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ZDRAVLJENJE METASTATSKEGA MALIGNEGA MELANOMA

Borut Stabuc¥*

Uvod

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

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

Prognoza lokalno napredovalega in/ali metastatskega malignega melanoma

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

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

KIRURSKO ZDRAVLJENJE

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

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

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

SISTEMSKO ZDRAVJENJE

U8inek citotoksiénih zdravil, ki se uporabljajo pri zdravljenju bolnikov

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

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

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

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

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

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

IMUNOTERAPIJA

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

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

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

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

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

Ohrabrujode so zadnje laboratorijske Studije z LAK celicami (limfokin ak-
tivirajole celice ubijalke). Nastanejo s stimulacijo limfocitov iz peri-
ferne krvi z visokimi dozami IL-2 in vitro. Imajo molan antitumorski udi-
nek. V kliniCnib Studijah pri bolnikih z malignim melanomom in ledviénim
rakom laboratorijskih rezultatov, Zal, aiso mogli ponoviti. Vzrok temu



23

Je premajhna koncentracija LAK celic v tumorju. Ugotovili so, da le 2 %
apliciranih LAK celic dospe v tumor (Hellmann K. 1989).

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

ZAKLJUCEK

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

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