
varnostnĺm robom od 3 do 5 cm' kĺ vkljuěuje tud1 spodaj ležečo ovojnico.

Seveda ni treba posebej poudarjati, da ie pri vsaki sumlJivi--spremenbi ob-
vezna histološka_ preiskava. Po izvidu se potem operaŁer odloěi za morebiien
ponoven poseg' z varnostnĺm robom glede na globíno prodora.

Kirurgija ima pomembno mesto tudi pri podroěnem razsoju. Tako je radikal-
na ĺzprázniŁev podroěnih bezgavěníh regij_-(npr. pazduhe, vratne bezga'vke,
dimljä) metoda izbora, ki je ne more uśpešno nadomestití noben drug naěin
zdravljenja. Seveda pa de1ni' neradikalni posegi običajno prívedejo do po-
novítev bóIezni ali celo pospešíjo razsoj obolenja. odstranitev nesumlji-
vih oz. neprizadeŁih bezgavk (izbirna oDsTRANIŤEv - elektivna disekcija)
ni obÍčajna sprejeta metoda zdravIjenja, v nekaterih primerih pa je po-
membna, tato ńpr. pri pr1ĺnarnih twnoř3ĺn z g1obokim prodorom' ki so umeš-
ěeni na posteriorném si<alpu in v neposredni- bližinÍ podroěnih bezgavk'



10

Kirurško zdravljenje ima sicer omejen<r, vendar pomembno vlogo tudi pri
zdravljenju odda1Jenĺh zasevkov. Tako je mogoče odstranitĺ posamezne (so=
lÍtarne) zasevke v življenjsko pomembnib organíh, V primeru veějega šLevi-
1a zasevkov pa 1ahko z omejenim posegom omilimo bolnikove težave, seveda
bľez posebnega vp1iva na prognozo.

BadÍoterapiJa

},talígni melanom uvršěajo med tumorje, pri katerih ne priěakujemo posebno
dobrih uěinkov radioterapije' vendar v1oge radioterapije pr1 zdravljenju
bolnÍkov ni mogoěe zanemariti. Tako poročajo celo o üspešnem zdravljenju
primarnÍh Lumorjev, predvsem tÍpa LMM (26). ouseva:_no zdravljenje je prĺ
zdravljenju tumorjev, prĺ katerih zaradi njegovega mésta ali drugih dejav-
nikov radíkaIni kirurškĺ poseg ni mogoě, pomembno.

Pooperativno obsevanje bezgavěnih 1ož po radikaIni odstranitvi v prĺmerja-
vi ś samo operÍran].ĺri oornítŕnĺ bistveno vplivalo na boInikovo preživetje.
Glavna v1oga radíoterapÍje pa je gotovo v lajšanju težav, pqsebno še za-
radí sIabÍh uspehov s kemoterapijo.
Seveda vse prej omenjeno ne pomeni' da radioterapija ne more postati po-
menbnejša pri zdravljenju bolnikov z MM. Predvidevano' da bi 1aľrko bistve-
no bo1jše uěinke doseg1i z uporabo novih načinov obsevanja: obsevanje Ś
posamezniJní velikimi dozami' z velikím številom odmerkov (hiperfrakcio-
nacija), obsevanje z nevlroní' s kombinacijo obsevanja s pregrevanjem (bi-
pertermija) in s citosŁatiki, s sredstvi za poveěanje oběuŁ1jivosti ma-
ligrrih celic (radlosenzibilizatorji).

KemoterapÍja

Uspehi zdrav1jenja bolnikov z MM s kemiěnimĺ sredstvi so v primerjaví z
uspehi pri mno8ih drugĺh rakavÍh boleznih nezadovoljivi. odstotek od8ovo-
ra na zdravljenje s posameznimi kemoŁerapevtikÍ, kot tudi z najrazličnej-
šĺrni kombinacijami 1e-teh, je v razponu med 20 in 30 Í. Večinoĺa 8ťe za
deIne odgovore in 1e v manjši meri za popolen odgovor (popolno ízginotJe
lezij). v 8robem 1ahko kemoterapevtike pri zdrav1jenju bolnikov z l"ilĺ tak-
tiěno razdelÍmo v 3 skupine. V prvo uvršěamo dĺmeti1-triazen-o-imidazo1
karboksanid (DTIC). Odstotek od8ovora pri primerjavĺ veějega števíla razi-
skav je približno 23 Í, odstotek popoInega odgovora pa 5 do 10 tr (27).

V novejšem ěasu poskušajo zdraviti bolníke z raz]"íčnÍmi načini ap1ikacĺje
DTIC. Rezultati kažejo, da je DTIC uěinkovit v približno enakí meri prí
dajanju v enkratnem velikem odmerku kot pri 5-dnevnem daianiu maihnih od-
merkov' kar je pomembno zaradi arnnjševanja neugodnih učinkov, kot tudi
možnega ambu1antnega zdravIjenja. V drugi skupini so kombinacije DTIC z
drug1mi kemiěnimí sredsbví, koŁ tudi kombinacije kemoterapevtikov brez
DTIC. Pľi bolnĺkÍh z MM v onkološkem ínštitutu je bil odstotek odgovora
na kombÍnírano keľnoberapijo v preJ.iminarni študiji \2 % (28). Vendar je
Łreba povedati, da do sedaj ni bi}o mogoěe bistveno preseěi uspehov, ki
so jih dobili prÍ zdrav1jenju bolnikov z MM s samim DTIC (29).

Kemoberapija ima do].oěeno vlogo, ne 81ede na majhen odstotek odgovora na
zdľavljenje, pri- zdravIjenju prĺmarnih tumorjev na udih. Tam je mogoěe z

\

ŕ,
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izolirano perŕuzijo uda z velĺkimi odnerki kemoŁerapevtikov doseči zado-
voljive učinke.
Na kraŁko naj omenlmo še hormone, ker so prí celicah l,D4 odkriIi tudĺ es-
trogene recepŁorje. veěina kl1niěnih razískav nĺ dokazala uspešnosti zdrav-
ljenja s hormoni (3).

Imunoterapija

Raziskave kliničnega delovanja preoblÍkovalcev (modifikatorjev) biološke-
8a odziva pri bolnikih z malignim melanoĺnołn potekajo iz vsaj dveh razlogov:
prviě, pri }ô4 so uspehi zdravljenja (razen radÍkalne kirurgije) nezadovo-
ljivi, ín drugiě, k1iniěna opazovanja kažejo, da ěIoveški organizem ob-
ěasno spoznava in zavraěa celice MM. Po mxenju raz1skovalcev lahko MM uvr-
stimo med t.i. 'limunogene'' tumorje; to so t1stí tunorjĺ' ki lzzovejo obram-
bni odgovor orga.nizma.

Najbolj uěinkovito zdravljenje z modifikatorji bioIoškega odziva pri bot-
nikih z rľalignim me1anomom je gotovo intraIezisjka imunoterapija kožnih in
podkožnih zasevkov. },ĺa1Ígni melanom ze}o ěesto zaseva v kožo in podkožje'
pro8noza takšnih bolnikov pa je razmeroĺna ugodna, ěe seveda te zasevke lah-
ko pozdravimo. Pri mulŁiplih lezíjah kirurško zdravljenje najveěkrat ni mo-
goěe' neuspešna pa je tudi kemoŁerapija. zaradi tega so poskusili zdraviti
Łakšne zasevke z razliěnimĺ imunoterapevtik1. Najpogosteje so bili uporab-
ljeni razliěni mikrobi in njihovÍ sestavki (31)' v nekaterib raziskavah pa
ťudi na posebne načine obdelane rnaligne celice. Pri klinÍěnih raziskavah
je najbolj poznano deIovanje BCG (baci1lus Calmette-Guerin), ki 8a uvršěa-
mo ned nespeciťične imunoterapevtike. Intralezijska aplikacíja Bco v kož-
ne zasevke pri bo1nikih z MM povzroěi regres zasevkov v 65-90 s primerov,
prÍ 15-20 Í bolnikov pa pride do ľegresa nevbriz8anib zasevkov v istem
limfatičnoodvodnem območju (32). Podkožni zasevkÍ so po pravilu slabše ob-
ěuŁ1jivi za takšno zdravljenje, zaradi sŁranskih uěÍnkov ve1ikih oďnerkov
BCG pa je prÍ ve1ikem številu zasevkov takšno zdrav1jenje vprašl.jivo*.
V takšnih primerih je uspešna kombinacija BCG in obsevanja v najhnih od-
merkih (33)' seveda pa je prognoza odvisna predvsem od morebÍtne prizade-
tosti visceralnih organov. Zasevki v visceralnih organÍh so na takšno
zdravIjenje sIabo oběut1jivi, ěeprav so poroěali tudi o regresu pIjuěnih
zasevkov med zdrav]jenjem kožníh zasevkov z BcG (34)

Bolnike z MM so veliko raziskovali tudi z 8ledišěa kliniěne Łrxnorske ímuno-
logíje, predvsem v smislu uporabe posameznih Łestov v poteku zdľavljenja
ín_opazołanja bolnikov. Opažajo, da je progrloza pri bolnikib' ki 1majo
zavrte obrambne mehanizme, sráuśa (3i).'Čeńrav gre veěinoma za nespecĺŕiě-
ne tesŁe, izsledkí kažejo, da ěIoveški organizem vsaj občasno nadzoruje
maligpo rasŁ oziroma se- bori protí njej. Odkríli so Łudí že.-nekaj domnev-
no slecifiěnih anbígenov na ceiicah n'3lignega melanoÍna. BodoěnosŁ takšníh
raziśkav je nedvomnó v kasnejši uporabi specifičnih proŁiŁe1es na te anti-
gene (npr. monok1onska proti_telesa)' tako v opredeljevanju bolezni koŁ

granulornaŁozna vnetja v razlÍěníh or-
ganih ín oŔvare na hemopoetskem sistemu (npr. Lrombocitopenije), lokal-
no pa aberacije.



KombÍnirani načinĺ zdravl jenja (ad juvantno zdravl jenje )

Zaradĺ slabih uspehov zdravljenja razšir5ene bolezni poteka mnogo raziskav
o dodaŁneÍn (adjuvantnen) zdravljenju bolnikov z MM po radikalnem kirur-
škem posegu, to je takrat, ko je preosŁalo šŁevilo celic tumorja oziroma
njegova Ínasa ÍraJhna. Tako poročajo o uspehih zdravljenja bolnikov z MM po
odstranÍtvÍ primaľne8a Łumorja z uporabo preoblikovalcev biološkega' odgo-
vora (jmunoterapija) in kemoterapevt1kov. Trenutno nÍ zanesljJ'vih podaŁ-
kov o tem, da bi. t'akšnÍ naěini zdrav1jenJa bisteno vplivaIi na preživet-
je boln1kov all bolezni prosti interval, če te bolnĺke primerjano s tisŁi-
m1' ki so bi1i sarno operírani. Težava pri ovrednotenju teh naěĺnov zdľav-
lJenja Je tud1 v tem' da je pobrebno ugotoviŁi skupine bolnikov, ki so
prímerni za dodatno zdrav1Jenje. Razlskave trajajo tud1 da1j ěasa, ker mo-
rajo biti prospektivne in z nakljuěnim izborom (randomizacija). Podobne
preískave potekaJo tud1 prí bolnikĺh 'z zasevkj- v podroěnih bezgavkah, ven-
dar je za koněno oceno Ízs1edkov še prezgodaj. Vsekakor dodatnó zdravIje-
nJe boInikov z M'í ni ob1ěajna metoda zdravljenja ĺn poteka v okviru klinj.č-nih raziskav v spécialÍziranĺh onkološk1h ustanovah v svetu Ín tudí do-
ma.

12

tudi v usmerjenem zdravljenju

S$,EP

lła11gni meIanom kože tako v svetu' kot tudi v s1oveniJí s1cer ni pogosta
rakava bolezen' vendar so uspebi zdravuenJa napredujoěe bolezni nezado-
voljivi. 7.ato st'a zgodnja spoznava sum]-Jivih sprememb na koži ĺn pravočas-
ni ter rad1ka1ní kÍrurški poseg za prognozo bolnikov bÍstvenega pomena.
zaradi določítve napovedan1h dejavn1kov in s tem tud1 morebitnega dodaLne-
ga zdnavljenja je potrebno določítÍ pr1 primarnih tumprjih globino prodo- '

ra (clark' Breslow). Razsežnost kirurškega posega Je odvisna od 8lobine
prodora' odstranitev sumljĺvega kožnega lumorja brez bístološke opredelit-
ve pa je vitium artis. Preživetje bo1n1kov Je odvisno od stadija bo1ezni,
8lobine prodora prJ.marnega tumorja' mesta primarnega' Łumorja, spo1a in sta-
rostl.
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KIRUnŠKo ZDRAVIJENJE !{ALIGNmA MELANoi.'A KozB

Franc Lr.rkiě

PMOS:INOST OBOLEUANJA

Prof.dr. Franc Lukič, onko]oški inšŁitut, Zaloška 2' 61000 Ljubljana

V Slovenĺjí obo]'i Ietno skoraj 6000 1judi za rakavimi obolenji, od tega'l07 za malignim melanomom kože, ĺn sĺcer 2ł moških in 62 žensk. Bolezen
postaja vse pogostejša. Na Švedskem se je števi]_o primerov poveóal"o od 200
primerov letno na 1600. To pripisujejo predvsem dvĺgu življenjskega sŁan-
darda' ki lJudem omogoěa potovanja iz hIadnih severnih dežel v soněne juž-
ne pokrajine, kjer se najveěkrat v pretírani meri soněíjo.To jasno doka-
zuje' kako je preŁirano sončenje kože št<ool3ĺvo in kako 1ahko pripomore
k razvoju kožnega maligne8a obo1enja. V etlologiji me1anoĺn je ta dejav-
nik zagotovo zelo pomemben, obstajajo pa seveda še drugi vzroki za to obo-
1enje.

Metastatski me].anom kože Íma od vseh malignih obolenj najboIj raz1iěen k1i-
nÍěen poLek, zato je za klinika važno, da pozna metode zá spóznavo more-
bitnega metasŁatskega obo1enja. Po1eg skrbnega kliniěnega pre61eda celega
telesa, Łudí vseh podroěnih ín ostaIih bezgavk, moraĺp doloěiti, katere
preiskave je še treba opraviŁi pred operatívnim posegom. Razločevati pa
moramo med rut,inskimi preiskavami in drugimi specialnimi pregledi. Med ru-
tinske preiskave štejemo: rentgensko sIikanje pljuě, heľnbo]_oške in bio-
kemične preískave. Iz obsega primarnega obolenja in njegove 1okaU.zacije

DIÄGNozA

Osnovno dogajanje pri mal1gnem melanomu so spremembe na koži, ki trajajo
nekaj tednov ali mesecev. To so spremembe v premeru ali barvi kožnega zna-
menja' krvavitve' srbenje Ín u}ceracĺJe, a1i pa ce1o t'ipne bezgavke v bliž-
njÍh regionalnih predelih. Y 70 % zgodnjĺh obJ.tk obolenja sŁa prva znaka
pospešena rast in sprememba barve. Pri teh znakih' pa tudi pri vseh dru-
gih' zgoraj navedenÍb' je treba spremembe kIin1ěno ôvrednoŁiti in izvršiti
biopsijski preg}ed. Le tako bomo obo1enje spozna1ĺ pravoěasno. Pogosto si-
cer ob kirurški odstranitvi Iezije ugotovÍmo, da gre le za dobroóudno kož-
no spremembo, vendar pa ve1ja zlato praví1o: vsako kožno tvorbo, ki raste
1n sprenĺnja barvo, je treba ízrezatÍ. Če tega ne storímo, smo zagrešj.lí
napako.

PREDOPERATIVNE PNEISKAVE IN KIJISIFIKACIJA
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sklepamo' a1i so poŁrebne še kaŁere dnuge preĺskave, zaradi ugoŁovitve
obsežnosti obolenja.
Od specialnih preískav pridejo v poštev: Łomografija (CT) pljuě' Uz jeter'
CT trebuha, áradi ugotovítve morebitnih zasevkov v bezgavkah' rentgenske
in endoskopske kontrásŁne preiskave prebavnega Łrakta' če obstajajo zna-
ki obolenjá tega sistema, CT mož6anov' sken kosŁi' píelografija in cĺsŁo-
skopíja.
zasevkí se pri ma]'igneĺn me].anomu pojavĺjo prav povsod' vendar so.-najpogo-
ste.jši v reäĺonalnĺń bez8avkah. oddaljeni zasevki so najpogostejši v ko-
ži,'podkožjü ĺn pljuěih. Pri oceni obolenja Je pred operacijo potrebno
razmislit1 o prog1lozi in riziku ponovitve bolezní.

DeJavniki' kÍ napovedujejo stabše preživetJe, so:

= debellna kožnega' tumorja veě kot 'l'5 ĺĺn
_ ranice v Łumorju
- mošt<ĺ spoI bolnĺka
_ netastaŁske bezgavke v regÍonaInem predelu
- visceralne rnetastaze
- število oddaljeníb zasevkov.

NaJpoĺrembnejš1 deJavn1k pri k1asifikäcijÍ te8a obolenja je Łrenutno debe-
uňä kožne8Ě tumořja, ki je zelo važen progrrostiěn1 deJavnik'

RazlikuJemo: _ plttke Íne1anome' debeIine 0r1 rm do 0'75 ĺm
- srednJe globoke, od 0'76 mn do 3'99 rm
- debele melanome, nad ł ĺm.

Za kIiniěno porabo Je najenostavneJša delitev v ] skup1ne:

a) lokalizirano obolenje
b) regionalno razširjeno obolenje in
c) obótenje, kjer so že prisobne oddaljene metastaze'

zgoraj opisani tle].itví sta za razumevanje najbo1j dostopni' obstajajo pa

še tudi drrrge možnost1 razdeliŁve.
Bo1n1kj_ z mal1grrím melanomom na udih ĺmajo bolJšo pro8nozo koŁ oni z obo'
íěńjań na trupü. Bolnĺki z melanomom na 81avĺ ĺĺnajo slabšo prognozo kot
tisĺi z oboleńJem na obrazu a1i vrat!.l. Prognoza obolenja na roki ln sŁo-
paIu je S-krat s1abša kot na zgornjem delu okoněin.

Pred operativnim posegom kírurg bo1ezen oceni klinĺěno in z drugimĺ pre-
ĺskavani ter napraví naěrt operativnega' postopka. To je izredno pomembno'

saj je najboljše zdravljenje vedno prvo zdravljenje' kÍ spada v roke iz-
ńš"ň"e. řeraňevta. ro iroijo in zahtevajo tudi amerišk1 onkologi, član1
združeňja za zdravljenje raka. Terapevt.-mora s predvidenĺm operatívnim
postopkóm seznaniti Łudĺ boInika. KÍrurški posegi pri zdravljenju malÍg-
ňega metanoma običajno niso prav veliki, vendar pa je dobro načrtovana
opěraciJa že sama pó sebi odloěujoě dejavnik za pťognozo preživeŁja.
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KIRUNSKO ZDRAVIJENJE

ObiěaJno obsega operabivno zdravlJenJe mal1gnega melano{na naslednje pose-
8e:

A - operaŁivno zdravlJenJe prirnarne8a meIanoma'

B - operatĺvno zdavlJenJe zasevkov v reg1onalnih bezgavkah'

C - zdrav}jenje oddalJenÍh zasevkov in paliativno zdrav1Jenje.

A) Operativno zdravlJenJe orfrnesa *Pry
Ĺpkalen Ízrez malignega melanoíta kože obsega široko ekscLziJo tvorbé' sku-
pal s kožo v okolicj. tunorja. vel1ke radlká1ne ekscizije sĺrc v današnJ!.
dobi nadomestilÍ s konzervat1vn1rLi eksc1zlJarnĺ' z varnost1m rlobom do 3cm.
Za nalĺgrrí melanom in sibu zadošěa varnośtni rob 015 do 1 cm. Prĺ ma1ĺ8-
nih melanomih' kater1h debel1na je manj kot 0,76 nn, Je dovolj š1rok var-
nostni rob 'l do 2 cm. za to vel1kost tunorJev Je nanreě znano, da le redko
lokaIno recidiviraJo. Gre za elĺpt'iěni 1zrez koźe, kt 8a obĺěaJno lahko
neposredno zaš1jemo. Štud1Ja 1000 bo1n1kov s kožn1m nati8n1n melanomom'
ĺanJštm od 1 nĺn, Je pokazala, da ni n1t1 pri enem bolniku prišlo do 1oka1-
nega. recidiva.
Prĺ tumorJih, đebeleJših od zgoral navedene globine, rnora bĺti varnostni
rob 3 cm, zaradi nevarnosti ponovltve boleznl 1n poJava satelltov. Ce so
potrebn1 večji izrez1 kože, prekrĺJerc kožne defekte po pr1ncip1h plasttě-
ne kirurg1Je. l'ĺelanome pod noht1 prstov na novÍ al1 rok1 zdravLno z amputa-
cijo prsia d1stalne ťalange. Prĺ ĺĺaligrrÍh meIanomih' debeleJših od 1 nm,
je-poŁrebno odstran1ti tu<ti podkožno fasciJo, das1 nekatere študĺJe wo-
Ěavtja3o, da je preživetJe bolnĺkov takó prĺ odstranJen1 íasc1jí, kot ěe
to ni bilo śtorjeno' enako.

NevarnosŁ 1okalnega' recidlva je posebno velika pri trrrcrjĺh, debeleJšÍh
od ł mm, pri ulceriranih tumorJ1h ĺn t'unorJĺh na roki in obrazu.

B) 0perativno zdĺavlJenJe zasevkov v ręsionarn$ bezgavkah

a) zdravljenje zasevkov,ěe so bezgavke povečane

Tí zasevki s9 najpogostejši. Pojav1jo se labko kot poveěane bez8avke, al1
pa kot mikroskopske metastaze, k1 k11nično niso dokazljive. TÍ dve vrsti
zasevkov zahtevata razliěno klÍn1ěno ĺn kirurško strategiJo.
Pri kIiniěno poveěaníb bez8avkah je kríruška terapija rad1kalna odstrani-
tev regionalnih bezgavk. Delna odstranibev bezga'vk n1kakor ne zadošěa.
Prí skoraj dveh tretjinah bolnÍkov je metastatska bolezen prisotna tudi v
drugih bezga'vkah. Pri poveěanih 1ngvinalnih bezgavkab odstranino skupaj
z njimi tuđi retroperitonealne bez8avke' in to pr1 istÍ operaciji. Če je
priĺnarní maligní melanom v bIižini dimelj, pazduhe alí vratnj.b bezgavk'
obiěajno odstranimo kožni tunor in bezgavke pri Ísti operacijí. 25-50 %

bolnikov ina pri poveěanÍh dimeljskih bezgavkah poveěane tudi retroperito-
nealne iliakalne bezgavke. Pri tunorjĺh v predelu pazdube odstranlmo paz-
dušne bezgavke. Pri vratnih bezga'vkah napravimo radikalno vratno disekcijo
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bez8avk' pri kateri je. pogosŁo poŁrebna tudi. superÍ'icialna parotidektomi-'
ja. Pri koŽnih turnor3rn-řzatilju moramo_odsLranitĺ Łudi bezgavke v tem

podroěju. Bezgavke u p'rotiáni žIezi so lahk<'l povečane v_ž1ezi.sami_a1i
pa izven nje. obseg op""áii*ós" posega je odvisen od velĺkostĺ in oblike
pr1marnega Łunorja.

b) ZdravtjenJe klin1čno nonnaInih bezgavk

ZdravlJenje teh bezgavk je težje, ker po kliniěnem pregledu ne vemo' ali
so te bez8avke 

"o""u" 
.rí-p.-äřá'*"a"'re za mĺŕrometaštaze, ki jih kliniě_

no nismo zazna]-Ĺ,

Kirurg 1ma na voljo dve možnost1:.'a1i pri. operacĺjĺ odstrani Łucti kliniě-
no netipljive bezgavxe] äii"ř'-p"o"r-''' a9*l!J se ne pojavijo v bezgavkah

zásévxĺ'iň se le-te poi"8ájol ńämr jih terapevtsko odstrani'

Še danes Je nerešeno vprašanje, aI1 je boIje. narediti Ie preventivno' elek-

ä;;'äi"Ěř"ijó u""eauř'äíĺ-řěiapeutšxo dišekciJo. DeJsŁvo je' da tudi po

;ää"ilń;íš"r."ijĺ prežĺvĺ 10 let samo 25 Í bolnikov. 7,a?'o se sam po

sebí vľiva odgovor' o.':ě-uoíl š'ót'no.že pr1 prvi-operaciji. odstraniti
ĺuäĺ uá"sąux"i r.aaá" gń-za rňpreaovalĺ' razpadajoě ali-velik tulror oz'

na splošno za tunor' ki"íä ;il-p""đó"Łiohá |ómzatel5e. Bolniki s kož-

äi'ĺ"ĺ"*"ii-oo oeuárĺne ó.ĺ6 m ĺňajó dobre možnosti' saj se pri njih bo-

1ezen le redko pojav1 "-"ěäiá*inĺt' 
Ďez8avkan. 7Äto prí njÍh preventívna

disekciJa bezgavk nĹ ";i;ä:-TrińroěrJĺva 
pa je pri veě';ih tumorJ1h' kĺ

v regionalne bezgavke poeoJo."""äuajo in je- prĺ njih tudi nevarnosŁ za-

sevanja v oddaljene organe vecJa'

0 vrsŁi disekcije bezgavk od1oěa tuclĺ lokalizacija-tumorja'.Preživetje
botnikov z ĺna11grliln 'ęf,;"ń;-* 

á<óněĺnan je uoÍJše kot pri tistih' ki
funajo tunor na Ěrupu, glavi a1i vratu'

}4alĺgr'i melanomi kože na okoněinah prl ženskah inajo biološko najmanjšo

možnosŁ zasevanja u 
""äoäině-b""säuř". 

Satelĺtne'metastaze iĺĺajo slabšo

prognozo kot sam tumor] venaar pa je prognoza seveda botjša' ěe je šte-

vi1o sate}itnĺľl ttĺnor5év ńnjs". ľjĺnouo ždravljenje pogosto kombiniramo

še z drugÍmi posegi: jžäil""iá-ň""řúzĺ'1o otoněĺň' ŕegionalno kemoterapijo

ali hiperteľmiJo. Kot;;íl;;i*ä zdarvÍjenje prihaja v poštev.tudi.obse-

vanje, lahko pa tudi xämoie"ápĺla, imunóterapija' kriokirurgija ali la-
serska kirurgĺia. ĺoluřäě* i"řäpĺ:' pľĺ maiignem melanomu do sedaj ni
dala signÍfikantnih rezultatov'

Zgoraj opisani naěin zdravljenja uporabljamo tudi pri napredovalih stadi-

;ín uóreżnĺ ĺn ponovitvĺ obolenja'

C) Zdravlienie oddalienih zasevkov

Zdravljenjebolnj.kovznapredovaloboleznijoinoddaljenimizasevkijeod-
visno od šŁeviInih d"j";ĺń;; od stopnje řasŁĺ tumorja in zasevkov' od

načinov prejšnjega "oŕäuíj'ni", 
od stärósŁi in telesne kondicije ter tudi

od bolnikove že:_je. soíniř rňj'ne uo le slepo orodje v zdravnikovih rokah'

temveě sodelavec pri ;ňń"' irĺzadevanju za zdravje' To naj nam bo vodilcl

ori vrednotenju cĺr;al'ři ga Łelímo z záravljenjem doseči in pri tem upo-

š;;";ii];ř; ůspene-tót Łuäĺ nevarnosti zdravljenja'
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Naěelni prÍncipi zdravljenja v Lej ťazi so:

- boJ proti bolečíni,
- poda1Jševanje življenja' kadar je Lo dovolj kva1iteLno,
- načrbovanje zdravljenja.

Tudi zasevke lahko uspešno zdravi.mo, zlasti zasevke v vĺsceralnih organÍh
in možganih, izolirane zasevke v pljuěih ter zasevke v gasbrointestinal-
nem traktu, kÍ povzroěajo teźave, predvsan ileus. Razen teh zdravimo tudi
kožne zasevke in zasevke v bezgavkah. Seveda je za vsako operacíjo potreb-
na skrbna ocena vsakega posameälega bolnika. Pomembno je' da se pri bol-
nikih, pri katerĺb od zdravJ_jenja ne priěakujeÍno uspeha' oni pa živijo
brez posebnih bežav, znalło odločj_ti' da jih v tej fazĺ ne bomo zdravi]-i.

Prĺ bolnĺkih z oddaljenini zasevki prihaja poleg kirurškega zdravIjenja
v poštev še obsevalno zdnavljenje' pa tudi sÍstemsko' to je' keĺnterapija
in ĺmunoterapija.

ZAKL'UČKI

1. Vsaka kožna sprememba' ki spreminja barvo in raste' je lahko sumljĺva
za maligni me1anom in zahteva zdravniško oskrbo.

2, Najvažnejši kriterij za naěin zdravljenja, s kaŁerim dosežerno naJbolj-
še prežĺveŁje' je rast kožne spremembe v g1obino.

3. Obstoj zasevkov rrgotavljamo s kliniěnin pregledom, splošnín in rent:
8enskÍn' ter s henatološkimi in biokerniěnimÍ testí, pa tud1 s speci-
áIniĺľi pregIedi, ěe je bolezen napredovala oz. ée so po míšljenju k1i-
nika potľebne.

4. Primarna terapija Je vedno kirurški izrez tumorja z varnostnim robom.

5. RegÍona1ne bezgavke labko odstranino preventivno alí terapevtsko. 0
času operacije odloěa terapevt.

6. V napredovalem stadiju obolenja ie potrebno kombinirano zdravljenje.
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Üvod

Incidenca malignega melanonn v zadnjib letih hítro narašča. Najvišje šŁe-
vÍlo na novo obo1elih na 100000 prebivalcev na sveŁu ugoŁav1jajo v AvsLra-
liji (Queens1and ł5.'l), v S1oveniji pa je incidenca okrog 2.
Verjetno je naraščanJe incidence malígnega me1anoma prí belcih pos1edica
pretiranega soněenja (Mastrangelo Ín sod. 1985). Bo1ezen ima raznolike
klinične in patohistološke znaěÍlnosŁi. Najbolj pogosti tipi maIignega
melanoma so: površinski, nodularni in lentiginózni tip. Druge vrsie,řk15uč-
no z očesnim meIanomom' so redke (manj kot 5 í). Prognoza bolnikov z ma-
11gnim melanomom je odvisna od g1obine invazije v koži, od 1okalĺzacije,
ktiniěnega štadĺja in spola. v zgodnjem štaai3u je bolezen s kirurškim
zdravljenjem 1ahko Łudi ozdravljiva.
Prognoza Iokálno napredovalega inlali metastatskega malignega melanoma
je kljub napredku v onko1ogiji še vedno ze1o slaba. Uěínek zdrav1jenja je
odvisen od štadija, velikosti tumorske mase in mesta metastaz. Preživetje
bo1níkov z metastazami v jetrih, kosteh in možganih je mnogo slabše kot
pri bo1nikĺh z metastazami v bezgavkah, podkožju' koži ín p1juěih (Berg-
man L. 1989).

Kljub temu' da zdravIjenje bolníkov z metastatskím malignim meIanomom ni
preveě uspešno' je pri zdravljenju potrebno sode1ovanje ÍnŁernistov-onko-
Iogov s kirurgi in radioterapevtÍ. Le tako se lahko podaljša preživetje
in izboljša kvaIiteta žÍv1jenja bo1níkov z metastatskim ľnlígnim melano-
í}om.

ZDRAVLIENJE }ĺETASTATSKEGA MALIGNEGA MELANoMA

Borut Štabucr

ľÍnunsKo ZDRAVIJENJE

Kirurško zdravljenje bolnikov z metastatskim malĺgnim me1anomom je navad-
no omejeno. Zanj se odloěimo takrat', ko z relatirłro enostavnim posegom
lahko omilimo bolnikove Łeźave. Odstranitev dela črevesa, żaradi zapore
alí krvavitve, kar je ěesto posIedica so]_ítarne metastaze' pa ne omiti
samo bo]-níkovih težav, Łemveč mu mnogokrat podaljša preživetje. Za kirur-
ško zdravIjenje se od1očamo tudi pri posaneznĺh možganskíh metastazab.
Enoletno prežíveLje teh bolníkov je 36 % (Amer ľfi in sod. 1978).

As. mag. Borut Štabuc' dr. med.,onkološki Ínštitut, zaLoška 2,
61000 Ljubljana
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oBsiEvÁLNo ZDRAVIJENJE

t'{alÍgr'í melanoín so dolgo uvrščali med Łumorje, pri katerih obsevanje ni
posebno učinkovito. Obsevanje s posameznimĺ velikimi dozani in z velĺkim
števi1om odmerkov (hiperťrakcionacija), ob 1okalni uporabi ímunomodulaŁor-
jev (BcG) ali brez njih ter ob uporabi hiperŁermije, Pa je uěinkovito
predvsem pri metastazah v kožÍ' podkožJu in skeletu (Hir1 in sod. 1990).
Najveěkrat uporab1jamo tovrstno zdravljenje pri mu}típlih ali solitarnÍh
inoperabílnih nožganskih metastazah. Pri 68 Í takih bolnikov lahko z obse-
vanjem možganov poda}jšamo preŽivetje in kvalíteto življenja za 3- do ł-
krat (ł do 8 mesecev) (Híu in sod. 19ý0, Rumke PH 1989).

sÍsIE!{sKo zDMvJBlJE

Uěinek cÍtotoksĺěnih zdravil, ki se uporab1jajo pri zdravlJenju bolnikov
z metastatskin malignim me}anomom, je dokaj sIab. odstotek oĘovora na
zdravljenje z Dacarbazinom (DTIO) 

' naJbolj uěinkovÍtim zdravi1om, je med
20 in 25 Í. Popo1nih odgovorov (popolno 1zginotje bolezni) je od ł do 10 Íl
kar Je odvísno od mesta metastaz. Melpbalan in thÍotepa 1mata 20 t, nĺtro-
surea in cisplatin pa 15 X objektivnih odgovorov (Bergnan L. 1989). Zara-
dí mnogih stranskih uěinkov DTIC Ín slabe kval1tete živ1jenja bolnikov med
zdravljenJem poskušamo DTÍc aplicirati na razliěne naó1ne' al1 pa uporab-
ljamo druge kombínacije zdravÍl. Med najbolj uěinkovitími kemoťerapevtskĺ-
mi shemami so: kenoterapija z DTIC' cisplaŁinomrnítrosoureo in tamoxife-
nom ali s cĺspIat1nom' bleomycinom,nitrosoureo in vinblastinom. odstoŁek
objektĺvnih odgovorov je med 35 ín 50 %, vendar pa je število bo]_nikov v
bet} študíjab majhno.

Zadnje randomízirane študi;e so pokazale' da je sam DTIC, ne 81ede na način
aplikacije, enako uěinkovit kot kombinirana kemoterapija, ki tudi vsebuje
DTIC. Pri vrednotenju uóinkovítostj. kombinĺrane kemoterapije moramo biti
previdni in upoštevati izbor bolnikov. Tako je odstotek objektivnÍh odgo-
vorov po zdravljenJu bolnĺkov z metastazami malignega melanoma' predvsem
v pljuěih, s kombinirano kemoterapíjo po shemĺ CONU,bleomyc1n in cĺsplatĺn
48 Í (Conen 1n sod. 1986).

Najveě objektivnih oĘovorov na zdray1jenje ugotavljamo ravno pri meta-
stazah ma1ígnega melanoma v pljučih. Hormonsko zdravljenje je učinkovito
1e pri 10 Í bolníkov z metastatskim maligním melanomom. Največkrat uporab-
ljamo antiesŁrogene (tamoxifen), estrogene in antíandrogenĺ. Uspešnost to-
vrsŁnega zdravljenja n1'odvisna od prisotnostĺ hormonskih receptorjev v
cellcah malignega melanoma.

Glukokortikoidi morda podobno kot estrogeni neposredno ali pa posredno
preko inhibicije rastnib ťaktorjev zavirajo rast rakavih ce1ic (!,Jalker MJ
]9BB). Ker pri bolnikíh z malignĺm melanomom príblížno v enakih odstotkib
ugotavljamo spontane remisÍje, je uěinek hormonskih zdravi1 vprašI;iv.
Z uporabo rastnih faktorjev, ki so jib izolirali iz celic malignega meJ.a-
noľa' bi lahko vplivali na naravni potek malĺgnega melanoÍna. V laboratorij-
sklh poizkusih uporabljeni rasŁni faktorji (epidermoidni, trombocitnż, živ-
ěni, melanomskĺ ídr.) za sedaj še ne predstavIjajo učinkovitega orožja
proti malignemu melanomu.
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Tudi uporaba visokih doz cimetídinskĺh in kuĺnrinskih zdraviI ne vpliva
na potek botezni (},ĺarshall l'ĺE 1989). V zadnjem času zdravimo bolnĺke z
inoperabilnim melanomom na udih z izolirano perfuzíjo uda 5 citotoksiönimi
zdravili. Izolĺrana perfuzija omogoča uporabo višjÍh doz cĺtotoksíčnih
zdravil, sisŁemskih sŁransk1h učinkov pa je mnogo Ínanj. odstotek ]'oka1nih
objekŁivnib oĘovorov doseže věasih celo B0 Í. Se vedno pa ne vemo, ali
tovrstno zdravIjenje podalJša Łudi dobo preživetja (HiI1 in sod. 1989).

I},ĺI'NoTERAPIJA

ŻeHipokrat, ki je prvi opísal maligrri melanom, je vedel' da je to muha-
sta rakava bolezen. Znane so sponŁane ozdraviŁve in do1ga obdobja brez
znamenj bolezni. Nastanek in razvoj bolezni je najverjetneie povezan z
mnog1mi iĺnunskími dejavniki. ZaLo in zaradi slabih uspehov zdravljenja
se pri malignem meIanomu zadnja 1eta uporabIjajo modífikatorj1 biološke_
ga öazioa (ímunomodulatorji). Imunomodulatorje de1ímo v nespecifične in
špecifiěne. ŠteviIne klinične štuaĺ.ie so pokazaIe' da nespeciťiěni imuno-
stiĺnulansi (BCG, corinebasteríuÍn parvum' transfer faktor' Łymostimulin'
kseno8ena RNA) ne vplivajo na preživeŁje bolnikov z ĺalígnĺm melanomom
(Berenann 1989). Pľi intralezijskem dajanju 65-90 Í podkožníh in kožnĺh
tumorjev Ĺzgine, pri 15 - 20 % pa pride do regresa zasevkov v istem 1im-
fatÍěňoodvđnem'oĹmoě3u, v kaŁere zdravilo ni bi1o vbrizgano (Plesničar,
Rudolf 1982).

Interťeroni (IFN) so cellěni proteiní, ki iĺnajo protívirusni in protitu-
norski uěinek. Vežejo se na membrano rakave celice in preko prenašalcev
drugega reda zav1rajo rasŁ celÍc. Povzroěijo ekspresĺjo antigenov (anti-
geni -ĺ. ľeda' Łutnorski antigeni) in akŁivirajo citotoksíěne celice' B
óe1ice, makrofage. Še vedno pa njihovo znotrajceliěno in ímunostimulatív-
no delovanje ni povsem znano. MedŁem ko pri nas uporabljano hurnaní lev-
kocitní IFN' se v svetu uporablja zlasti rekombinantni al-ťa 2 IFN. V ve-
1íkih kIĺniěnih študijah je odstotek objektĺvnih od8ovorov manjši od 25 Í.
Prevladujejo de1ne remisije, popolnih je ma1o. Najuěinkovitejše so srednje
visoke doze IFN' in Lo pri bolnikih z metastazami v p1juěih in mebkih tki-
vih. Pri bolnikih z mebastazaai v jetrih, kosteh ín možganih pa z tFN
le redko dosežemo remisijo. Beta in gaĺn ÍFN sta manj učínkovita kot alťa
IFN (Bergmann 1989).

Interleukin -2(IL-2), imenovan tudii - celiěni rastni faktor' je protein'
ki nastane v limfociŁih ín povzroěi proliferacíjo stímuliranih limfocitov.
Uvršěamo ga v skupino teľapevŁskih agensov' ki deIujejo na Łumor preko
regu1acije Ín stimulacije bolnikovega inunskega sisŁema. Zaradi mnogih' a
prehodnih sŁranskih uěinkov in hitre razgradnje v te1esu se priporoča da-
janje v dolgoLrajnih ĺn Łrajnih infuzijah (120 ur, dnevna doza 3 miIij.
IE na m2 telesne površĺne). OdsŁotek objektivnih odgovorov je med 20 Ín
25 7,.

ohrabrujoče so zadnje laboraŁorijske študi.ie z LAK celicami (1imťokin ak-
tivirajoče celice ubijalke). NasŁanejo s stimulacijo limťocitov íz peri-
ferne krví z visokimi dozani TL-z in vitro. Innjo moěan antíŁunorskí uěí-
nek. V klíniěnÍh študijah pri bolnĺkih z malignim melanomom in ledvíčnirn
rakom 1aboratori.jskih řezulŁatov, žal,iliso ĺnogli ponovitj.. Vzrok temu
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je premajhna koncentracija LAK celÍc v t'unorju. Ugotovilt so, da Ie 2 tapliciranLh LAK ce1ic dospe v tumor (Hellrľann K. 19B9).

odstotek obJektĺvnlh oĘovorov, predvsem popolnih rem1sij, ni dranatiěen
InpresÍvna pa je kvaliteba Ín trajanje reĺn1sije, kĺ lahko nastanejo Łudí
nekal tednov po zakljuěenem zdravlJenju z ÍL-2 z LLK celicamĺ ali breznjih. To pa Je nekaJ, ěesar do sedaj pri bakih bolnikih, zdravljenih s
kemoterap1jo'n1smo opazí1ĺ (P1nedo HM 1989). Klĺniěne študi.je s kombini-
ranega zdravljenja z IL-Z In DTIC niso pokazale boljšega uěinka kot štu-dije s samo 1L-2 alÍ sano DTI0. PrelÍminami rezu1tati kIĺničnih študij
z nizkimi dozamÍ cyclopbosphamida aIi c1splatĺna in IL-2 pa so ohrabru-joěi, saj.se kaže sinerglzem med citotoksiěnimi zdravili in IL-2 (Berg-
mann 1989).

Incidenca ma118ne8a rnelanoma stalno narašěa. Pri zgodnjí diagnozĺ je zdrav-
ljenje raarerołna enostavno. ZdravljenJe napredovale bolezni pa ni dovolj
uspešno ín je pogosto le paIiatĺvno. Pređstavlja hudo obreneňitev za bo].-
nika, svojce, družbo ln tudÍ za zdravstveno osebje. Uěinek zdravljenjaje nepredvidljiv. Tuđi pri boInikĺb' ki smo jih navidezno ozdravi1i., se
bolezen pr€J al1 'slej ponovi. ZdravlJenje napredovale bolezni je lahko
simptoíBtsko. Bolnj.ka lahko zdravĺno kirurško' s sistemsko ali reg1onalno
kemoterapijo, z imunoterapiJo' radíoterapĺJo ali h1pertemijo. Zaradi s1a-
bih uspeľlov zdravljenJa so poťrebne nadaljnJe kliniěne študi;e, s kateri-
ĺĺ1 bi ugotov1l1 najboljšÍ naěin zdravljenja. Nihl1ističen odnos do kli-
niěnib štud1J prĺ napredovalem BalígneÍn nelanomu zato ni umesten.
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zDRAvsTvENA NDGA Bot!ĺIKÁ' zDRÁvIJEtĺmA z IM,NC|{uDULA,1oRJI
IN KE!.0TEnÁPEWIKI

AlbÍna Bobnar

V.onko1ogiJÍ se uporablja vedno več novih zdravil, ki pa iĺaJo po1eg zdra-
vilnega tudi mnoge, veě a1i manJ hude stranske uěinke. vzporěanô s Ĺem se
sprem1nJa in razviJa budj_ nega onkološkega bo1nika, ki je povsem speclfič-
na.

l'led nova zdravĺla v onkolog1Ji šte.iemo tudÍ zdrav11a, ki spodbuJajo 1munske
sposobnostĺ organizrä in kÍ jim s skupnĺm imenom pravĺmo iĺnunomođulatorJl.
NaJbolJ znana 1n uporablJana sta INŤERFERON (INF) in INľERLEVKIN (1t). v
našen tnštitutu uporabljamo tako enega kot drugega, in to predvsen za zdťav-
Uenje bolnikov s tako imenovanim ěrnim rakom kože alí malignim nelanomom.
INF Je zdravilo' kĺ 8a prÍ zdravljenJu ma].ignega melanoma zelo velÍko upo-
rabljaĺp. Njegova prednost je v tem, da ima raaneroma malo stranskĺh uěin-
kov' doze zdravÍ1a lahko spremÍnJarno' daJemo ea v miš1ěJe (i.n.), Łako da
ga boln1k labko doblva tudi aĺlbutantno 1n ílu ni treba bivati v bolnišn1-ci. Uě1nek zdravila se dokal hitro pokaže. Pri nalígnem ĺnelanomu ga daje-
np v vseh sťad1Jih obolenJa (npr.: takoJ po operaciji, šele ob napredova-
nJu bolezni' vsak nesec v kombĺnac1j1 s Kľ), v razl1ěnih dozah, razliěnih
1nterva1Lh ozlroma zaporedJlh. 0 tem odloěa vedno zđrawrik.
Stranskĺ uěinkl" INF so: zvišana telesna temperatura' mrz1Íca, boleěina na
mestu vbocla, slabost, glavobol, driska.
Prot1 zvišan1 temperaturí se borímo z rednjm jeranjem sirupa PANADON (3
x í ž}Íca)' ob mrzlĺcah pa dajemo NovALGEToL v ampú:.an per os ali inŁra-
venozno. Boleěino na mestu vboda (daje se globoko iniramuslorIarno' zelo
poěas1)blažino z masiranjem m5_šice, z rĺnzlJ:orl HEPALPAN ín alkobolnimi ob-
kladki.
Bolnik' kl prejema ínterferon' ni prĺklenJen na posteljo, vso osebno hĺ-
gĺeno opravĺ sam. Če ni veěj1h stransk1h uěinkov, živĺ povsem nonmlno.
Drugo zdravilo, TNTERLEVKIN (IL), ki smo ga do sedaj uporablli pri 6 pa-
cientih, pa zahteva prav posebno specialno nego.

IL uporablJamo pr1 zdravlJenJu bolnikov z napredova1im malignĺm nelanonrom.
Hkrati dajemo bolníku ŁudÍ kémoterapevŁ1ke (DTIO 5 dni). Zaradĺ toksiěn1h
stranskÍh učinkov interlevk1na je nega bonika z napredovalim malÍgnĺm me-
lanołnom ze1o zahtevna. Za njeno izvajanje potrebujemo dobro vpeljan zdrav-
stvenÍ tim' ki ĺma veliko znanja in sposobnosti.
Stranski uěinki IL so: zvišana telesna temperatura' mrz1ica' slabost, sr-
bež al1 rugor kože, bruhanje' izguba teka, g1avobol' padec pritiska, Pri-
dobivanje na teä,zastoj urina, driska' aritmĺja srca, težave pri dihanJu

A].bina Bobnar, VMS, onko1oški ínštiŁut, Zaloška 2' 61000 Ljub1jana



26

zmedenost' troÍnbocitopenija' plevralní izliv.
ŠLevilo stranskih uěÍnkov pri tem zdraviIu je res zefo ve]_iko' vendar pa
ob prekinitvi dajanja zdravila oz. po zaključenem zdravljenju z njim, vsi
sŁranski učĺnki iz8inejo.
Zaradi 1ažJe predstave bom v nadatjevanju opisala nego bolnika z napredo-
valim ma1i8nim melanomoĺn na našem oddelku.

BolnÍka sprejmemo na odde1ek iz anbulante' kjer se je zdnavnik'v dogovoru
z bolnikom odloěĺ} za 'zgoraj op1sani naěin zdrav1jenja. Pred pričetkom
zdrav1JenJa se z bolnikom pogovorimo, poučÍmo ga o bolezni, o naěinu zdrav-
ljenja, o stranskih uóÍnkĺrl 1e-tega', o poteku in Lrajanju zdravljenja.
svojo odloěitev, da se bo zdravil na tak način' bolnik potrdi s podpisom
na temperaturnem listu. Na oddelku Ímano bolnĺške sobe s 5 posŁeljami in
v eno ízmed teh narnestíĺno tudĺ našega boInika. EnoŁe za intenzivno nego
Łl še nimamo. PrvÍ dan vzamemo bolńiku krĺ in urin za preiskave, kí jih
predpíše zdravnik' zmerĺmo telesno v1šino Ín težo, pu1z, krvni pritisk in
ťrekvenco dihanja ter posnamemo EKo. vse to mora bÍti oprav1jeno natančno,
saj se med samim potekom zdravljenja z IL ravnamo po prvih vrednostih.Bol-
nik začne zbiratÍ tudi urin.
Naslednji dan, ko so vsi izvidÍ zbrani, začnemo s trajno ]2O-urno infuzi-
jo IL. 0b poste1jnĺ enoti pr1pravimo dodaten delovni prosŁor' na kaŁerem
so vsi potrebni pripoĺnoěkĺ za osnovno Ín speciano nego bolnika z napredo-
va1ĺn maIígnim melanomon, ki prejeľa IL: ledvičke, staniěevi.no, sterilne
pakete' nikropor, škarje, peane' pribor za usŁno nego, PVC rokavĺce' in-
fuzijske sisteme, infuzijske ígle' i.v. kanile' urinski kateter' nazogas-
triěne sonde, veě sterilnj.h rokavic' set za reanimacíjo' tampone za čiš-
čenje, /0 ! a1koho1, fiziološko razŁopino s heparinom za pribrizga'vanje
kanalov. Posteljni zvonec ín posteljno luěko nanestirno na doseg1jÍvo me-
sto' pr1pravimo dodatna stojala za ĺnfziJske steklenice in centjmeŁrsko
ska1o s kaza1om, ki nam služi za merjenje CVP-ja. PrÍ vseh teh pripravaŁl
ne smemo pozabÍtí na bolnikovo psihično stanje' zaŁo mu vse ponovno raz1o-
žjmo. zdravnik do1oěÍ dozo zdraviIa, uro priěetka dajanja in ěas trajanja
postopka. Medĺcinska sestra pa pripravi zdraviIo Ín pacienŁa ter pouěi tu-
di vse drugo zdravstveno osebje o poteku zdravljenja.
IL se,daje v trajni, 120-urni infuziji j.n je razredčen s fizio1oško razto-
pino. Zaradi vseh mogoěih, že navedenih toksičníh stranskih pojavov vsem
bo1nikom uvedeÍno perifernĺ a1i pa centra1ni venski kateter. Ta kanaI upo-
rabljano za obiěajne ínťuzijske raztopine, morebitne dodatne hraniIne in-
fuzíje, za merjenje CVP-ja. Poleg tega kanala pa imamo še drug periferni
intravenozni kana1 (raketa), po katerem bolnĺk s pomoějo perfuzorja preje-
ĺn razredčen IL' v natanko določeni dozi, ki jo bolnik prejeĺa na minuLo
oz. na uro. Na ta način bolnika delno príklenemo na posteljo, vendar mu
občasno prÍvoščimo tudi oďnor brez infuzíje, da se lahko umije' sprehodi,
poje svoj obrok hrane.
Z,aradi źe omenjenĺh toksiěnih stranskÍh pojavov IL moramo bolnika imeti
pod sta1nim' skrbnim zdravstvenim nadzoroÍn. Bolnika negujemo koŁ v inten-
zivní enoti. Vsako uro merimo viŁalne funkcije: krvni priŁisk, pu1z, Łem-
peraturo' frekvenco dihanja, trikrat dnevno merimo cVP' be1ežimo vso dano
terapijo v ínfuziji, zauźíto in izloěeno tekoěino; 2-krat na dan bo1nika
tudi Łeľ}taÍto na osebni tehtnĺci' 'l-krat dnevno posnamemo EKG' vzamemo krĺ
za kompletno krvno sllko in za teste hemostaze.
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KaJ pa napraviřno' ěe pri bolnĺku pride do Łoksičnih sŁranskib pojavov?
Najprej je treba prenehati s trajno ínfuzijo IL' potełn pa Bo sĺmptonat1ki 

^presodinp, katera zdravila mu npranodati. Pri visoki temperaturi'(nad 38r5o
C) mu damo NOVALGEToL v ampuli per os ali intravenozno, ob padcu krvnegapritiska (pod 90 nĺn ľl8) prÍěnemo z inťuzijo 5 % 1l..ukoze, z dodat'kom 100
rng Dopanina; protÍ bruhanju ves ěas dajemo antiemetike (Klometo}, Tore-
can, B1ĺnaral); znedenost, slabost in glavobol b].ažimo s sedaüÍvi (Apaurin);
prebavo uravnavaĺp s primerno prehrano, ob zastoju urina pa dajemo diure-
tike (Ls1x). Ko se stanJe nonnalizira' nadäIjujeÍno s trajno inřuzijo IL.
Norĺalno zdravljenJa z IL ne prekinemo pred iztekom 120 ur. Do sedaj so
pr1 vseľt bolnÍkih vsí toks1ěni stranski pojavi po koněanem z<travlJeňJu iz-
g1n1u.. Bolnike odpušěaĺro v doĺmčo oskrbo, ko se zdravstveno stanje nolrĺa-
1ĺzÍra.

zDnAvsľvENA NmA' STRANSKI PoJAVI 0B ZDRAVLJENJU z IMUNo|'IoDIJLAToRJI ÍN
KEII0tERAPEVTIKI (pregledna tabela)

STNANSKI POJAVI ZDRAVILO NEGA

v?oclna
nrz}ĺca
slabost

bruhanJe

boleěina na mestu
aplÍkac1Je alĺ 1rĺta-
ciJa tkĺva
izguba teka
izpušěaJt' srbež
glavobol
hipotenzĺJa
pridobÍv. na teži
zastoJ urina
drĺska
teäve pri dÍhanju
zmedenost
troĺnbocÍtopenÍJa

Ievkopenija
anemija

INF,
INF,
INF,

IL, KT

IlĺF' IL' KT

IL, KT
IL, KT
INF, IL, KTĹ
IL
IL, KT
INF, TL, KT
TL, KTĹ
IL, KT

IL, KT
IL, KT
IL, KT

Panadon sirup (3 x 'l žlica)
NovaĘetol amp. p.o. aU_ ĺ.v.
antĺemeŁikÍ' vitaĺoinÍ'
kort1kosteroidĺ
ant1emetik1' vltan!.nĺ'
kortikosŁeřoidi' dodatne lnf.
antidot' masaä' obkladk1

brana po želJi
Synopen (3 x 1 draže) i.n ĺnazÍlo
sedativi
vazoaktivne substance,
urejeno tekoě1nsko ravnovesJe
diuret1k p.o. ali. ĺ.v.
dleta
kĺsik
sedativi
prenehanje terapi je, t'rombocitĺť
plazma

anŁibioŁiki
transfuzija krví

KT

KT

Cik1us zdravljenja bolnikov z napredovalim malignS"m melanomom pa se ne
koněa s trajno infuzijo IL. Čez en beden dobi bo]nik še kemoterapevbike
in sĺcer citostatik DTIC. Le-ta se daje razreděen v fizioIoškĹ raztopini,
5 dni zaporedoma, v enakih dozah. Nega bolnika, ki prejema DTIC, se ne



28

raz1ikuje od nege drugĺh bolnÍkov' ki preJe'naJo KT.

OmenJaĺl saÍno ÍraJvažneJše el@nte nege bolnika' k1 preJena keilpt€rapevt1-
ke.

strnaski pojavi zdravlJenJa s citostaŁ1ki' so: s1abost' bruhanJe' 1zguba
teka, zvišana telesna bemperaŁura'.-prĺzadetost sluznic' supres1ja__kostne-
8a mozga' nevropatije, zasŁoJ tekoělne, 1r1tacije tk1va in alergiěne reak-
cije.
Slabost ín bruhanJe sta naJveěJi probleĺr pri daJanJu kemoterapevtlkov. Te
stranske pojave nam delona uspe oĺńl1t1 s stalnlrn daJanJem ant1eoetikov'
sedativov,vitan1nov in korbikosteľo1dov v ĺnfuzlJsk1h raztopĺnah. Zv1ša-
no telesno temperaŁuro ublažj.mo z antÍpÍret1ki. Posebno pomembno je med
kenoterapijo ízpĺranje ust (s Panthenol so1.' Heksoralom' 1 Í borno kĺs-
lÍno, soäoĚ1tarÜono), zato da preprečÍno ulceracije usbne slużn1ce ín
Śtornatit1s. Med samo kerĺpterapíjo Je tÍ€ba konŁrolirati tudi krĺrno sliko'
tako da še pravočasno ugotovÍtno norebitno levkopen1Jo' anem1Jo a.'1i Łrom-
boc1topenijô. Če do tega pr1de' preneharno z zdravljenjem. AlergÍěne reak-
clJe sô enake kob pr1 vseh dr'€{h zdravĺl1h. PoJavtJo se manjši ÍzpušěaJi'
Iahko pa prĺđe tudi do anafi1aktiěnep šoka. Zato moraĺp ĺnet1 na oddelku
vedno priprav}'jęn set za reanlmacĺJo, z vsem1 priponoěki.

Deto z bo}n1ki, ki prejemaJo 1zmen1ěno DTIC 1n IL'vsake 3 tedne' zahteva
1zredno nätaněnost' pouěenost 1n iznaJdlJÍvost' predvsem pa dobľo sodelo-
vanJe bo1nÍkov, 

' 
sestre in zdravn1ka.
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