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Povzetek

Obravnava bolnikov s koZnim melanomom je eno tistih podrocji onkologije, ki se je v
zadnjem desetletju temeljito spremenilo ob sodobnem sistemskem zdravljenju.
Spremembe odpirajo nova vprasanja in ponujajo moZnost za dodatne izboljSave
obravnave bolnikov ter njihove kakovosti Zivljenja. V prispevku povzeti podatki o
epidemiologiji koZnega melanoma skusajo prikazati izziv spremljanja bolnikov v ¢asu
zdravljenja in po njem ter vzpostavitve programa celostne podpore bolnikov s koZnim
melanomom, t. i. survivorshipa.

Uvod

V zadnjih desetletjih se incidenca raka v Sloveniji povecuje v povprecju za 2 % letno,
umrljivost pa za nekaj manj kot 1 %. Med vsemi raki se kozni melanom med Slovenci
nahaja na 6. mestu po pogostosti. Leta 2022 je za invazivnim koZnim melanomom
zbolelo 888 prebivalcev Slovenije. Umrljivost se s asom ne spreminja. Povprecno za
koZznim melanomom umre okrog 130 ljudi na leto. Po pogostosti te bolezni se
nahajamo v samem vrhu evropskih drzav. Ocenjena povprecna starostno
standardiziranaincidenéna stopnja za leto 2022 je bila v Evropi 21,5 zbolelih na 100.000
prebivalcev. Slovenija je z vrednostjo 29,8/100.000 tako precej nad evropskim
povprecjem, incidenca pa Se vedno nekoliko narasca. Relativno nizka umrljivost kaze
na povprecno dokaj dobro prognozo bolezni.

PreZivetje bolnikov s koZnim melanomom se izboljSuje tako zaradi zgodnjega odkritja
bolezni, kot zaradi sistemskega zdravljenja in preprecevanja ponovitve bolezni. Cisto
petletno preZivetje bolnikov s koznim melanomom se je povecalo s 57 % pri zbolelih v
letih 1984-1986 na 91 % pri zbolelih v letih 2018-2022. Ob koncu leta 2022 je tako v
Najpomembnejsi dejavnik tveganja za nastanek koZznega melanoma je izpostavljenost
UV sevanju, zato na pojavnost bolezni vplivajo tako navade, modne smernice,
socioekonomski poloZaj druzbe, kot tudi osvescenost. Izkusnje iz Avstralije, kjer
skusajo pogostost bolezni vse od 60.let prejSnjega stoletja s sistemati¢nim pristopom
znizati, pa kaZejo, da je nujno vecplastno razumevanje bolezni in seveda bolnikov. Tako

71



raziskave kot oblikovanje priporocil za koZni melanom so v razvitem svetu namenjeni
tako preprecevaniju in zgodnjem odkrivanju bolezni, zdravljenju kot tudi spremljanju
po zaklju¢enem kurativnem zdravljenju.

Spremljanje v Casu zdravljenja

Slovenska in Stevilna tuja priporocila obravnave bolnikov s koZnim melanomom poleg
nacinov zdravljenja navajajo tudi priporocilo glede soCasnega spremljanja bolnikov z
dolocenim stadijem koZnega melanoma. Spremljanje poteka od postavitve diagnoze
in pricetka zdravljenja dalje. Vkljucuje redne preglede pri specialistu onkologu, ki
opravi dolocene preiskave z namenom ugotavljanja uspeha zdravljenja, morebitne
ponovitve bolezni in neZelenih ucinkov zdravljenja. Opredelimo tudi bolnikove
Custvene/psiholoske potrebe in potrebe po fizikalni rehabilitaciji.

To zgodnje spremljanje v Casu ali po zaklju¢enem kurativnem zdravljenju je namenjeno
predvsem opredelitvi ucinka zdravljenja in zgodnjem odkritju morebitne ponovitve ali
napredovanja bolezni. V Sloveniji poteka prvih 5 let po odkritju koZnega melanoma.
Izkusnje iz tujine kaZejo, da je to obdobje spremljanja pri specialist onkologu morda
nekoliko predolgo.

Avstralska raziskava iz obdobja pred dopolnilnim sistemskim zdravljenjem je pokazala,
da do ponovitve bolezni pride pri 13,4 % bolnikov s T1b do T4b. V 70 % se bolezen
ponovi v obliki lokoregionalnih zasevkov, v 29,8 % pa v obliki oddaljenih zasevkov. Po
kirurski odstranitvi lokoregionalnih zasevkov je bilo prve 2 leti brez bolezni 57.8%
bolnikov, pri 10.9% je ponovno prislo do lokoregionalne ponovitve, pri 31.3% pa do
oddaljenega razsoja. Bolniki s koZnim melanomom se tako najpogosteje soocijo s
ponovitvijo bolezni v prvih 2 letih po zakljucku kurativnega zdravljenja. Dejavniki
tveganja so koZni melanom glave in vratu, pozitivha biopsija varovalne bezgavke,
debelina po Breslowu, prisotnost ulceracije in Stevilo mitoz > 3/mm?.

Pozne ponovitve bolezni, po 10 letih in vec, so mozne, a redke. Bolniki so mladi,
debelina po Breslowu nizka, biopsija varovalne bezgavke praviloma negativna,
ulceracija odsotna, Stevilo mitoz nizko. Do pozne ponovitve pride pri 2,4 % bolnikov.
Poleg ponovitve osnovne bolezni pa je pomembno tudi zgodnje odkritje morebitnega
novega koZnega melanoma ali druge oblike koZnega raka. Pri bolnikih s koZnim
melanomom je namrec tveganje za te rake zvisano. Najvec novih primarnih tumorjev
odkrijemo prav tako v prvih letih po zacetku kurativnega zdravljenja, ocenjuje se, da pri
8-10 % bolnikov s koznim melanomom. Bolnika socasno z zdravljenjem in
spremljanjem s strani onkologa spremlja tudi dermatolog.

Navedene lastnosti primarnega tumorja in biopsije varovalne bezgavke, ki zvecajo
tveganje za ponovitev bolezni, so socasno tudi lastnosti, ki omogocajo razvrstitev
koZnega melanoma v dolocen stadij UICC. Zato ne preseneca, da vecina svetovnih
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priporocil spremljanje bolnikov prilagaja stadiju. Slovenska priporocila glede na stadij
bolezni so navedena v tabeli 1.

Tabela 1: Priporocila spremljanja po zaklju¢enem zdravljenju.

Stadij Klini¢ni Laboratorij Slikovne Dermatolog Dermoskopija
uicc pregled*
0 (MIS) 1.mesec / / 1-2/Lprva3L, | 1-2/Lprva3L,
1/Ldo10.L 1/Ldo10.L
IA 1.mesec / / 1-2/Lprva3L, | 1-2/Lprva3L,
1/Ldo10.L 1/Ldo10.L
1B 3-4/L prve S100, LDH uz2/L 1-2/Lprva3L, | 1-2/Lprva3L,
2L,2/L 3-5L prva3L prva 3L 1/Ldo10.L 1/Ldo10.L
1A 3-4/L prve S100, LDH uz2/L 1-2/Lprva3L, | 1-2/Lprva3L,
2L, 2/L 3-5L prva 3L prva 3L 1/Ldo10.L 1/Ldo10.L
11B 3-4/L prve S100, LDH uz2/L 1-2/Lprva3L, | 1-2/Lprva3L,
2L,2/L 3-5L prva3L prva 3L 1/Ldo10.L 1/Ldo10.L
11C 3-4/L prve S100, LDH PET-CT,CT | 1-2/Lprva3L, | 1-2/Lprva3l,
2L,2/L3-5L +/-MRI 1/Ldo10.L 1/Ldo10.L
glave 2/L
prve 3L
] 3-4/L prve S100, LDH PET-CT,CT | 1-2/Lprva3L, | 1-2/Lprva3l,
2L,2/L3-5L +/-MRI 1/Ldo10.L 1/Ldo10.L
glave 2/L
prve 3L
vV Glede na S100, LDH PET-CT,CT | 1-2/Lprva3L, | 1-2/Lprva3L,
zdravljenje +/-MRI 1/Ldo10.L 1/Ldo10.L
glave 4/L
prve 3L

*inspekcija, palpacija mesta primarnega tumorja, regionalnih bezgavk
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Slovenska priporocila so v skladu s trenutno veljavnimi smernicami EADO in se ne
razlikujejo znatno od smernic NCCN. Raziskave sicer kaZejo, da se priporocila
posameznih drZav razlikujejo zaradi razlicne dostopnosti do specialistov, slikovne
diagnostike in ekonomskih zmozZnosti. Mnenja strokovnjakov se razhajajo tudi glede
dolZine in organizacije spremljanja ter vpliva na preZivetje bolnikov. Zanesljivega
dokaza, da intenzivno spremljanje s pomocjo pogoste slikovne diagnostike izboljsa
celostno preZivetje, namrec ni.

Zanimiva raziskava MELFO je pokazala, da je spremljanje bolnikov po opravljeni
biopsiji varovalne bezgavke s stadijem ICin 1B, kjer si pregledi sledijo bolj poredko prve
3 leta, prav tako ucinkovito. V raziskavi je 66 % bolnikov samih doma odkrilo ponovitev
bolezni ali nov primarni tumor. PreZivetje brez bolezni se med tradicionalno
spremljano skupino in tisto z manj pregledi ni razlikovalo, prav tako je bilo zadovoljstvo
bolnikov primerljivo. Rezultate je potrdila tudi naknadno opravljena metaanaliza. To
nakazuje, da predvsem bolniki s prognosti¢no bolj ugodnim kozZnim melanomom ne
potrebujejo pogostih klinicnih pregledov pri specialist onkologu v prvih letih po
odkritju bolezni ali kasneje v Zivljenju.

Sodobno sistemsko zdravljenje je v zadnjem desetletju temeljito spremenilo pogled
klinikov na zdravljenje koZznega melanoma. Ne samo, da belezimo vecletno preZivetje
brez bolezni pri bolnikih z oddaljenimi zasevki, dopolnilno sistemsko zdravljenje
zmanj3a tveganje za ponovitev bolezni pri bolnikih s stadijem Ill za 40 %. Se bolj kot
dopolnilno je obetavno neoadjuvantno sistemsko zdravljenje. Pri bolnikih stadija Ill z
dobrim patoloskim odzivom na neoadjuvantno zdravljenje je 2-letno preZivetje brez
bolezni 96-%. Trenutno ni znano, kaksen je najbolj primeren nacin spremljanja teh
bolnikov po zakljucku zdravljenja.

Narascajoca incidenca in ucinkovito zdravljenje bolnikov s koZnim melanomom v
Sloveniji vplivata na Stevilo pregledov v ambulantah specialistov onkologije in
dermatologov. Stevilo bolnikov in izralun teoreti¢nega 3tevila letnih pregledov za
bolnike z diagnozo koznega melanoma v letu 2022 je prikazan v tabeli 2.
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Tabela 2: Stevilo novoodkritih bolnikov s koZnim melanomom v letu 2022 in teoreti¢no
Stevilo pregledov v skladu s slovenskimi priporocili.

Stadij UICC Stevilo primerov Stevilo pregledov/L prve 2-3
leta (3-4/L klini¢ni pregled,
2/L dermatolog)

1A 499 499 kl - 998 der

1B 106 318 kl-212 der

1A 62 186 kl - 124 der

1B 50 150 kl - 100 der

11C 54 162 kl- 108 der

1l 80 240 kl - 160 der

\Y 19 76 kl - 38 der

Skupaj 875 1581 kl - 1740 der

Survivorship - celostna podpora bolnikom z rakom

Angleski izraz Survivorship oznacuje obdobje po zakljucenem kurativnem zdravljenju
raka in bolnikove fizi¢ne, socialne, Custvene in ekonomske potrebe. Programi so
namenjeni zmanjSevanju dolgorocnih posledic raka in zdravljenja, promociji zdravega
Zivljenja, zmanjSanju strahu pred morebitno ponovitvijo bolezni in dvigu kakovosti
Zivljenja po zdravljenju. V vecini zahodnih drzav bolniki s koZnim melanomo po
zaklju¢enem kurativnem zdravljenju s strani onkoloSkega centra prejmejo nacrt
obravnave, ki ga posredujejo svojemu druZinskemu zdravniku. Nekateri centri se
odlocijo za vodenje programa survivorshipa znotraj svoje infrastrukture, a to poteka
loceno od kurativnega zdravljenja.

Priporocajo se letni pregledi, s katerimi bolniki najpogosteje pricnejo 3. do 5. leto po
zaklju¢enem kurativnem zdravljenju. Pregledi se vrstijo doZivljenjsko letno, priporocila
za posameznega bolnika pa se ponovno razlikujejo glede na izhodis¢ni stadij bolezni.
V ospredju je klinicni pregled in pregled koZe, odkrivanje morebitnih poznih posledic
zdravljenja - limfedem, avtoimune posledice, slikovna diagnostika pa se opravlja le v
primerih visokega tveganja ponovitve in na podlagi klinicne slike. Socasno poteka
osnovno preventivno svetovanje in promocija zdravega nacina Zivljenja.
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Program surviovrshipa, namenjen bolnikom s koZznim melanomom, v Sloveniji Se ni v
celoti izoblikovan. Na Onkoloskem institutu Ljubljana smo v zadnjih letih ob
pridobivanju akreditacije OECI in pilotnih projektih, namenjenih bolnicam z rakom
dojk in bolnikom z rakom debelega crevesa in danke, Ze storili prve pomembne
organizacijske korake. Z intenzivnim delom smo oblikovali program celostne podpore
bolnikom. Z anketiranjem ob prvi obravnavi ter kasneje v dolocenih ¢asovnih intervalih
(4., 8., 12., 24. mesec) skusamo razumeti tezave in potrebe posameznika, primerno
svetovati ter posameznika usmeriti v ustrezno specialisticno obravnavo
(psihoonkologija, oddelek za fizikalno medicino in rehabilitacijo, prehranska in
protibole¢inska ambulanta, paliativna obravnava...). Ze obstojece delo je mogoce
prilagoditi potrebam bolnikov s koznim melanomom in oblikovati program celostne
podpore, namenjen neposredno njim. Tudi celostna podpora mora biti, tako kot
spremljanje, prilagojeno posameznim stadijem bolezni.

Zakljucek

Vecina sodobnih priporocil spremljanja in celostne podpore bolnikov s koznim
melanomom Se vedno priporoca dva do $tiri letne preglede pri specialistu onkologu
prve dve do tri leta, kasneje pa enkrat ali dvakrat letno, socasno s spremljanjem pri
dermatologu. To, upostevajoc trenutno slovensko incidenco bolezni, pomeni skupno
vec kot 3.000 pregledov pri specialistih letno. Glede na to, da je kozni melanom v
Sloveniji bolezen z 91-odstotnim 5-letnim preZivetiem in v svetu ni prepricljivih
dokazov, da intenzivno spremljanje vpliva na izboljSanje prezivetja, velja razmisliti o
reorganizaciji spremljanja po zakljuCenem kurativnem zdravljenju. Sodobna
onkologija posveca veliko pozornosti potrebam posameznika v ¢asu in po zaklju¢enem
zdravljenju, zato je smiselno obstojeci program celostne podpore bolnikom z rakom
Onkoloskega instituta Ljubljana nadgraditi tudi s programom, namenjenim bolnikom
po zaklju¢enem kurativnem zdravljenju koZnega melanoma.
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