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Melanom: zdravljenije z radioterapijo

Primo Strojan

Uvod

Melanom velja za tipi¢no »kirursko« bolezen: operacija

daje bolnikom najve¢ moznosti za ozdravitev. Prizadevanja
predstavnikov ostalih terapevtskih nacinov, radioterapije in
sistemske terapije, so bila v preteklosti usmerjena v dolocitev
terapevtskega dometa (ucinkovitosti) in predvsem stanj, kjer
se je posamezno zdravljenje, samo ali v kombinaciji z drugimi
nacini, izkazalo kot najbolj u¢inkovito oziroma kjer je bila
dobrobit za bolnika najvecja. Enako kot kirurgija sodi tudi
radioterapija v skupino lokoregionalnih zdravljen;.

Prve izkusnje z obsevanjem pri melanomu so pogojevale za
danasnji cas tehni¢no primitivne obsevalne naprave, nepo-
znavanije radiobioloskih znacilnosti melanoma, ki narekujejo
kako obsevati, in dejstvo, da so bili na obsevanje napoteni

le bolniki z napredovalimi tumoriji, pri katerih je verjetnost
ugodnega ucinka obsevanja manj verjetna. Radioterapija je
torej veljala za neucinkovit nacin zdravljenja melanoma in

je bila v prvi vrsti namenjena bolnikom, ki so bili zdravljeni s
paliativnim namenom. Zanimanje za radioterapijo se je obno-
vilo v 70. letih prejSnjega stoletja, ko so se na trzis¢u pojavile
tehnolosko izpopolnjene obsevalne naprave, zmozne tvorbe
fotonskih in elektronskih zarkov v megavoltnem obmodju,

ter racunalniski sistemi za nacrtovanje in kontrolo kakovosti
obsevanj. Poleg tega so se nakopicila spoznanja o radiobio-
loskih znacilnostih melanoma in predvsem klini¢ne izkusnje.
Danes velja radioterapija za najbolj u¢inkovit nekirurski nacin
zdravljenja melanoma in predstavlja nepogresljiv del multidi-
sciplinarne obravnave bolnikov s to boleznijo (1).
Radiobioloske znacilnosti melanoma

Podobno kot pri drugih vrstah malignih tumorjev je odgovor
na ionizirajoce sevanje tudi pri melanomu odvisen od
prejete doze obsevanja in velikosti samega tumorja (2, 3).

Po drugi strani pa lahko pri melanomu bolj kot pri tumorjih
drugih histoloskih vrst ugotavljamo precejsnjo variabilnosti v
obcutljivosti na obsevanje, kar se kaze v razlikah v odgovoru
na obsevanje med posameznimi lezijami pri istem bolniku in
med bolniki. Variabilnost t. i. intrinzi¢ne radiosenzibilnosti naj
bi bila povezana z razlikami v imunskem odgovoru organiz-
ma, razpoloZzljivosti glutationa v celicah, stopniji oksigenacije
in nagnjenosti k apoptozi (4). Hkrati je bila v laboratorijskih
poskusih ugotovljena precejsnja zmoznost melanomskih celic,
da sproti popravljajo t. i. subletalnih okvare, ki jih povzroci
ionizirajoce sevanje: da bi bilo obsevanje ucinkovito, je

zato potrebno zvisati odmerek doze obsevanja (4). Zlasti

v preteklosti so v stevilnih retrospektivnih analizah ugota-
vljali pomembno ve¢jo ucinkovitost radioterapije, kadar so
melanomske lezije obsevali z visjimi dnevnimi odmerki doze
(obicajno med 4 Gy in 6 Gy) (2 - 4). V edini randomizirani
raziskavi, ki jo je izvedla ameriska skupina za radioterapijo

v 80. letih prejsnjega stoletja (RTOG 83-05), prednosti

visokih dnevnih odmerkov doze niso potrdili (5). V skupini
126 bolnikov z melanomom, zdravljenih bodisi s 50 Gy v

20 odmerkih (dnevni odmerek 2,5 Gy) bodisi z biolosko
primerljivo ucinkovito dozo 32 Gy, v stirih odmerkih (dnevni
odmerek 8 Gy), ni bilo nikakrsne razlike v delezu tumorjev, ki
so odgovorili na obsevanje (v obeh podskupinah je bil delez
popolnih in delnih odgovorov okoli 60 %). Podatka o trajanju
odgovora na obsevanje avtorji niso naved|i.

Indikacije za radioterapijo

Ce poenostavimo, lahko indikacije za obsevanje pri melano-
mu strnemo v tri skupine:

1. Radioterapija kot primarno zdravljenje.

2. Adjuvantna (pooperativna) radioterapija.

3. Radioterapija kot paliativno zdravljenje.

1. Radioterapija kot primarno zdravljenje

Bolniki, pri katerih bi uporabili radioterapijo namesto
kirurgije za zdravljenje makroskopske melanomske lezije,
sicer ozdravljive z operacijo (npr. primarni tumor), so izjemno
redki. Obicajno so v zelo slabem splosnem stanju oziroma so
odklonili predlagano operacijo.

Izjema so bolniki z obseznim lentigo maligna melanomom
koze obraza. V primerih, ko bi operacija zaradi svoje obse-
znosti povzrocila pomembno funkcionalno in/ali kozmeticno
okvaro, je radioterapija dobrodosla alternativa kirurgiji.
Predstavlja u¢inkovit nacin zdravljenja lentigo maligna mela-
noma, saj lahko bolnike s to vrsto melanoma z obsevanjem
ozdravimo (6, 7).

2. Adjuvantna (pooperativna) radioterapija

Namen obsevanja po operaciji makroskopskega tumorja je
zmanjsati verjetnost ponovitve bolezni v operativnem polju
in po moznosti zavreti nastanek zasevkov izven meja tega
podrodja.

Po operaciji primarnega tumorja. Operirano podrocje obseva-
mo, kadar poteka ekscizija v bliZini roba tumorja ali patolog
v resekcijskem robu opisuje Se prisotne melanomske celice,
ponovna operacija pa po drugi strani ni ve¢ mozna (kar je
izjemno redka situacija, s katero se najveckrat srecamo pri
vedjih tumorjih na obrazu). Drugi dve indikaciji sta zgodnja
ali multipla lokalna ponovitev bolezni in obsezna satelitoza v
okolici odstranjenega tumorija (8-10).

Poleg omenjenih obstajata Se dve stanji, pri katerih je
pooperativno obsevanje lezis¢a primarnega tumorja vsaj
priporocljivo. To sta dezmoplasti¢ni melanomom in mukozni
melanomom. Dezmoplasti¢ni melanom predstavlja manj
kot 4 % koznih melanomov. Poleg splosnih priporocil za
pooperativno obsevanje velja, da obsevamo tudi v primeru
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Tabela 1. DeleZ ponovitev v operativnem polju po disekciji z

melanomom prerascenih bezgavk: vpliv dejavnikov tveganja.

Dejavnik % ponovitev v
operativnem polju

St. z melanomom preraicenih bezgavk

1 9

1-3 10-25

4-10 20 -50

> 10 30 - 60
ZrasCene (zlepljene) bezgavke

Ne 5-15

Da 30-40
Prerasc¢anje bezgavéne ovojnice

Ne 15-20

Da 30-60
Velikost najvecje bezgavke

<3cm 25

3-6cm 40

> 6 cm 80

Prirejeno po Ref. 13.

Slika 1. Pooperativno obsevanje dimelj: V visokodozno podrocje

(oznaceno z modro) je zajeto operativno polje in lezisce
z melanomom prerascenih bezgavk. Uporabljena je
3-dimenzionalna konformna tehnika obsevanja in rezim
18 odmerkov po 2.5 Gy/dan, 5 odmerkov/teden (bioloska

ekvivalentna doza 50 Gy).

histopatolosko ugotovljene perinevralne invazije (neurotropni
desmoplasticni melanom) (11).

Mukozni melanom predstavlja manj kot 0,5 % vseh primerov
melanoma; priblizno 50 % lezij se nahaja v podrocju glave in
vratu. Terapija izbora je tudi v tem primeru kirurgija, vendar
se v operativnem polju bolezen ponovi kar pri polovici

samo operiranih bolnikih. Ker zaradi redkosti bolezni s tega
podrodja ni randomiziranih raziskay, se lahko ravnamo

le po rezultatih obseznih pregledov literature. Ti kazejo,

da radioterapija izboljsa delez lokalne kontrole (na mestu
odstranjenega primarnega tumorja) v primerih nepopolne
odstranitve tumorja, velikih tumorjev, histopatolosko ugoto-
vljene perinevralne invazije in tumorjev v nosni ali obnosnih
votlinah. Zal pooperativno obsevanje ne vpliva na prezivetje
teh bolnikov (12).

Po operaciji podrocnih zasevkov. Indikacije za radioterapijo
so naslednje: nepopolna odstranitev zasevkov melanoma;
prerascanje ovojnice metastatske bezgavke; zasevki velikosti
> 3 cm (vrat) ali 2 4 cm (pazduha, dimlje); multipli zasevki
(vrat > 1 zasevek, pazduha/dimlje > 3 zasevki); ponovitev
bolezni po predhodni operaciji (13). V navedenih primerih
je po operaciji verjetnost ponovitve bolezni v operativnem
polju do 60 % in je odvisna od stopnje izrazenosti posame-
znega negativnega dejavnika, stevila prisotnih dejavnikov
(tabela 1). Tveganje za ponovitev je najvecje po operaciji
bezgavk na vratu (v primerjavi s pazduho ali dimljami),
zaradi Cesar so kriteriji za pooperativno obsevanje tu najmanj
zaostreni. ObseZen pregled retrospektivnih raziskav, pa tudi
nase izkusnje, so pokazali, da s pooperativnim obsevanjem
zmanjsamo tveganje za ponovitev bolezni vsaj za polovico
(1, 14, 15). Ker so bili v preteklosti na obsevanje napoteni le
bolniki, za katere so kirurgi menili, da je tveganje za lokalno
ponovitev bolezni pri njih izrazito povecano, bi bila razlika
v delezu recidivov med samo operiranimi in pooperativho
tudi obsevanimi bolniki v primeru bolj uravnotezenih skupin
verjetno Se vedja.

Istosmiselni so tudi zaklju¢ki do sedaj edine prospektivne ran-
domizirane raziskave, ki je vrednotila u¢inkovitost adjuvantne
radioterapije po disekciji podro¢nih zasevkov melanoma pri
bolnikih s povecanim tveganjem za ponovitev v operativnem
polju. Avstralsko-novozelandska skupina za radioterapijo je
po operaciji in dolocitvi dejavnikov tveganja za ponovitev
vkljucila v raziskavo in randomizi-
rala 250 bolnikov. V skupini, ki je
bila po operaciji samo opazovana,
je bil po treh letih opazovanja
delez lokalnih ponovitev 31,5 %, v
pooperativno obsevani skupini pa
18,4 % (p = 0,041). Radioterapija
je zmanjsala tveganje za ponovitev
za 44 % (razmerje obetov 0,56),

ni pa imela nikakrsnega vpliva na
prezivetje bolnikov (16).

Ce na problem pooperativnega
obsevanja po disekciji podrocnih
zasevkov melanom pogledamo z
druge strani, je vprasanje nasle-
dnje: kdaj pooperativna radio-
terapija ni ve¢ indicirana (kljub
prisotnim dejavnikom tveganja za
ponovitev v operativnem polju)?
Vprasanje je na mestu, saj se oddaljeni (sistemski) zasevki
pojavijo kar pri 50 do 60 % bolnikov s podroc¢nimi zasevki

in pooperativna radioterapija ne podaljSuje zivljenja teh
bolnikov. Kadar je stevilo z melanomom prerascenih bezgavk
v disektatu bezgavcne loze 10 ali celo vec, je verjetnost sis-
temskega razsoja 70 do 80 %. V taksnih primerih pooperativ-
no obsevanje ni smiselno, saj lahko pri bolniku Ze v kratkem
pricakujemo manifestacijo (kliniéno, radiolosko) sistemsko
razsirjene bolezni, ki bo tudi vzrok njegove smrti (14, 15, 17).

Vendar pa je tudi ze samo ucinkovita preprecitev lokalne
ponovitve za bolnike izjemnega pomena, saj so terapevtske
moznosti v primeru recidiva, izraslega v predhodno zdra-
vljenem podrocju, pogosto skrajno omejene ali nicne. Veliki,
boleci in krvaveci recidivni tumorji z vnetnimi ter nekroti¢ni-
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mi podrodji, ki so potencialen vir sistemske okuZzbe in vzrok
neprijetnega vonja, so za bolnika skrajno moteci in lahko
znatno okrnijo kakovost njegovega Zivljenja.

Radioterapija se je izkazala za ucinkovito tudi pri unicenju
rezidualne mikroskopske bolezni po biopsiji varovalne
bezgavke (z ugotovljenim zasevkom) ali po tehni¢no neustre-
zno izvedeni operaciji, kot je npr. ekstirpacija metastaticne
bezgavke (18, 19). V obeh primerih je potrebna dodatna,
bolj obsezna operacija. Kadar ta zaradi bolnikovega slabega
splodnega stanja ni izvedljiva, ali nanjo bolnik ne pristane,
lahko z obsevanjem dokazljivo izboljsamo lokalno kontrolo v
prizadeti bezgaveni lozi.

3. Radioterapija kot paliativno zdravljenje

S paliativnim namenom obsevamo vedno, kadar operacija ni
mozna (npr. slabo splosno stanje bolnika, tehni¢no neope-
rabilni zasevki) ali ni smiselna (npr. multipli zasevki, multior-
ganska prizadetost). Z radioterapijo lahko zdravimo vse vrste
zasevkov, pri cemer pa se je treba zavedati namena tovrstne
intervencije: Osnovni cilj paliativnega obsevanja je z zmanj-
Sanjem volumna zasevka zmanjsati znake in simptome, ki jih
ta povzroca zaradi pritiska ali vras¢anja v okoljne strukture
ter s tem izboljsati kakovost preostanka bolnikovega Zivljenja.
Podaljsanje zivljenja bolnika je dobrodosel, vendar ne prvi cilj
paliativne radioterapije.

KoZno-podkoZni zasevki. Ucinkovitost obsevanja je odvisna
od velikosti lezije: popoln odgovor dosezemo pri > 85 %
zasevkov velikih do 1 cm in pri < 30 % zasevkov velikosti <
5cm (2, 3).

Mozganski zasevki. Bolnike z do tremi zasevki, velikimi do

3 cm, ter v dobrem splosnem stanju in brez aktivne bolezni
drugod po telesu obsevamo s stereotakticno tehniko, t. i.
stereotakti¢no radiokirurgijo. Ze samo ime pove, da kot s
kirurskim nozem ostro definiranim zarkovnim snopom v eni
sami seansi oz. z enim samim visokim doznim odmerkom
»izzgemo« obsevani zasevek. Ker je padec doze na robu zarka
izjemno strm, ni nevarnosti za obsevalno poskodbo okoljne
mozganovine. Zaradi velike verjetnosti, da se v mozganovini
poleg vidnih makroskopskih zasevkov (obsevnih s stereo-
takti¢no radiokirurgijo) nahajajo tudi mikroskopsko veliki in
kot taki Se nezaznavni drugi zasevki, pred ali po ciljanem
stereotakticnem obsevanju elektivno obsevamo $e celo glavo
oz. mozgane. S tovrstnim zdravljenjem je lokalna kontrola v
operiranem podrocju okoli 90 % in je primerljiva z uspehi
kirurgije, ki pa je za bolnike veliko bolj obremenjujoca. Ti
bolniki obi¢ajno umirajo zaradi napredovanja bolezni drugod
v telesu in ne zaradi mozganskih zasevkov (20).

Kadar so zasevki Stevilni ali veliki oz. bolnik zaradi slabega
splosnega stanja in/ali aktivne bolezni drugod v telesu ni kan-
didat za stereotakti¢no radiokirurgijo, obsevamo celo glavo,
namen obsevanja pa je seveda paliativen. Res je, da tovrstno
zdravljenje podaljsuje srednje prezivetje bolnikov le za mesec
ali dva, vendar pa ucinkovito izbolj$a stanje zmogljivosti
vecine (60 do 70 %) bolnikov in s tem kakovost preostanka
njihovega Zivljenja (21).

Kostni zasevki. Namen obsevanja kostnih zasevkov je unicenje
tumorskega tkiva, spodbuditev remineralizacije (o¢vrstitev
prizadete kosti) in zmanjsanje bolecine. Slednje dosezemo kar

Slika 2. Obsevanje koznih zasevkov melanoma s paliativnim
namenom.Zaradi obseZnosti prizadetega podrocja je v
obsevalno polje vkljucen le del, kjer je zasevkov najvec in
kjer so ti za bolnika najbolj moteci. Bolnik je bil obsevan
s kilovoltnimi X Zarki na rentgenski terapevtski napravi, z
doznim maksimumom na povrsini koZe (kjer se nahajajo
zasevki). Rezim obsevanja: 6 Gy/odmerek, 2 odmerka/
teden, do skupne doze 30 Cy. z melanomom prerascenih
bezgavk. Uporabljena je 3-dimenzionalna konformna
tehnika obsevanja in rezim 18 odmerkov po 2.5 Cy/dan, 5
odmerkov/teden (bioloska ekvivalentna doza 50 Gy).

pri 60 % obsevanih bolnikov. Radioterapija je na mestu tudi
po kirurski odstranitvi zasevka in fiksaciji kosti kot adjuvantno
zdravljenje (22).

Kompresija hrbtenjace. Zasevke, ki pritiskajo na hrbtenjaco in
povzrocajo nevroloske okvare, zdravimo glede na bolnikovo
splogno stanje in morebitno prisotnost aktivne bolezni drugje
po telesu. Ce je bolnikovo stanje zmogljivosti dobro in gre
za solitaren zasevek, drugje v telesu prisotna bolezen pa je

v remisiji, je zdravljenje izbora kirurska odstranitev zasevka,
¢emur sledi pooperativno obsevanje. Na prezivetje bolnikov
s to, agresivno, terapijo ne vplivamo, podaljsamo pa interval
brez simptomov oz. ucinkoviteje zavremo ponovno lokalno
razrast melanoma. Ostali bolniki so zdravljeni s paliativnim
obsevanjem hrbtenice in kortikosterioidi, katerega namen

je zmanjsanje mase zasevka, ki vrsi pritisk na hrbtenjaco, in
zmanjsanje/odprava nevroloskih tezav (1).
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Obsevalne naprave, tehnike in rezimi obsevanja

Za obsevanje melanoma lahko uporabljamo razli¢ne vrste na-
prav in zarkovnih snopov. Na povrsini ali neposredno pod njo
leZece tumorje obsevamo s kilovoltnimi X-Zarki rentgenske
terapevtske naprave ali elektronskim snopom linearnega po-
spesevalnika. Kadar se tar¢na lezija nahaja v globini telesa, se
posluzujemo megavoltnih fotonskih Zarkov, obicajno nastalih
v linearnem pospesevalniku, dandanes redkeje v telekobaltu.
V teh primerih se praviloma posluzujemo kompleksnejsih
obsevalnih tehnik (3-dimenzionalno konformno obsevanje,
intenzitetno modulirano obsevanje), ki zahtevajo tudi bolj
zapletene postopke priprave in na¢rtovanje obsevanja.

Vsekakor stremimo za tem, da je obsevalni rezim prilagojen
posameznemu bolniku oz. dani klini¢ni situaciji. V primerih
obsevanj s kurativnim namenom najveckrat uporabljamo
rezime z dnevnimi odmerki med 2 Gy in 2.5 Gy, Se posebej
pri obsevanju podrocij, kjer lahko z vecjo verjetnostjo
pri¢akujemo nastanek edema (npr. pooperativno obsevanje
pazduhe in dimelj). Posamezne lezije na trupu, Se posebej
manjse, obsevamo tudi z mnogo visjimi odmerki, do 6 Gy
(hipofrakcionacija). Nasprotno pa pri bolnikih, ki so obsevani
s paliativnim namenom, praviloma uporabljamo visoke
dnevne odmerke in nizje celokupne doze.

Zakljucek

Terapija izbora pri melanomu je kirurgija. Kadarkoli pa

je ta neradikalna ali histopatoloski pregled odstranjenega
tkiva pokaze prisotnost neugodnih napovednih kazalcey, je
potrebno dodatno - adjuvantno zdravljenje. Radioterapija,
bodisi kurativna ali paliativna, se je izkazala kot ucinkovita; ¢e
sledimo modernim principom stroke in ob uporabi sodobne
tehnologije je vsekakor tudi varna. Zato je danes radioterapija
nepogresljiv del multidisciplinarne obravnave bolnikov z
melanomom.
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