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Program 3. marec 2021 — NEMELANOMSKI KOZNI RAKI

12.30-12.50 Satelitsko predavanje 1
12.50 - 13.10 Satelitsko predavanije 2
BCCin SCC

MODERATORJI: doc. dr. Barbara Péridr. med.
Aleksandra Dugonik, dr. med.
prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

13.10-13.30 Patohistoloski izvid - kozni melanom, BCC, SCC, kazinom Merklovih

celic
Olga Blatnik, dr. med.
13.30 — 14.00
Obravnava bolnika s sumom na BCC in SCC
Aleksandra Dugonik, dr. me
14.00 — 14.20 Kirurgija BCC in SCC
doc. dr. Barbara Pétidr. med.

14.20 — 14.40 Radioterapija BCC in SCC
prof. dr. Primoz Strojan, dr. med.

14.40 — 15.00 Sistemsko onkolosko zdravlienje BCC
prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

15.00 — 15.20 Sistemsko onkolosko zdravljenje SCC
prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

15.20 — 15.45 Razprava

15.45-16.00 Odmor

Nevroendokrini karcinom koze - karcinom Merklovih celic

MODERATORJI: prof. dr. Marko Héevar, dr. med.
prof. dr. Primoz Strojan, dr. med.
prof. dr. Janja Ocvirk, dr. me

16.00 — 16.30 Kirurgija karcinoma Merklovih celic
prof. dr. Marko Hoéevar, dr. med.




16.30 — 16.50 Radioterapija karcinoma Merklovih celic
prof. dr. Primoz Strojan, dr. med.

16.50 - 17.10 Sistemsko onkoloSko zdravljenje karcinoma Merklovihcelic
prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

17.10-17.40 Obravnava nhemelanomskih rakov koze pri bolnikih s presajeno ledvico
Tomaz Milanez, dr. med.

17.40 — 18.00 Satelitsko predavanije 3

18.00 — 18.30 Razprava

Program 4. marec 2021 — KOZNI MELANOM

8.00-8.20 Satelitsko predavanije 4

MODERATORJI: doc. dr. Barbara Péridr. med.
Aleksandra Dugonik, dr. med.
doc. dr. Tanja Mesti, dr. med.

8.20-8.35 Epidemiologija - Klini &ni register — Podatki registra
za leto 2020
prof. dr. Vesna Zadnik, dr. med.

8.35-8.50 Genetika melanoma
doc. dr. Barbara Péridr. med.

8.50 - 9.05 Vloga biomarkerjev v sistemskem zdravljenju melanom
doc. dr. Tanja Mesti, dr. med.

9.05-9.35 Obravnava bolnika s sumom na melanom
Aleksandra Dugonik, dr. med.

9.35-10.00 Predstavigev kliniénih primerov bolnikov z vidika dermatologa
Katarina Smuc Berger, dr. med.

10.00 — 10.20 Slikovne preiskave pri bolnikih z melanomom
Nina Boc, dr. med., Tadeja Skok, dr.med.

10.20 - 10.30 Razprava

10.30-10.40 Odmor



10.40 -11.10
11.10-11.35
11.35-12.00
12.00 - 12.25
12.25 -12.55
12.55 -13.15
13.15-13.30
13.30 - 13.45
13.45-13.55
13.55-14.10

14.10-14.30

14.30-15.00

MODERATORJA: prof. dr. Marko Hgevar, dr. med., doc. dr. Martina
Rebersek, dr. med.

Kirursko zdravljenje melanoma
prof. dr. Marko H@evar, dr. med.
Sistemsko dopolnilno zdravljenje koznega melanoma knunoterapija in

tar &na terapija
doc. dr. Martina Rebersek, dr. med.

Sistemsko zdravljenje napredovalega melanoma — t&na terapija
Marko Boc, dr. med.

Sistemsko zdravljenje napredovalega melanoma - imurerapija
prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

MODERATORJI : prof.dr.Janja Ocvirk, dr.med., prof.dr.Strojannaed.,
doc.dr.Barbara Pé¥idr.med.

Sistemsko zdravljenje bolnikov z mettazami v CZS
Nezka Hribernik, dr. med.

Melanom v nogrosti
Marija Ignjatovt, dr. med.

Mesto radioterapije v zdravljenju ma@noma
prof. dr. Primoz Strojan, dr. me

Stereotaksija
dr. UroS Smrdel, dr. med.

Razprava

Odmor

Satelitsko predavanje 5

Nekirusko zdravljenje koznih rakov

- Elektrokemoterapija

- Genska imunoterapija pri BCC: klini ¢éna Studija faze |
Prof.dr.Gregor Sersa

Prof.dr.MajaCemazar



MODERATOR: prof.dr.Dirk Schadendorf, dr.med. , Usrizitetna
bolniSnica Essen, Neiija

15.00 - 16.30 Interesting clinical cases

Rozala Arko, dr.med.
Karla Berlec, dr.med.
Ana Erman, dr.med.
Katja Leskovsek, dr.med.
Alja Drobni¢, dr.med.
Lucija Bogdan , dr.med.
Mic¢o Bozi, dr.med.

Blaz Tomt, dr.med.

Tina Zupagic, dr.med.
Tadeja Skok, dr.med.

Mentors:

prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.
doc.dr.Martina Rebersek, dr.med.
Marko Boc, dr.med.

doc.dr.Tanja Mesti, dr.med.
Marija Ignjatovt, dr.med.

NeZka Hribernik, dr.med.

Nina Boc, dr.med.

16.30 - 17.00 Zaklgki sre¢anja
prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med.
prof. dr. Ma Hocevar, dr. med



Patohistoloski izvid - kozni melanom, BCC, SCC, kasinom Merklovih celic

Histopathological report for cutaneous melanoma, bsal cell carcinoma, squamous cell carcinoma and
Merkel cell carcinoma

Olga Blatnik

Povzetek

Ker sta prognoza in obravnava bolnika odvisni oghwtgkov primarnega tumorja in statusa varovalnih
bezgavk, mora patolog v izvidu korektno in razunadjpodati potrebne informacije. S standardizaayoedov
dosezemo, da ti vsebujejo vse potrebne podatkéolgregledni in primerljivi med seboj. Z dosledno
uporabo standardiziranega izvida postane manj twexjeda bi patolog katero od informacij izpustil.
Standardizirani izvidi v digitalni obliki olajSaj@trospektivno iskanje podatkov, kar je pomembnpateebe
registrov bolezni in raziskovalno delo.

Predpogoj za podajanje podatkov v obliki standawanega patohistoloSkega izvida so ustrezna
makroskopska obdelava tkivnega vzorca, pravilnal@adh preparatov v laboratorijugto podatki o pacientu

in klini¢ni podatki, ki so pogosto klmi za pravilno interpretacijo patohistoloskih najdb

Klju ¢ne besede:patohistoloski izvid, standardiziran izvid, sin@pi izvid, melanom, pla&toceltni
karcinom, bazalnoceini karcinom, karcinom Merklovih celic

Pomen patohistoloSkega izvida

Ker sta prognoza in obravnava bolnika odvisni oghwtgkov primarnega tumorja in statusa varovalnih
bezgavk, mora patolog v izvidu korektno in razuwajpodati vse potrebne informacije. Patohistolazkid
je uraden dokument, na katerega se klinik opiragldcitvi za nadaljnjo obravnavo bolnika.

Standardizacija patohistolosSkega izvida

Z uporabo standardiziranega obrazca za podajabtphiptoloskih zné&lnosti dosezemo, da izvidi vsebujejo
vse relevantne informacije ter postanejo bolj pedgl in primerljivi med seboj. ZmanjSa se verjetnds bi
patolog katerega od podatkov v izvidu izpustil.sflay poma@ so sinopiini izvidi v digitalizirani obliki, ki

so lahko oblikovani na @&, da patolog dokene postavke mora izpolniti, sicer izvida ni moantorizirati.
Patologu lahko tako oblikovani programi olajSajdodeaj koltina informacij, ki jih mora podati v izvidu,
vklju¢no s podatki o biomarkerjih, stalno nat@as

|z standardiziranega izvida v digitalni obliki jazje iskati in izvazati podatke, pomembne za dejaiin
registrov bolezni in raziskovalno delo.

Sinopteni izvidi v digitalizirani obliki tudi pomembno znmgsajo Stevilo pravopisnih in tipkarskih napak ter
razbremenijo tako patologa kot administrativho gseb

Podatki o bolniku in klini éni podatki
Pravilni vhodni podatki o bolniku so osnova za @evpatohistoloski izvid. Relevantni kliini podatki lahko

imajo velik pomen za ocenjevanje patohistoloskijuiman vpliv tudi na kogno diagnozo, zato morajo biti
navedeni na napotnici za patohistolosko preiskavo.



Makroskopski pregled vzorca

Klju¢na za korekten patohistoloski izvid sta pravilerkroakopski pregled in obdelava tkivnega vzorca. Z
natargnim makroskopskim pregledom lahko dobimo inform@&cki nam olajSajo podajanje zahtevanih
parametrov v standardiziranem izvidu. Primerno $&zoje omogoda ustrezne nadaljnje postopke v
patohistoloSkem laboratoriju, kjer izdelajo his&ke in imunuhistokenine preparate ter pripravijo vzorce za
morebitne molekularno-genetske preiskave.

Zazeljeno je, da so tkivni vzorci orientirani, Edjko le tako patolog nat&no poda informacije o oddaljenosti
od robov.

Informacije, ki jih mora vsebovati patohistoloski izvid

Nabor parametrov, ki jih lahko podamo v izviduyjervi vrsti odvisen od n@na odvzema tkivnega vzorca.
Iz zelo povrSinskih biopsij tako npr. tezko podapravilno oceno globine invazije, iz vzorcev, odvzgio
neoadjuvantnem zdravljenju, pa npr. zanesljive taa prisotnosti in obseznosti ulceracije in licifoega
infiltrata. Napotni zdravnik se mora zato zavedidikSne podatke bo lahko pridobil iz pregleda nepup
ekscidirane kozne spremembe in to upoStevatigdacdvi o nafinu odvzema.

Nabor podatkov, ki jih mora vsebovati izvid, je lag&n z vsakokrat veljavno klasifikacijo koznih tarjev
Svetovne zdravstvene organizacije, TNM klasifika@§JCC in posodobljenimi pripo&di za poratanje o
tumorjih Zdruzenja ameriSkih patologov (College Arnerican Pathologists) in britanskega Kraljevega
zdruzenja patologov (Royal College of Pathologists)

Patohistoloski izvidi za primarni tumor morajo pitawmna vsebovati podatke o:
-lokaciji tumorja,

-n&inu odvzema,

-histoloSkem tipu in podtipu tumorja,

-globini in nivoju invazije,

-prisotnosti limfovaskularne invazije,

-prisotnosti perinevralne invazije,

-oddaljenosti od blizjega stranskega in globokegargkega roba,
-morebitnih drugih spremembah v kozi izven tumorja,

-pTNM stadiju,

odvisno od histoloSkega tipa tumorja pa Se podatke
-prisotnosti neinvazivne lezije,

-prisotnosti in ev. velikosti ulceracije

-regresiji,

-prisotnosti in obseznosti limfocitnega infiltrata,

-Stevilu mitoz,

-satelitskih mikroinfiltratih,

-in-transit zasevkih,

-imunofenotipu tumorja,

-prognostinih in prediktivnih biomarkerjih.

Patolog mora v najw§ mozni meri podati zahtevane parametre. V primélaito ni mogée, mora navesti
razloge, zakaj.

Patohistoloski izvid za varovalne bezgavke

Biopsija varovalne bezgavke je pri nekaterih vrskaiinega raka standarden postopek. Standardiziran
patohistoloski izvid mora vsebovati podatke o:

-Stevilu vseh izoliranih in mikroskopsko potrjertiazgavk,

-Stevilu metastatskih bezgavk,

-Stevilu metastaz,

-lokaciji metastaze v bezgavki,

-velikosti metastaze,

-ekstranodalnem Sirjenju metastaze,




-biomarkerjih (status gerRAF).

Patohistoloski izvid disekcije bezgme loze

Kadar je odstranjena celotna bezgjsvloza, mora standardiziran patohistoloski iz\adhovati podatke o:
-Stevilu vseh izoliranih in mikroskopsko potrjertibzgavk,

-Stevilu metastatskih bezgavk,

-velikosti najvéje metastaze,

-velikosti najveéje metastatske bezgavke,

-ekstranodalnem Sirjenju metastaze,

-biomarkerjih (status gena BRAF).

Standardizirani patohistoloski izvidi za vse tipenbrjev se sproti posodabljajo in so dostopni Hatsp
povezavi:https://www.onko-i.si/priporocila
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Obravnava bolnika s sumom na bazalnocaini in ploS¢atoceliéni karcinom koze
Workup of a patient with suspected basal cell andgaamous cell carcinoma of the skin

Aleksandra Dugonik, Anja Trajber Horvat

Povzetek

Keratinocitni karcinomi, imenovani tudi ne-meland&ing&ozni rak (NMKR) predstavljajo najpogostejSo
obliko rakavih obolenj pri Kavkazijski rasi.

Rak keratinocitnin celic delimo na bazalnoéeli (BCC) in plogatoceléni karcinom (PCC), ki se lahko
izrazita z razktnimi klini¢nimi slikami tako v »in-situ« kot invazivni obliki.

Keratinocitni tumorji nastanejo najpogosteje naé&kisponiranih predelih koze, kjer se lahko oblijaujedi
prekarcenogene lezije .V &iai primerov lezije rastejo @asi, kljub temu lahko naredijo #e destrukcije
okolnega tkiva, s funkcijsko in estetsko prizadgtod/ nasprotju z BCC, PCC pogosteje metastaaika v
regionalne bezgavke kot tudi oddaljene organe.

Glavni riziéni faktor za pojav BCC in PCC je svetli fenotipZe, izpostavljanje UV svetlobi (sonce,
solarij, PUVA), drugi sproZzilci so ioniziraje sevanje, arzen in nekatere organske spojinepalaipapiloma
virusom, krontno vnetje z ulceracijami koze, imunosupresivna vthain BRAF inhibitorji, dolaiene
genodermatoze.

Kirursko zdravljenje je Se vedno standardnicinazdravljenja, nove moznosti predstavljajo lokalni
imunomodulatorji in bioloski zdravili vismodegih cemiplimab.

Klju ¢ne besede nemelanomski kozni rak, bazalnoésli karcinom , plo&atoceléni karcinom, aktinina
keratoza , keratoakantom

Bazalnocel&ni karcinom (BCC)

BCC nastane iz nediferenciiranih zarodnih celiefiftlikularnega epidermisa; v 1/5 primerov paaeb
razvije iz organoidnih, epidermalnih nevusov inglh benignih koznih tumorjev.

Gre za poasi rasto tumor, ki lahko raste lokalno agresivno.

Ce se v sred& BCC pojavi plitka erozija, govorimoBCC rodens Kadar gre za globljo ulceracijo s
propadom globljega tkiva, gre B&CC terebrans.

BCC zelo redko (do 0,1 %) metastazira v lokalnegbeke, plj¢a, jetra. Lahko se pojavi kjerkoli na kozi,
vecinoma nastane na glavi in vratu, lahko se pojadiima drugih fotoeksponiranih predelih koze (ramen
hrbet, prsni koS).

Klini¢no latimo 3 tipe BCC, najpogosteje v 60 %, nastaadularni tip z izgledom roznate ali biserne
papule, na povrsini so timo prisotne teleangiektazije. @ajno ga najdemo na glavi, lahko se pojavi
tudi drugje na kozi. V 30 % se pojavijaperficialni/povrsinsko rastct tip, ki se kaze kot ostro omejena
eritematozna, drobno lg&a makula ali plak. Ta tip je pogostejSi pri mlaj$judeh (pred 40. letom
starosti) na trupu ali okémah. Najredkeje (v 10 %) se pojavijklerozirajoi/morfeiformnitip v obliki
induriranega, belkastega, brazgotini podobnegatreeomejenega zatia. Najpogosteje ga najdemo na
glavi.

Vsi trije tipi so lahko pigmentirani ali ulcerirgraaradicesar lahko BCC dasih spominja na melanom.
Diferencialno diagnostno moramo pomisliti tudi na druge benigne tumorgebproéna keratoza,
dermatofibrom, angiofiborom, adneksalni tumorji, rrdalni nevusi) in prekanceroze (aktina
keratoza, Mb. Bowen) ali karcinom Merklovih celic.

PloXatoceliéni / skvamoznocekni KARCINOM (PCC)

PCC nastane zaradi maligne proliferacije kerattoociv epidermisu ali koznih priveskih. Gre za
vecstopenjsko maligno alteracijo od prekanceroaktiifi ¢na keratoza), preko »in- situ« oblike raka
(Morbus Bowen), do invazivne oblike PCC.



Sivo cono med benigno in maligno lezijo predstaWg@atoakantom. Gre za manj agresivno lezijo s
centralnim keratotnim ¢epom, ki hitro raste, povzta lokalno destrukcijo tkiva in okajno ne metastazira.
PCC se lahko pojavi kjer koli na kozi, najpogostgeodkrijemo na krotino fotoeksponiranih predelih koze
obraza, vratu, podlahteh, hrii$ rok in v obnohtjih.

V nasprotju z BCC, ki zelo redko zaseva, PCC matast v 2-5 % v regionalne bezgavke, kasnejeigha t
oddaljene organe (pka, jetra, mozgani). Lokalno lahko raste infiltvatb v miSice, fascije, kosti,
hrustanec in ovojnice Zivcev.

PCC se na kozi obajno kaze kot rjavo rumena ali siva hiperkerdtwi lezija, z vnetno infiltriranim robom.
Ce se razvije iz aktidhe keratoze, je otmjno bolj plogat, sicer pa lahko v nekaterih primerih zaradi
eksofiténe rasti spominja na bradavico.

Ce nastane na aktiftio neokvarjeni koZi, je v 2atku podoben lu&semu plaku ali roznati papuli.

PCC se lahko pojavi tudi na sluznicah. Pri standgsidilcih se lahko na ustni sluznici iz levkopjekazvije
verukozni karcinom (oralna floridna papilomatoza). Prav tako se taBICC razvije v podigu spolovila
iz levkoplakije ob krorinem vnetju (npr. pri lichen sclerosus et atrophials kot erytroplasia Queyrat
(eritematozna erodirana pt@sna glansu penisa, koronarnem Zlebu, prepudcijubdi).

Diferencialno diagnostno moramo izkljditi druge oblike koZnega raka (BCC, amelafmitimelanom,
atipicni fibroksantom), krordino piodermijo, virusne bradavice in keratoakantom.
V predelu spolovila pomislimo na kondilome, Bowimm papulozo.

Laboratorijske preiskave pred napotitvijo niso potrebne.

Zacetna oskrba in prepoznavanje NMKR
Opozorilni znaki za NMKR so:

- nekaj mesecev prisoten eritroskvamozni plalsekp@asi ve&a

- v& mesecev prisotna ulceracija, ki ne celi

- hiperkeratotine lezije z infitriranimi robovi na aktitino okvarjeni kozi

- verukoidna, hitro rast@ lezija na krortino vneti kozi, kronini rani ali sluznicah
- solitarna , nodularna, roZnato biserna lezija

Diagnostika NMKR

NMKR potrdimo Klinicno ali dermatoskopsko ob znlai obliki NMKR, v nasprotnem primeru opravimo
biopsijo kozZne lezije in histopatoloSko preiskavo.
Zdravljenje NMKR

Pri zaetnih spremembah (aktime keratoze) in tumorjih z majhnim tveganjem zangquitev
(superficialni BCC, Mb. Bowen) je izborno zdravljerz lokalnimi imunomodulatorji (igenol mebutat,
imikvimod, 5-fluorouracil) in destruktivnimi metoda (krioterapija, kiretaza, elektrodisekacija),i pr
obseznejsSih in multiplih spremembah lahko izvedefoimdinamsko ali radioterapijo. Zlat standard
zdravljenja NMKR Se vedno predstavlja kirurSka ékigrtumorja, varnostni rob je odvisen od tveganja
za recidiv.

Zdravljenje z bioloskimi zdravili za BCC (vismodbgiin PCC (cemiplimab) je namenjeno bolnikom z
zelo invazivnimi in destruktivnimi oblikami rakajek je zdravljenje z drugimi metodami ne zagotavlja
odstranitve celotne tumorske mase, pri metastatsiki ali multiplih NMKR.



Zgodnje odkrivanje, prepre¢evanje in kontrolni pregledi

Za zgodnje odkrivanje in pregmevanje novih in/ali recidivantihn NMKR je kifma primarnapreventiva (redno
samopregledovanje koze, fotoprotekcija).

Vse bolnike po diagnosticiranem NMKR je smiselmegbedati vsaj enkrat v obdobju 3 do 6 mesecev po
zdravljenju. Ob pregledu ocenimo pooperativnho ratipamo regionalne bezgavke in opravimo celotni
pregled koze telesa.

Dozivljenjsko spremljanje bolnikov v ¥mi zdravstvenih sistemov ni mogm zato je pripordjivo
individualno spremljanje zgolj visokortziih bolnikov (pri dermatologu) na 6 do 12 meseaenty3 do 5 let.

Ob dednih sindromih (Gorlinov sindrom) in imunskitomanijkljivostin (npr.po transplantaciji solidnih
organov) je potrebno dozivljenjsko spremljanje nal® 6 mesecev s strani dermatologa ali osebnega
zdravnika, pri omenjenih skupinah je tudi smisebrapija s sistemskimi retinoidi.

Stopnja nujnosti obravnave pri sumu na NMKR

Ob visokem klintnem sumu na NMKR osebni zdravnik napoti bolnikadérmatologu pod stopnjo nujnosti
2, hitro za dermatoskopsko verifikacijo lezije in o¢itev o nadaljnji terapiji.

Bolnika sprekancerozo(aktinicne keratoze) napotimo pod stopnjo nujn8stedno.
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Kirursko zdravljenje nemelanomskega koznega raka BCC in SCC

Surgery of non-melanoma skin cancer — BCC and SCC

Barbara Peéi

Povzetek

Osnovno zdravljenje nemelanomskih koznih rakov ijeirkki poseg. lzrez koze s tumorjem v lokalni
anesteziji Se vedno predstavlja zdravljenje, kotagja zivljenje z majhnim tveganjem za ponovit®lezni.

Da bi to zagotovili, moramo ob tumorju odstranttdit ustrezen pas zdrave koze v skladu s priplbroa
posamezno vrsto nemelanomskega koznega raka ionkgst se ta nahaja. Vedno stremimo k primarnemu
zaprtju nastalega defekta koZze. Nemelanomski k@tiredko zasevajo, ko odkrijemo regionalne zasevk
teh rakov, sprva opravimo disekcijo bezgavk pritadeze. Le redko je potrebno pri kirurSkem zdrenjy
lokoregionalno napredovale bolezni p&iggo metodah kot so hiperterénia izolirana ekstremitetna perfuzija
uda ali elektrokemoterapija.

Uvod

Nemelanomski kozni raki med katere priStevamo psedv bazalnocelni kozni rak (angl. basal cell
carcinoma, BCC) in pla@&toceléni kozni rak (angl. squamous celll carcinoma, SGt&)med slovenskimi
bolniki najpogostejSa kozna raka. Te kozne tumah&o v veini primerov &inkovito odstranimo s pondm
neinvazivnih metod ali s kiruskim posegom v lokaniesteziji. Redko se bolezen razvije v lokoredinma
ali celo metastatsko obliko, ki zahteva multidisici@grno n&rtovanje zdravljenja.

Kirursko zdravljenje

Z uspesnostjo kirurSkega zdravljenja lahko prinmagavse druge metode zdravljenja. KirurSka odsteanit
ponovitve bolezni na istem mestu. S kirurSkim posegelimo koZni rak ozdraviti a poleg tega tudiaiti
izgled in funkcijo prizadetega dela telesa.

Kirursko zdravljenje n&tujemo glede na izgled tumorja in lego tumorja. l@rtovanju kirurSkega posega
moramo pretipati tudi bezgéwe loze (vratna, pazduSna ali dimeljska) in oceragionalne bezgavke.
Predvsem SCC lahko nanirahko v 2% primerov zaseva v bezgavke pripatiajoze.Ce sumimo, da so
bezgavke obolele, bolezen potrdimo s poJm@ABTI in citoloSke analize vzorca.

Lokalno dobro mejeno obliko nemelanomskega koZzmaga lahko s kirurSkim posegom zdravi druzinski
zdravnik, dermatolog, kirurg, otorinolaringolog alitalmolog. Pred natovanjem kirurSkega zdravljenja
dodatne slikovne preiskave dreoma niso potrebne, zanje s€d& zdravnik odl@i le, ce so izpolnjeni
nekateri speciéini pogoji (SCC nastal v krotmi rani ali ob imunosupresiji, > 2 cm premera, sgigélje od
podkozja, debelina > 2mm, slabo diferenciran, zajestnico ali uho, relaps bolezni).

V teh primerih je smiselno opraviti UZ regionalneziga¥ne loze z morebitno ABTI¢e zelimo oceniti
prizadetost podkozja in miSic MRI (megnetnores@narpreiskava) ali CT preiskavo z uporabo kontragine
sredstva (prikaz telesa s pofjmrentgenskih zarkov).

Ko govorimo o kirurSkem zdravljenju lokalno omejgaenemelanomskega koznega raka, s tem mislimo na
vretenast izrez koze z ustreznim varnostnim robamave koze. Nastalo kozno vrzel zdravnik \iae
primerov zasije primarno (pribliza robove nastaea) s Sivi, katere je potrebno naknadno odstraakimi,

ki se sami razgradijo ali celo s koZnimi sponka€@ie. je le mogoe se v prvi fazi zdravljenja izogibamo
presajanju koZe ali prekrivanju s koznimi reznpsBg opravimo po vbrizganju lokalnega anestetiolico
tumorja.

Tabela 1 prikazuje dejavnike tveganja za ponovB88LC, tabela 2 pa pripafen rob glede na tveganje za
lokalno ponovitev bolezni.



NIZKO <2cm | UV < 6mm,| Dobro v zdravo NE
izpostavljen | nad diferenciran,
i deli razen| podkoznim| obi¢cajna  oblika
uho/ustnica | mag&evjem | ali verukozna
oblika
VISOKO |>2cm | Uhol/ustnica >6 mm, |Zmerno ali slabag nepopolna| DA

invazija diferenciran, (transplantacija,
uv prek akantoliteni, kroni¢na
neizpostavlj| podkozneg| vretenasti, imunosupresivn
en predel a magevja | dezmoplastien a bolezen al
(dlan/podpl podtip, zdravljenje)
at) perinevralna
CSCC na invazija
mestu
kroni¢ne
rane,
opeklin,
brazgotine,
obsevanja,
lokalna
ponovitev
CSCC

Tabela 1: dejavniki tveganja nizko- in visokorizicnih CSCC

minimalno <2mm 0% 5 mm
nizko 2.01-6 mm 4% 5do 10* mm
visoko >6 mm 16% 10 mm

Tabela 2: Priporocen makroskopski rob kirurske ekscizije glede na globino invazije tumorja in dejavnike tveganja

Tabela 3 prikazuje tveganje za ponovitev BCC.

Majhno tveganje za ponovitev Veliko tveganje za ponovitev

Velikost in lokacija

Tumor manjsi od 2 cm na trupu in okoncinah.
Tumor manjsi od 1 cm na licih, €elu, lasi$€u in
vratu.

Tumor manjsi od 6 mm na centralnem delu
obraza, periorbitalno, na nosu, perioraino, na uhljih,
preavrikularno, postavrikularno in temporalno.

Tumor velik 2 cm ali ve€ na trupu in okon€inah.
Tumor velik 1 cm ali ve€ na licih, €elu, lasisS€u in
vratu.

Tumor velik 6 mm ali ve€ na centralnem delu
obraza, periorbitalno, na nosu, perioralno, na uhljih,
preavrikularno, postavrikularno in temporalno.

Klinitna omejenost in
klini€ni tip

Dobra; nodularni in povrSinsko rasto&i/
superficialni tip

Slaba; morfeiformni/sklerozirajoci tip

Histoloski tip

Nodularni, povrSinsko rastoci/superficialni tip in
Pinkusov fibroepiteliom

Mikronodularni, infiltrativni (tudi morfeiformni/
sklerozirajoci) in bazoskvamozni/metatipicni tip

Perinevralna invazija Ne Da
Predhodno zdravljenje Primarni Recidivni
Imunska oslabelost Ne Da

Metoda zdravljenja

Kirur$ka (popolna ekscizija)

Nekirurska (lokalno in destruktivno zdravijenje) in
nepopolna ekscizija

Tabela 3: Tveganje za ponovitev BCC




BCC z majhnim tveganjem za ponovitev izrezemo pnmaa 2-3 mm robom, tumorje z visokim tveganjem
pa z 3-4 mm robom zdrave koze. Rano primarno zaprem

Zelo redko se zgodi, da zaradi tumorja z obseZzmitenjem okolnega tkiva nastale rane ne moremo zasiti
ali pa se zelimo sprva prefati, da smo odstranili dovolj zdravega tkiva daaene bo ponovil kasneje na
istem mestu. V takih primerih se z bolnikom dogawar za redne preveze rane ter per secundam cetjenje
prejema kowtnega patohistoloSkega izvida. Odstranjen vzoree kato primerno ozgano s Sivi na dveh
robovih in dostavimo oddelku za patologijo.

Kirurgija regionalnih zasevkov

Predvsem SCC lahko zaseva v regionalne bezgavkse Tgodi predvsem ob velikih tumorjih z ¢emjem
podkozja in globljih tkiv. Izbranim bolnikom z SClahko kirurg onkolog predlaga biopsijo varovalne
bezgavke (angl. sentinel node biopsy, SNB), kinyskeg s pomfo katerega odkrijemo in odstranimo tisto
bezgavko, v kateri bi se najprej naselile celiceCS@oseg opravimo 8asno s Siroko ekscizijo koze in
tumorja, zahteva pa nekajdvpriprav. Sprva bolniku v kozo ob tumorju ali braigo po prvotnem posegu
namenjenemu diagnostiki vbrizgamo s tehnecijem @anaanokoloid. Ta nato po limfi potuje do Zeljene
bezgavke. Z gama kamero sprva slikamo bolnikaj dgddovili, katera bezgdwa loza je prava, nato pa sledi
kirurSki poseg. Skozi 3 cm rez si prikazemo in catsimo varovalno bezgavko ter jo posljemo na e dl
patologu. Poseg, katerega opravimo v splosni azigsje varen, saj je tveganje za pooperativndetagde 5-
10 %. Kljub temu ga w@na drzav ne vkljtuje v pripordila, saj za razliko od melanoma pri SCC progriesti
pomen odstranjene varovalne bezgavke ni jasen.t&kawni dokazanodinkovito ukrepanje v primeru, da je
bezgavka obolela. Na Ol ljubljana v primeru oboleézgavke in v primeru, da bolnikova zmogljivost to
dopu$a, zdravljenje nadaljujemo z disekcijo bezgjarloze.

Disekcija bezga¥ne loze

Disekcija bezgaine loZe je kirursSki poseg s katerim &peau bolniku v sploSni anesteziji odstranimo vse
bezgavke iz bezgéwe loze, pri tem pa upoStevamo anatomske mejgé¢e lo

Poseg opravimo pri tistih bolnikih, pri katerih jgebolezen ponovila v obliki zasevka v bezgavkkifige
13%) in smo zasevek nesporno potrdili s p&ImABTI. Bolnikom, katerih stanje zmogljivosti inbseg
bolezni to dopu&a, vedno svetujemo ta kirurSki poseg. Posegu sleidajno zdravljenje bezgéue loze z
obsevanjem.

Bolniku s potrjenim zasevkom v bezgavlozi svetujemo pred posegom slikovno diagnos(RET-CT, CT
trebuha in prsnega kosa s kontrastom). Na &arse preptiamo, da zasevki niso prisotni na drugih organih.
Zaradi lokalno agresivne rasti tumorja je pripdjieo, da bolnika na poseg pripravi in poseg optdrurg,
veg disekcij bezgatnih loz. Ta bo bolniku razlozil obseg kirurSkega@ga, dolzino bivanja v bolniSnici in
morebitne nezZelene posledice opravljenega posegackaabiranje seroma, képnje limfe v okoginah
(limfedem), odsotnost @hbtka na kozi.

Zdravljenje bolnika, pri katerem zaradi napredovai&ezni kirurski poseg tehtrio ni mogé ali pa je bolnik
za poseqg preSibek, vednocrtajemo na multidisciplinarnem konziliju za kozreke. Zasevki v regionalnih
bezgavkah pomembno vplivajo na tveganje za ponotitdéezni in prezivetje bolnikov; ocenjujemo dape
zakljuweku zdravljenja 59 — 83 % bolnikov brez bolezni 6 le

Kirursko zdravljenje ponovitve bolezni

Ponovitev bolezni na istem mestu in zasevke nadagiranimo v celoti kirurSk@e Stevilo, lega in velikost
tumorjev to dopusata.

V primeru, da kirurski poseg ni mogadravljenje né&tujemo multidisciplinarno.

Izbranim bolnikom z lokalno izrazito napredovalirRIR okortin lahko ponudimo hipertermo izolirano

ekstremitetno perfuzijo (angl. hyperthermic isathtenb perfusion, HILP) uda s TNF-alfa in melfalano

Poseg opravimo v splosni anesteziji. MozZnost z¢gajd bolnikov s krvawami in bolefimi koznimi zasevki



je tudi elektrokemoterapija z uporabo enkratnegdagojenega odmerka kemoterapije (bleomicin ali
cisplatin). Poseq je kratek in ga lahko opravinskhpu dnevne bolniSnice.
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Radioterapija bazalnocelénega in plogatoceliénega karcinoma koze
Radiotherpay for cutaneous basal cell and squamow=ll carcinoma

Primoz Strojan

Povzetek

Radioterapija je eno izmed osnovnih zdravljen; bazzelicnega in plo&atoceltnega karcinoma koze.
Indikacije za zdravljenje z radioterapijo izhajdj njenih prednosti in slabosti v primerjavi z dsta
terapevtskimi moznostmi. Kot edino zdravljenje gonablja pri starejSih bolnikih z multiplimi tumarge
posebej blizu &, na nosu ali uhljih, in recidivih po predhodnievpciji. Po operaciji obsevamo ob péaeem
tveganju za ponovitev tumorja v operativnem patiegdopoln izrez, perinevralna invazija, infiltratovrast@i
tumoriji). Ob pravilni indikaciji in izvedbi je dinkovitost radioterapije primerljiva s kirurgijo.

Klju ¢ne besederadioterapija, nemelanomski rak koze, bazalndeekarcinom, plo&atoceléni karcinom,
kozni rak

Vsebina

Bazalnocelini karcinom (BCK) je najpogostejSa vrsta koZnedar®rugi po pogostosti je plegtoceleni
karcinom (PCK), ki predstavlja le 20% koznih rakavje odgovoren za 75% smrti zaradi raka k@eenge
upoStevamo melanoma). Pri obeh je vineprimerov tata terapevtske intervencije primarni tumor, redkeje
podraini ali celo sistemski zasevki.

Radioterapija (RT) je ena izmed preizkuSenih tertgbgh moznosti, ki ima v primerjavi s kirurgijo ketere
prednosti: je neinvazivnha metoda, ki ne zahtevatazge in prekinitve antikoagulantne terapijertetemelji
na fizicni odstranitvi tkiva, kar prispeva k boljSemu eskeimu dinku, Se posebej v primeru tumorjev v blizini
oci, na nosu ali uhlju. Seveda pa pri zdravljenjulziRmogae preveriti, ali je bil v obsevalno polje vkéen
ves tumor, kot je to mozno pri operaciji, s histop@sko kontrolo robov izreza. Tudi trajanje zdjam|a je v
primerjavi s kirurgijo daljSe, saj bolnike @ajno obsevamo s serijo dnevnih odmerkov in ne mesamim
odmerkom doze sevanja. Kot vsako drugo zdravljgng, RT povzréa nezelene, zanjo speciie Winke,

ki pa so dosledno omejeni na obsevano pédrgradio)dermatitis, spremembe v pigmentaciji &cdtrofijo,
teleangiektazije, fibrozno preobrazbo tkiva in vaglikem primeru nekrozo. Kateri in kako intenzivegeleni
ucinki se bodo razvili pri bolniku med in/ali po R& pdvisno od parametrov zdravljenja (viSina dneanag
skupnega odmerka doze, velikosti obsevanega volukiva idr.) in tipa koze, ki narekuje dovzetnost z
sevalno poskodbo.

V sodobni teleradioterapiji uporabljamo orot- itokioltne X Zarke (kontaktna in povrSinska RT), megte
elektronske in fotonske snope; z brahiradioterapgdoolniki zdravljeni le izjemoma. Kateri zarkowsnop
bomo izbrali, je odvisno od velikosti in debelinemorja, povrSine, na kateri se tumor nahaja (ujemd,
ploska), blizine zrénih votlin. V globini telesa leze zasevke lahko obsevamo le z prodornejSimi
megavoltnimi Zarki. Kadar zdravimo z namenom ozivay je lahko RT bodisi edino bodisi adjuvantno
(pooperativno) zdravljenje. RT lahkdiokovito uporabljamo tudi v paliativhe namene.

Kadar obsevamo majhne tumorje, so obsevalna pdajama in dnevni odmerki doze sevanja visji; Sirina
varnostnega robu okoli tumorja je primerljiva sukékim in znaSa, odvisno od velikosti tumorja, oddb20
mm. V primeru elektronskega snopa je zaradi njdgbzikalnih zn&ilnosti potrebno rob razsiriti za dodatnih
5 mm. UspeSnost radioterapevtskega zdravljenjadjespa od velikosti in histoloSkega podtipa tumprja
morebitne invazije v okolne strukture, od tegagadi za prvo zdravljenje ali za recidivni tumor thtehnéne
izvedbe zdravljenja.



Na zdravljenje z RT napotimo starejSe bolnike, Pol6tu starosti, pri katerih so morebitne sprememb
izgledu koze na mestu zdravljenja manj pomembe@avdé{; tudi tveganje za razvoj z RT izzvanim
sekundarnim rakom koZze je pri njih manjSe. Bolj @&tg indikacijo za obsevanje predstavljajo tudi dgm
na uhlju, nosu, ustnici in v periorbitalnem pogju multipli kozni tumoriji, veéji in slabo omejeni tumorji, ter
recidivi po predhodni operaciji. Po operaciji obsew vedno, kadar obstaja péaao tveganje za ponovitev
bolezni v operativnem polju: nepopolna odstranitemorja (ponovna operacija zaradi kozraeith ali
funkcionalnih razlogov ni na mestu); prisotnostipevralne invazije; obsezni in infiltrativho ragtdumorji,

ki vraZajo v kost, hrustanec ali miSico. Po drugi stramRY ni primerno zdravljenje za bolnike, pri kateri
pricakujemo, da bo obsevanje powilo hujSe stranskedinke. Tako je RT kontraindicirana pri bolnikih s
porfirijo, verukciformno epidermodisplazijo in vipreru recidivnih tumorjev, ki so bili v pretekloste
zdravljeni z obsevanjem. RT se poskuSamo izogaituforabo drugih metod) pri bolnikih z znanim
sistemskim lupusom eritematodes, sklerodermo idremom Gorlin.

Ce dosledno upostevamo indikacije za RT in je tadena teh&ho ustrezno, so rezultati zdravljenja

primerljivi s kirurSkimi. Ozdravljivost BCK stadije T1 in T2 je viSja od 95%, stadija T3 pa okoli 90%

Podobno velja za PCK koze: ozdravljivost tumorjelikih do 1 cm je 98%, tumorjev premera 1-3 cm 80-
90%, veijih in recidivnih tumorjev pa med 50% in 88%. Detezdravitev pri lokalno napredovalih PCK koze
je 55%.
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Sistemsko zdravljenje bazalnoceénega karcinoma koze (BCC)
Systemic treatment of basal cell carcinoma of theken (BCC)

Janja Ocvirk

Povzetek:

Ne-melanomski kozni rak je eden najpogostejSih vaksvetu. Karcinom bazalnih celic (BCC) predséavl
75% -80% vseh rakov koze. BCC rastéa® in ga pogosto odkrijemo zgodaj.

Vecino primarnih bazalnoceinih karcinomov zdravimo kirursko ali pri povrSineHezijah z ne-kirurskimi
metodami. Tveganje za ponovitev péwejo velikost tumorja, slabo definiranimi roboezije, agresiven
histoloski podtip in prejSnja ponovitev. V nekakepgrimerih lahko tumor uti okolna tkiva (miSice, kosti,
hrustanec itd.) zaradi dolgotrajne odsotnosti Zggaja ali agresivnosti tumorja (lokalno napredavablika
BCC — InBCC). V izjemno redkih primerih BCC napugel v oddaljena tkiva (metastatski BCC — mBCC).
Pri veikratnih lokalnih ponovitvah ali pri invaziji okolnioddaljenih struktur (INnBCC/mBCC), kjer kirurgija
in/ali obsevanje nista primerni, je pomemben midtglinarni pristop pri obravnavi bolnika. Reztita
zdravljenja z vismodegibom in sonidegibom kazejdis&veno zmanjSanje velikosti multiplih lezij itesila
novonastalih lezij pri bolnikih z Gorlinovim sindremm. Najbolj pogosti nezelenicimki so misSeéni kr¢i,
spremembe okusa, izguba las in utrujenost. V punkeromenjeno zdravljenje ni &@cinkovito, lahko pri
napredovali bolezni bolnike zdravimo v drugi lintijidi z imunoterapijo z zaviralci nadzornileko proti- PD-

1 protitelesi.

Klju ¢ne besede:Bazalnocelini karcinom koZze, Razsejana bolezen, zaviralci gagkpoti, vizmodegib,
Imunoterapija

Vsebina

Nemelanomski kozni rak nastane z maligno transfoijmekeratinocitov. BCC predstavlja okoli 80%
nemelanomskega koznega raka. Najbolj pomembenosgkioldejavnik za nastanek koznega raka je
izpostavljenost UV sevanju. Poleg tega imaj@j@etveganje za nastanek BCC svetlopolti, svetiplas
rdetelasi, ljudje s svetlimi@ni tisti, ki so imeli opekline v otrostvu, gengi@dispozicija— Gorlinov sindrom

in Xeroderma pigmentosum. ¥je tveganje za nemelanomske koZzne rake imajo toldhikd s kroncnimi
vnetji koze, bolniki, ki prejemajo imunosupresivadravljenje. Tveganje poveje tudi izpostavljenost
ionizirajocemu sevanju, kancerogenim snovem, obiskovanjeijgaaer starost.

Zgodnje zdravljenje BCC je najbolgmkovito in ima najboljSe izhode. Zgodnje zdrav|grajema lokalne
natine zdravljenja — operacijo, obsevanjem, zmrzovdagersko ablacijo...

V vecini primerov BCC lokalno zdarvljenje zadostuje, \amgem Stevilu primeriov pa imajo bolniki tudi
lokalno napredovalo bolezen ali pa se izjemoma oerdevijejo tudi oddaljeni zasevki. Ko pride do
napredovale boplezni, pa je zdravljenje sistemsko

Lokalni naini zdravljenja so uspesni in v veliki &ei bolnikov zado&ajo tudi pri ponovitvah bolezni. Zal pa
se lahko razvije tudi nimo napredovala ali sistemsko razSirjena oblika BK}j€r, pa lokalni néini niso ve
ucinkoviti ali mogati. Napredovala oblika BCC (nBCC), ki obsega lokalnapredovalo (InBCC) in
metastatsko obliko (mBCCllramaténo vpliva na kakovost zivljenja bolnika. V nekakegrimerih bolezni
namré& ni mozno @inkovito zdraviti s kirurSkim posegom in/ali obseyam oziroma bi zdravljenje z
operacijo povzrdilo znatno deformacijo obraza ali celo izgubo fupkdkiva (amputacija, izgubacesa).
Metastatski BCC je zelo maligen in ima slabo pragnoMediana prezivetja je 8-14 mesecev, 5-letno
prezivetje je samo 10%.



Pri opredelitvi napredovale oblike BCC in postaui odl@itvi za zdravljenje so v pondaspodnji kriteriji:

» Velikost - velikost lezije> 10 mm

* Obseg - tumor vrd&a v okoljna tkiva in strukture

* Lega - zaradi lege tumorja je kirursSko zdravljeopsevanje kontraindicirano

» Pricakovana deformacija/obolevnost - kirursko zdraygssbsevanje bi vodili v znatno obolevnost
ali deformacijo ali izgubo funkcije

» Kirurski poseg neprimeren - kirurski poseg z nanmeradravitve ni mogo

* Ponovitev — dve ali Weponovitev lezije na enakem mestu

» Zasevki (metastaze)- razSiritev v bezgavke, kpgti¢a ali druga oddaljena tkiva

Kemoterapija napredovale oblike je degkovita. Spremembe v sistemskem zdravljenju sogsta spoznanja

o nenormalni aktivaciji signalne poti Hedgehogaavoj w&inkovine vismodegib.

Pri razvoju BCC igra pomembno vlogo nenormalnavakija jezkove signalne poti - Hedgehog (HH).
Trenutna dognanja kazejo, da je znotrajoelisignalna pot HH sicer pomemben regulator difgesije celic

in tvorbe organov med embrionalnim razvojem. Natanuravnavanje signalne poti HH zagotavlja, daakiv
dosezejo ustrezno velikost in lokacijo ter ohrgrgéarnost tkiva in cetno vsebino. V vé&ni tkiv pri odraslih

je signalna pot HH neaktivna, vpletena je le v ¥eganje ali popravilo poskodb tkiv in koZe, posteiimalno
regulacijo Stevila matnih celic ter epitela, ki se stalno obnavljajo.igm&lni poti HH so kljgni elementHh
ligand, receptoPTCH (Patched protein), transmebranski pro®8O (Smoothened Transmembrane Protein)
ter transkripcijski faktorjiGLI (Glioma Associated Oncogene). Zaviranje signalné pid uravnava
transmembranski protein PTCH. Kadar je prisotenajagiicni ligand Hh, le ta z vezavo na PTCH sprozi
signaliziranje preko SMO , ki povationormalno aktiviranje transkripcijskih faktorje\LGin izrazanje ciljnih
genov Hedgehog. Dedne mutacije gena za PTCH, Kjordd izgube zaviralne funkcije PTCH, so osnovni
vzrok Gorlinovega sindroma, avtosomno dominantnkezvo, pri kateri obstaja nagnjenost k nastanku
multiplih (veckratnih) BCC in povéano tveganje za nastanek meduloblastoma.

Zdravili vismodegib in sonidegib sta peroralna k@ma zaviraleca signalne poti Hedgehog (HPI - gdtbg
Pathway Inhibitor). S selektivno vezavo na transimemski protein SMO zavre proces signalizacije po
signalni poti HH in zavira rast tumorja. Opravljeid bilo v& klini¢nih raziskav kjer so bolnike z
napredovalim ali metastatskim BCC, med katerimb#iotudi bolniki z Gorlinovim sindromom, zdravik
vismodegibom ali sonidegibom.

Pri man;jSi skupini bolnikov z BCC (manj kot 1%)j katerih se bolezen ne zdravi, ali predhodno Zgraje

ni bilo uspesno, se rak lahko Siri v kozo, kostdmuga tkiva in se imenuje napredovali BCC. Napvadio
BCC obsega lokalno napredovali BCC in metastat€KCB oddaljenimi metastazami. Bolniki z napredovalo
obliko BCC imajo rakave spremembe na kozi, ki rpgmerne za operacijo ali bi operacija povila vetje
deformacije (npr. zaradi lege tumorja na obrazugtddtatski BCC je zelo maligen in ima slabo prognoz
Mediana prezivetja je 8-14 mesecev, 5-letno préjye samo 10%. Pri bolnikih z napredovalim BC@&, z
katere operacija ni primerna, zdravimo z zavirpdzkove signalne poti (Hedgehog signaling). Signianje
po tej poti preko SMO (smoothened transmembraéeior) povzréi aktiviranje in jedrno lokalizacijo
transkripcijskih faktorjev GLI (Glioma Associatech@gene) in indukcijo ciljnih genov jezkove potieslni
od teh genov so vkljieni v proliferacijo, prezivetje in diferenciacij@darvili iz te skupine sta Vismodegib
in Sonidegib. VezZeta se na beljakovino SMO in takikirata prenos signalov po jezkovi poti. Vismgite
je namenjen zdravljenju tako lokalno napredovaledu, kot tudi metastatske, medtem ko je sonidegio
za bolnike z lokalno napredovalo boleznijo.

V Sloveniji imamo na voljo Vismodegib Ze vrsto Isamenjeno je bolnikom z napredovalim ali mataktats
BCC, med katerimi so tudi bolniki z Gorlinovim snmethom. Odgovor na zdravljenje je pri metastatskih
bolnikih je 33,% in 47% pri lokalno napredovalilémni glede na RECIST kriterije. Mirovanje bolezni
ugotovljajo pri 60% bolnikov v metastatski skupini 35% v lokalno napredovali skupini. Najpogosteje
opisovani nezelenidnki so miséni spazmi, ki se pojavijo pri ¥ekot polovici bolnikov, sledi alopecija,
motnje okusa, izguba apetita in telesne teze, lalaktudi sploSne slabo @ugtje. Ve&inoma so nizke stopnje
(1,2) redko stopnje 3 in izjemoma stopnje 4. Toksst, povezana z zdravljenjem, powarprekinitev pri



priblizno eni tretjini bolnikov, ki prejemajo vismdegib Standardnega pristopa k intermitentnemu #jergu

ni; moznosti vklj¢ujejo dajanje vismodegiba v odmerku 150 mg na dannveseénih intervalih, ki se
izmenjujejo z dvomes@aimi premori zdravljenja, ali po 150 mg vsak dragin.Poleg tega pri bolnikih, ki
dosezejo popoln odziv na vismodegib in ne prenaddjavljenja, alternativni pristop vkijuje prekinitev
zdravljenja z moZnostjo ponovnega uvedbe zdradjenjcasu ponovitve bolezni. Urniki ponovnega
zdravljenja so lahko odvisni tudi od razresitvesitkosti, pa tudi od pripravljenosti bolnika, da ponov
zane zdravljenje.

V s placebom kontroliranem preskuSanju faze Il (MBKje bilo 229 bolnikov z v& napredovalimi BCC
nakljutno razporejenih v enega od dveh intervalnih shemesgnja vismodegiba za skupno 72 tednov (18
mesecev). Prva skupina je prejemala vismodegib58omg na dan v trime&eih intervalih, izmenino s
placebom v dvomesgih intervalih, medtem ko je druga skupina prejemasmodegib po 150 mg na dan v
zatetnih Sestmesaih intervalih, ki so jim sledili izmegini dvomeseéni intervali placebo in vismodegib. Obe
shemi sta pokazali podobno zmanjSanje paiega skupnega Stevila BCC na koncu zdravljenjaegied
izhodi&no vrednost (63 proti 54 odstotkov) in primerljipefile tokstnosti

Bolnike, ki prejemajo vismodegib, je treba spretnljadi glede novih koznih lezij, vkligno s koznim SCC.
Razmerje med vismodegibom in kasnejSim razvojerm&gd SCC ni jasno; nekatere opazovalne Studije
kaZejo na pov&ano incidenco koznega SCC z uporabo vismodegibdiemeko druge niso odkrile takSne
povezave.

Za lezije, ki se nahajajo na kozntetd ali funkcionalno zahtevnih ob@&d, bi morali dermatologi, kirurgi,

radioterapevti in drugi razpravljati o prednostin slabostih razéinih moznosti zdravljenja na
multidisciplinarnih timih z internisti onkologi, pd prvo odlgitvijo o zdarvljenju, V klingnih raziskavahse
izkazalo, da pri bolnikih z lezijami v podijo oci z zdravljenejm z vismodegibom lahko ohranimo Wik, pa

en drzi za zdravljenje z RT ali kirurgijo.

Za bolnike z lokalno napredovalimi ali metastatskiBCC, ki niso primerni za nadaljnje kurativho
lokoregionalno zdravljenje (npr. kirurski poseg BIT) in pri katerih je BCC napredoval ali ne preajas
zaviralca jezkove poti, ponuja Cemiplimab mozrusdaljSanega odziva na zdravljenje in ga ta popgalac
bolnikov tudi dobro prenasa

Rezultati klintne raziskave z zaviralcem PD-1 cemiplimabom philth z napredovalim bazalnocéfiim
karcinomom (BCC), ki so napredovali ob zdravljenjmaviralcem jezkove poti ali ga niso prenaSalzgfa
klinicho pomembne in trajne odzive pri tej skupini botnik za katere ni odobrenega nobenega drugega
zdravljenja. V preskuSanju je bila objektiven deledgovora (ORR) pri bolnikin (n = 84) z lokalno
napredovalo boleznijo 29% (95% CI: 19% -40%), oerajtrajanje odziva (DOR) pa je presegalo enoveto
85% bolnikov. Trajna stopnja nadzora bolezni (DG#tlgovor ali stabilna bolezen, ki traja vsaj 6 ncesg

je bila 60% (95% CI: 48% -70%). V predhodni anabipinikov (n = 28) z metastatsko boleznijo je bRR
21% (95% 1Z: 8% -41%), prtemer je ocenjeno, da je DOR¢vkot eno leto presegel 83% pri bolnikih z
odgovorom na zdravljenje. Vsi podatki so bili oe@mjz neodvisnim centralnim pregledom. V tem presku
ni bilo novih varnostnih signalov. Med 132 bolnik84 lokalno napredovalih in 48 metastatskih), 5809
bolnikov dozivelo nezelen dogodek, 32% bolnikovineelo resen nezelen dogodek pri 13% pa je bilo
prekinjeno zdravljenje zaradi nezelenegankia. Primarni cilj raziskave je bil odgovor na adijenje,
sekundarni celokupno prezivetje, prezivetje brgaredovanja bolezni, trajanje odziva, varnost indkadst
zivlienja. Na dokotine rezultate bo potrebno Secphkati, vendar pa Ze objavljeni pomenijéinkovito
zdravljenje v drugi liniji in tako novo moznost &abolnike.

Sitemska terapija, kot sta kemoterapija ali itrakaol, je na voljo za bolnike, ki so napredovaliraso
primerni za zdravljenje z imunoterapijo. Vendarsgate moznosti manjéinkovite saj razpolozljivi podatki
kaZejo na omejeno stopnjo odziva za ta zdarvilanéterapija s kombinacijo karboplatina in paklitdkse
lahko winkovita pri zdravljenju neodzivnih metastatskih ®Qori nekaterih bolnikih pa so opazili popolne
odzive. Zaradi redkosti metastatskega BCC pristejgtemskemu zdravljenju temelji predvsem na §bho
opazovalnih primerov.



ltrakonazol, je m&an zaviralec signalne poti hedgeh@igprav ima itrakonazol omejendainkovitost pri

bolnikih z BCC, ki je odporen na zdravljenje, jemt@znost zdravljenja, ki jo dobro prenasajo inade&b daje
peroralno in se uporablja v okoljih z omejenintikjer zaviralci jeZeve poti, imunoterapija aérkoterapija
niso na voljo. V eni opazovalni Studiji so itrakaoaovrednotili pri 19 bolnikih s povpéao 4,8 koznih BCC
na bolnika Osem bolnikov je imelo zmanjSanje tymar ponovno epitelizacijo. Opozoriti je treba, sia
nobeden od treh bolnikov, ki so bili predhodno ztjemi z vismodegibom, ni odzval.
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Sistemsko zdravljenje plogatoceliénega karcinoma koze (SCC)
Systemic treatment of squamous cell carcinoma of ¢ghskin (SCC)

Janja Ocvirk

Povzetek

Plogatoceltni karcinom koze (SCC) je pogost rak, ki izhajanmligne proliferacije keratinocitov
povrhnijice, ki je prodrla v dermis ali zunaj nje@CC in situ ali Bowenova bolezen je opredeljenamor,

ki je omejen na povrhnjico in ni prodrl v dermisdrdvljenje koznega SCC je indicirano, saj lahko
napredovanje tumorja povztidokalno unéenje tkiva ali metastazira, kar ima za posledicatizo obolevnost
ali smrt. Zgodnje zdravljenje koznega SCC s kijorg najbolj &inkovito in ima najboljSe izhode.

2 do 5 odstotkov koZnih SCC metastazira v regianbbrzgavke ali bolj oddaljena mesta Pristop k Zpmaju

je odvisen od zr@nosti tumorja in zné&lnosti bolnika, ki predstavljajo po¢ano tveganje za agresivno
vedenje tumorja. V sistemskem zdravljenju naprelbovelezni je dinkovita imunoterapija z zaviralci
nadzornih tok — anti PD-1 protitelsi Cemiplimabom in Pembrofizabom

Klju ¢ne besedenapredoval SCC, imunoterapija, Cemilimab, Pembuatiab, zaviralci nadzornihdk

Vsebina

PloZatoceltni karcinom koze (SCC) je pogost rak, ki izhajanmligne proliferacije keratinocitov
povrhnjice, ki je prodrla v dermis ali zunaj nje§CC in situ ali Bowenova bolezen je opredeljenamor,

ki je omejen na povrhnjico in ni prodrl v dermisdrdvljenje koZznega SCC je indicirano, saj lahko
napredovanje tumorja povziidokalno untenje tkiva ali metastazira, kar ima za posledicatizo obolevnost
ali smrt.

Zgodnje zdravljenje koznega SCC je najboljinkovito in ima najboljSe izhode. V nasprotju z
bazalnocetinim karcinomom (BCC), ki redko metastazira, pribb2 do 5 odstotkov koznih SCC metastazira
v regionalne bezgavke ali bolj oddaljena mestast®i k zdravljenju je odvisen od zflaosti tumorja in
zn&ilnosti bolnika, ki predstavljajo po¥ano tveganje za agresivno vedenje tumorja.

Opredelitev SCC glede na viSino tveganja za pondev bolezni

SCC z nizkim tveganjem za ponovitev bolezni viljjejo:

e Dobro definirane primarne lezijee <20 mm, ki séajajo na trupu ali okaimah (razen pretibijalnega
predela, rok, nog, nohtov in gleznjev)

e Dobro definirane primarne lezije <10 mm, ki seajajo na licih ¢elu, lasigu, vratu in pretibijalno

e Primarni tumor

e histopatoloSko dobro ali zmerno diferenciran tuntwbeline <2 mm, brez perinevralne, limfne alnéil
invazije

SCC z visokim tveganjem za ponovitev bolezni wdjejo:

e poSkodbe> 20 mm na trupu ali ok@mah (razen pretibijano, rok, nog, nohtov in glein,]

e Lezije> 10 mm, ki se nahajajo na liciéelu, lasigu, vratu in pretibijalno

e poskodbe poljubne velikosti, ki se nahajajo nadfpgu maske" (tj. osrednji obraz, veke, obrvi,
periorbitalno, temporalno, nos, ustnice, bragdjust, pred- in postauricularno), genitalije, rokestopala

e Ponavljaj@i se tumor

e Histopatolosko slabo diferenciran tumor, debeliremm, s perinevralno, limfno ali vaskularno inyazi

e Lokacija na mestih krotimnih ran, brazgotin ali ioniziraj@ga sevanja



Izbira zdravljenja

Cilji primarnega zdravljenja SCC so zagotoviti pbymo odstranitev primarnega tumorja, prefeanje
metastaz in ohranjanje videza. Za lezije, ki seajgb na kozmetno ali funkcionalno zahtevnih obr&,
bi morali dermatologi, kirurgi in radioterapevtizgaavljati o prednostih in slabostih razlih moznosti
zdravljenja na multidisciplinarnih timih pred predIccitvijo o zdravljenju.

Napredovala bolezen

Dokazi o @inkovitosti sistemske terapije izhajajo iz razigkki so vkljwevale bolnike, ki so jih zdravili
neoadjuvantno in za metastatsko bolezen.

Imunoterapija z zaviralci nadzornihéto

Raziskave imunoterapije so privedle do pomembnageedka pri zdravljenju melanoma, nedrobnéoelga
raka plj&, ploZatoceltnega karcinoma glave in vratu in drugih malignomowporabo inhibitorjev
kontrolnih tak, zlasti s protitelesi, usmerjenimi proti proteipuogramirane celne smrti 1 (PD-1) ali
njegovemu ligandu (PD-L1).

NajobseznejSi podatki z imunoterapijo zaviralcedzawnih t&k za napredovali pléatoceleni karcinom
koZe izhajajo iz mednarodne raziskave ekspanzijdahort faze | in faze 1l z uporabo eksperimerggkn
protitelesa protitelesa PD-1 (REGN2810) — cemipben® ekspanzijski kohorti faze I je bilo vkgenih 26
bolnikov, 16 z metastatsko boleznijo in 10 z newdimni lokalno napredovalimi boleznimi, kohorta fdtpa

59 bolnikov, vsi pa so imeli regionalne ali oddagemetastaze. Bolniki s presaditvijo organov so bil
izklju¢eni iz teh klinénih Studij, pa tudi tistih z avtoimunsko boleznigpso bili zdravljeni z imunosupresivno
terapijo kadar koli v preteklih petih letih, in Indki s hematoloSkimi malignomi (na primer s krémp
limfocitno levkemijo). Na splosno je 56 odstotkouwlmikov prejemalo predhodno sistemsko terapijo, 82
odstotkov pa jih je bilo prej zdravljenih z RT.

Glavni cilj raziskave faze 1l je bila stopnja objekega odziva na podlagi meril za oceno odzivasplidnih
tumorjih (RECIST), ocenjena z neodvisnim centralpimagledom. Objektivni odzivi so bili opazeni p& 8d
75 bolnikov z metastatsko boleznijo (47 odstotkowri 6 od 10 z neodzivno lokalno napredovalo boip
(60 odstotkov). Kot so opazili v drugih preskushmpunoterapije na solidnih tumorijih, ki so ciljala PD-1
/ PD-L1, so bili odzivi trajni. Z mediano 7,9 mesgspremljanja v skupini Il faze se je 57% od 2&ikov,
ki so se odzvali v skupini z metastatsko bolezfzge 11, Se naprej odzvalo ob prekinitvi podatkégravljenje
so bolniki dobro prenaSali, posamezne takssti stopnje 3 ali wge ni bilo pri v& kot 5 odstotkih, spekter
nezelenih dogodkov pa je bil skladen s gdradravljenja z drugimi protitelesi PD-1. Med zZamvimi
imunskimi toksénostmi je bil pri 3 odstotkih bolnikov prisoten mmeonitis stopnje 3 ali W& driska pa pri
2% bolnikov.

Pembrolizumab so ovrednotili v odprtem, nerandoraie@m preskuSanju faze Il (KEYNOTE-629) pri 159
bolnikih z napredovalim in metastatskim koznim SC&udija je vkljgevala 54 bolnikov z lokalno
napredovalo, neresektabilno boleznijo (pribliznoo2totkov jih je predhodno prejemalo sistemskapgo,
vecinoma kemoterapijo na osnovi platine z obsevanjei05 bolnikov z lokalno napredovalo ponavligo

se ali metastatsko boleznijo (@@mer je véina prejela enega ali ¥eedov predhodne sistemske terapije
(87%) ali RT (74%). Bolniki so prejemali pembrolimab v fiksnem standardnem odmerku do napredovanja
bolezni, nesprejemljive toksiosti ali najveé dve leti. Bolniki z avtoimunskimi boleznimi alisti, ki
potrebujejo imunosupresivno zdravljenje, so biijiz¢eni iz preskusanja. Podatki za vsako od podskupin s
naslednji:

Lokalno napredovala, neresektabilna bolezen — Rrdiami spremljanja 15 mesecev je bila stopnja
objektivhega odziva 50%, s popolnim in delnim odmnv 17% o0z 33% odstotkov. Stopnji enoletnega
prezivetja brez napredovanja bolezni (PES) in celga prezivetja (OS) sta bili 54 oziroma 74 odstetived

27 bolniki z odzivom na bolezen je 10 (37%) doziviehjne odzive, ki so trajali 12 mesecev ali dlje.



Ponavljajéa se ali metastatska bolezen — pri tistih z lokalapredovalo ponavljajo se ali metastatsko
boleznijo je bila pri mediani spremljanja 27 meseceobjektivha stopnja odziva(ORR) 35%, s popolnim
odgovorom 10% in delnim odzivom 25 %). Enoletni RR®S sta bila 36 oziroma 61 odstotkov. Med 37
bolniki z odzivom na bolezen je 25 (68 %) dozivelne odzive, ki so trajali 12 mesecev ali dlje.

V loceni Studiji faze 11 (CARSKIN), ki je vkljgevala samo bolnike, ki Se niso bili predhodno vigai (n =
39), je bila mediana PFS in OS 7 oziroma 25 meséaazsirjeni kohorti, ki je vkljgevala dodatnih 18
bolnikov, je bila objektivna stopnja odziva na peolizumab 42-odstotna, z visjimi stopnjami meditntz
izrazenim PD-L1 (55%) v primerjavi s PD-L1-negaiiwi (17 %).

Rezultati zdravljen z imunoterapijo so boljSi o&khgpredhodnih sistemskih zdravljenj in zato je ¢ljeaje

Zz imunoterapijo usmerjano na PD-1 nov standara@dravljenje lokalno napredovalega / metastatskega
plo&atoceltnega karcinoma koze. Na Zalost to ne velja za be]jnpri katerih je nastal plédtoceltni
karcinom koze kot posledica imunosupresije presaditganov, saj so bili ti bolniki izklfieni iz preskusov
imunoterapije z zaviranjem PD-1 ali PD-L1 zaradimpslekov glede zavrnitve organov, ali cepiva proti
gostitelju v primeru presaditve kostnega mozgankovitost in varnost pri bolnikih z imunosupresia
avtoimunsko bolezen pa nista znani. Te bolnikewddra kot pred uvedbo imunoterapije s kemoteraplijo a
EGFR inhibitorji.

Zdravljenje, usmerjeno na EGFR pot zajema takoaklomska protitelesa (cetuksimab, panitumumab) kot
peroralna zdravila (gefitinib, erlotinib), ki cij@na receptor za rastni epidermalni dejavnik (BEiR imajo

pri bolnikih z napredno pléatoceltnim karcinomom koze dokazano protitumorsko delowakpt kot so
pokazali rezultati majhnih raziskav.

Sistemska kemoterapija - malo je podatkov o vldagfiesnske kemoterapije pri zdravljenju napredovalega
koznega plo&atocelénega karcinoma. Zdi se, da so kombinacije na ososplatina najbolj &éinkovite,
najvetkrat v kombinaciji s 5 fluorouracilo in so bileilagojene iz tistih, ki se uporabljajo za platoceltni

rak, ki nastane na drugih mestih.

Kemoterapija in cetuksimab - Kemoterapija na osn&iine je bila kombinirana s cetuksimabom tudi pr
bolnikih z neresektabilnim, naprednim, nemestatskounim plogatoceltnim karcinomom &inkovita,
tolerabilna in zato je ta pristoginkovitejSi od same kemoterapije.

Neoadjuvantno zdravljenje:

Do dve tretjini bolnikov z lokalizirano boleznijgdravljenih z imunoterapijo z zaviralcem PD-1 (npr.
cemiplimab ali pembrolizumab), ima ob spremljarglné odzive, kar kaze na moznost dolgoega nadzora
bolezni (7-10)Ceprav so podatki omejeni in Se niso neposrednedmateni v Studijah, pa lahko nudimo
kirurSko resekcijo bolnikom s primarno neresektai tumorji, ki po dobrem odgovoru na zdravljesje
cemiplimabom ali pembrolizumabom postanejo reselkiab

Zdravljenje po progresu z imunoterapijo

Optimalni pristop k zdravljenju bolnikov z napre@diwm koznim SCC, ki je napredoval obc¢ethem
zdravljenju z imunoterapijo, ni poznan. Mozen e uporaba sistemske kemoterapije ali zaviralcev
EGFR, kot je cetuksimab. Podatki opazovanj nis@mtkivi, randomizirane Studije z velikim Stevilom
bolnikov pa so omejene. Za bolnike, ki so napretimaimunoterapiji ali niso primerni zanjo, Se vejkrat
uporabijo zdravljenje s karboplatinom in paklitadkse. Za starejSe lahko kot alternativho ponudimo
cetuksimab.
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Kirurgija karcinoma Merklovih celic
Surgery for Merkel cell carcinoma

Marko Ho evar

Povzetek

Karcinom Merklovih celic je redek nevroendokrini lilgai tumor ko e. Njegova incidenca v zadnjih letih
narasa, njegova biologija je podobna biologiji ko neg&lamoma in tudi zdravljenje je podobno zdravljenju
bolnikov z melanomom. KirurSko zdravljenje predg§gwsnovni nain zdravljenja karcinoma Merklovih
celic. Diagnozo postavimo s ponjo biopsije, ki je lahko citoloSka punkcija ali kiSka biopsija s 5-mm
varnostnim robom. Pri bolnikih s klimio negativnimi regionalnimi bezgavkami opravimEo ekscizijo z
1-2 cm lateralnega varnostnega roba do spodajdefascije in biopsijo varovalne bezgavke.d@tnikih

s klini no pozitivnimi regionalnimi bezgavkami opravimoakio ekscizijo primarnega tumorja in disekcijo
regionalne bezgawe loe, ki je indicirana tudi po pozitivni biopsiyarovalne bezgavke. KirurSko
zdravljenje oddaljenih zasevkov opravimo le v skrbizbranih primerih oligometastaskebolezni po
predstavitvi na multidisciplinarnemu konziliju.

Klju ne besedeSiroka ekscizija, biopsija varovalne bezgavkeekcija regionalne bezgaw lo e

Karcinom Merklovih celic

Karcinom Merklovih celic (KMC) je redek in agresivaevro endokrini karcinom ko e, ki po svoji bogjiji
spominja na ko ni melanom. KMC se pogosto lokalmagvi (25-30 %), zaseva v regionalne bezgavke (52—
59 %) in oddaljene organe (plg jetra, kosti inko a; 34—36 %). Petletno pretijgeznasa med 30 in 64 %.
KirurSko zdravljenje predstavlja osnovi ma zdravljenja KMC, ki ga pogosto kombiniramo Se z
obsevanjem. Pri bolnikih s sistemskim razsojemayolena kirurgija zelo omejeno viogo.

Shematino lahko delimo kirurgijo KMC v Stiri podrga:
1. Kirurgija primarne lezije
2. Kirurgija regionalnih bezgavk
3. Kirurgija in transit zasevkov
4. Kirurgija oddaljenih zasevkov

Ad 1. Pri ko ni leziji, ki je klini no suspektna za KMC opravimo citolosko punkcijosgdrimeru sprememb
manjSih od 1 cm ekscizijo celotne lezile s 5 mmerainim varnostnim robom. Ko je diagnoza
citolosko/histolosko potrjena, so indicirane slikevzamejitvene preiskave pri:

klini no prisotnih regionalnih zasevkih
simptomih in znakih, ki so sumljivi za sistemskzsaj.

Priporoa se FDB PET-CT ali eventualno CT vratu/prsnegaatabuha/medenice skontrastom in MRI
glave glede na klinno sliko. Slikovne zamejitvene preiskave so opeijsiudi pri bolnikih s klinino
lokalizirano boleznijo(stadij I in 11).

Definitivno kirurSko zdravljenje primarnega KMC §&roka ekscizija z 1-2 cm lateralnega varnostnega
roba do spodaj le e fascije. Rano,e se le da primarno zaSijemo. Izogibamo se obseungmdminiranju
robov in lokalnim re njem namesto katerih raje ugd@mo ko ne presadke delne ali celotne debeline.

Ad 2. Pri vseh bolnikih z KMC obstaja mo nost zasevkoypadro nin bezgavkah. Vg ko je diameter
primarnega KMC, vga je verjetnost zasevkov. Zasevke delimo takbgtoko nem melanoma v klinho
odkrite in klini no okultne.

Klini no odkrijemo zasevke v bezgavkah s pojmgalpacije ali ultrazvoka (UZ) regionalne bezgas lo e



in potrdimo s pomgo aspiracijske biopsije s tanko iglo, katero lalokoavimo prosto ali UZ vodeno. Klimo
okultnezasevke odkrijemo s ponj biopsije varovalne bezgavke.
Pri bolnikih s klini no negativnimi regionalnimi bezgavkami je polegEe ekscizije primarnega tumorja
indicirana Se biopsija varovalne bezgavke (BVB)pkbpravimo e je le mogoe isto asno s Siroko ekscizijo.
Pri biopsiji varovalne bezgavke sodelujejo kirurikolog, specialist nuklearne medicine in patolog.
Najprej napravimo limfoscintigrafijo, da doliono bezgavne lo e v katere se drenira limfa iz podj@
primarnega melanoma ter Stevilo varovalnih bezgayosamezni loi.V ta namen uporabljamo s Tc99m
markiran nanokoloid, ki ga injiciramo ob primarnMC ali ob brazgotino po diagnostii eksciziji. Mesta
bezgavk na limfoscintigrafiji oznano na ko o. Tik pred samo operacijo lahko natdsia mesta, kamor smo
pred tem injicirali Tc99m nanokoloid, injiciramo 3$#atent Blue modrilo. Varovalna bezgavka je tako
radioaktivna in modro obarvana. Od preostalih bekzgamas evja jo lo imo zaradi obarvanosti ter s ponm
posebne sonde, ki zaznava radioaktivnost.
Vsako varovalno bezgavko po posebnem protokolunnatapreiSe patolog. Intraoperativha histoloska
preiskava varovalne bezgavke po metodi zaledenedzgge premalo natama in jo zato neizvajamo. Biopsija
varovane bezgavke je zanesljiva metoda, ki zket 95% natamostjo napove status celotne bezgevlo e.
Manj kot 5% je la no negativnih rezultatov (negata/varovalna bezgavka in klino okultni zasevek v drugih
bezgavkah iste lo e).
Pri bolnikih s Kklini no pozitivnimi regionalnimi bezgavkami ali po pawiti BVB in isklju enim sistemskim
razsojem je indicirana disekcija regionalne bezgavo e. V primerih, ko je kirurSki poseg zaradalséga
splosnega stanja bolnika kontraindiciran, ga nadbime z obsevanjem regionalne bezgwlo e.
Z disekcijo odstranimo celotno bezgaw lo o, ki vsebuje bezgavke z zasevki melanomatfa, pazdusna,
dimeljska lo a). Pri tem moramo upoStevati anatoewsieje lo e in naela onkoloSke kirurgije.
Vedno odstranimo tkivo celotne bezgae lo e v bloku. Ekstirpacija posameznih poagih bezgavk ni
dopustna. Ustreznost posega lahko priblino ocenimo Stevila odstranjenih bezgavk v koem
histopatoloSkem izvidu. Tako Stevilo odstranjenézdmvk ne sme biti manjSe od 15 pri vratnih digakgi
10 pri disekciji pazduhe in 5 pri ingvinalni disgkc

e se KMC nahaja v predelu skalpa, je potrebno digekratnih bezgavk v odvisnosti od lege KMC
kombinirati s superficialno parotidektomijo ali disekcijo okcipitalnih bezgavk. Ingvinalno disg&c
kombiniramo z disekcijo iliakalnih in obturatornifezgavk v primeru, ko PET CT ali CT medenice pota e
razsoj v iliakalne/obturatorne bezgavke. Ustrezp@aajena disekcija bezgane lo e ne izklju uje povsem
mo nosti ponovitve bolezni v regionalni lo i. Te gugostejSe v predelu vratu. Mo nost ponovitve zjgan
adjuvantno obsevanje.

Ad 3. In transit zasevki KMC so tako kot pri ko nem metemu multifokalni ko ni ali podko ni zasevki, ki
se Sirijo po limfatinem sistemu. Za razliko od melanoma se pri KMgasievki ne Sirijo samo proksimalno
od mesta primarnega tumorja proti regionalni bezgalo i, ampak tudi distalno od primarnega tumorja.
Diagnozo vedno potrdimo z aspiracijsko biopsijaskb iglo. Z zamejitvenimi preiskavami(PET CT, CT
prsnega koSa/abdomna) izkljmo sistemski razsoj. Dokumentacijo bolnika predst® na
multidisciplinarnem konziliju. e obseg bolezni to dopws zdravljenjelokoregionalne ponovitve premo s
kirurskim posegom. Napredovalo, neresektabilnodegmnalno bolezen zdravimo sprva s sistemsko iferap
po oceni uspeha zdravljenja pa ponovno razmislirkiousski odstranitvi.

KirurSko zdravljenje in transit zasevkov je odvisibobsega bolezni. Pri majhnem tumorskem bremaanj(
kot 3-5 zasevkov, ki so manjSi od 1-2 cm) in trarzsisevek v lokalni anesteziji izre emo v zdravo z
minimalnim varnostnim robom, tako da je rano mopranarno zasiti. e je veje tumorsko breme je najbolj
u inkovit na in kirurSkega zdravljenja hiperternma izolirana ekstremitetna perfuzija (HILP) udaMFT in
Melfalanom, ki pa je velik operativni poseg in zatthteva primerno splosno stanjeinkovit kirurSki nain
zdravljenja omejenega obsega in transit zasevkavdjeelektrokemoterapija.

Ad 4. Pri oddaljenih zasevkih je zdravljenje izboraesissko zdravljenje in je vloga kirurgije omejena sam
na zelo redke primere oligometastatske bolezni,j&eno no zasevk/e v celoti izrezati.

Zaklju ek

Kirurgija je osnovno in najpomembnejSe zdravljeMC. V primeru slabega sploSnega stanja bolnika, ki
onemogoa poseg Vv splosni anesteziji jo lahko nadomestimmbsevanjem.
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