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PROGRAM 

7.00- 8.30 

8.30 - 8.45 

8.45 - 9.15 

9.15 - 9.45 

9.45 - 10.15 

10.15 - 10.45 

10.45 - 11.00 

11.00 - 11. 15 

11.15 - 11.45 

11.45 - 12.05 

12.05 - 12.25 

12.20 - 12.45 

Registracija udeležencev 

Uvod 
prof. dr. Marko Snoj dr. med. 

Praktični pristo_p___k pregledu pacienta s številnimi 
pigmentnimi spremembami na koži 
Aleksandra Dugonik, dr. med. 

Kriteriji za nujnost napotitve k dermatologu zaradi 
kožnega tumorm 
asist. Tanja Ručigaj Planinšek, dr. med. 

Slikovne preisk��pri bolnikih z melanomom 
dr. Maja Marolt Mušič, dr. med. 

Vloga patol�o�a �agnostiki malignega melanoma
prof. dr. BostJan Luzar, dr. med. 

Razprava 

Kirurško zdravl�e melanoma 
prof. dr. Marko Hočevar, dr. med.

Mesto radiote�aP!ltt_v zdravljenju melanoma
prof. dr. Primoz Strojan, dr. med. 

Sistemsko adJ�0 zdravljenje melanoma
doc. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

Razprava 



12.45 - 13.30 

13.30 - 13.45 

13.45 - 14.05 

14.05 - 14.25 

14.25 - 14.40 

14.40 - 15.00 

15.00 -15.15 

15.15 - 17.30 

Kosilo 

Sistemsko zdravljenje napredovalega melanoma -
kemoterapija 
asist:.dr. Martina Reberšek, dr. med 

Sistemsko zdravljenje napredovalega melanoma -
imunoterapija 
doc. dr. '-Janja Ocvirk, dr. med. 

Sistemsko zdravljenje napredovalega melanoma -
tarčna tera Pili! 
Marko Boe, dr. med 

Klinična pot obravnave bolnika z melanomom in 
multidisciplinarni pristop k zdravljenju 
prof. dr. Marko Hočevar) dr. med. 
doc. dr. Janja Ocvirk, dr. med 

Razprava 

Odmor 

Predstavitev kliničnih rimerov bolnikov 

~ Z vidika dermatologa (30 min): 
Primer J : AleksandrH Dugonik, dr. med. 
Primer 2: Katarina Šmuc Berger, dr. med. 

~ Z vidika kirurga (30 min): 
Primer 3: dr. Nebojša Glumac, dr. med. 
Primer 4: prof. dr. Marko Hočevar, dr. med. 

-- Z vidika internista onkologa (45 min}: 
Primer 5: mag. Tanja Mesti, dr. med., 
Primer 6: asist.dr. Martina Reberšek, dr. med., Nežka Hribernik, dr. med. 
Primer 7: Milica Miljkovic, dr.med., mag. Tanja Mesti, dr. med., 

~ Z vidika radiotera evta ( 15 min): 
Primer 8: prof. dr. Primož Strojan, dr. med.l mag. Uroš Smrdel, dr. med. 

~ Primer elektrokcmoterapiJ� ( 15 min): 
Primer 9: dr. Nebojša Glumac, dr. med., prof. dr. Gregor Serša 



Maligni melanom 

Marko Snoj, Onkološki inštitut 

Ljubljana 

1840 - no remedy ,s known the only chance for benef,1 depends upon 
early renwvai ·(s 

1851 - prva eksc1z1Ja metastat,čne bezgavke v d1mlJah ,'-'• s·c, .. •· 

1885 -ekstenzivna eksc1z1Ja malignega melanoma. 
1892- radikalna disekc,Ja reg,onaln1h bezgavk••·•·· 
1907- c,rkularna eksc1z1Ja tumofJa z zdravo kozo podkož;em do mis,cne 
fasci1e. ,n skupaJ z njo radikalna d1sekcija bezga.-k ,n amputacije prstov 

11,, NEW ENGLAND 
JOURNAL ,J MEDICINE 

fitul hi1I Rt$lot't l1( Se-oiH�tl-No<it O:ti,p8y 
YtfltU fl:c)(iJ! fJib.wrvniuo in Mrbn(H'II.I 
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Mr.D. aged 59 years of light ha,r and fair complex,on presented on February 6, 
1617 w,th a tumor of his abdom,nal wall midway between uinb1l1cus and pub1s 
There had always been the mole on this pos,t,on, but nine months previously, it 
began to grow and tumor developed It was half size of hen · s egg of a deep 
brown colour, of a firm and fleshy feel, ulcerated. and d1scharging s h1ghly foet1d 
1cht1ourous flu,d 

W1ll1am Norns. Edinb Med Surg J. 1820 

Source No. of Cutaneous Ocular(%) 

cases (%) 
Pemberton 1853 23 61 39 

Coley and Hoguet 79 86 12 

1916 

=· 
Broders and 70 94 6 
McCa,ty 1916 

Coke 1928 43 77 23 

Gleave 1929 40 55 45 

US National Cancer 77 370 94 6 
Data Base(1985-94) 
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Malign, melanom koze (MM) Je vse do osemdesetih let velJal v svetu 
,n Sloven111 za relativno redko bolezen (cca 1 °,,, vseh rakavih bolnikov) 
V zadnph dvaiset1h letih pa se stanJe spreminJa lnc,denca v svetu 
raste, s podvo11tv1JO vsakih 6 do 10 let. vzporedno z 11JO pa žal tudi 
umrl11vost V Slove11111 letna 111c1denca MM koze po spolu narašta. pri 
ženskah nekoliko bolJ kot pri mošk1t1, Leta 1988 Je bila 1nc1denca za 
moške 5 3 za ženske pa 4 7 (na 100 000 ), z naJvečJo pogostnostJO v 
srednjem starostnem obdobju V letu 1999 pa Je bila inc1denca pri 
moških 11 111 pri ženskah 13 V otroški dob, in adolescenci Je relativno 
redka bolezen Leta 1988 Je bilo število novoodkril1h melanomov pri 
moških 50 in pri ženskah 4 7, v letu 1999 pa Je bilo 106 novoodkrit1h 
melanomov pri moških ,n 134 pr, ženskah, V letu 2006 Je bilo 
novoodkritih 194 melanomov pri moških in 199 pri ženskah 

2000 

(fl ,;,: ,lr, - lJmrljivolit • nr•�.l s.1<,pnj-, _I ,, ,. ,1kv 

-UtM!jn--.•1·-SSs•,_\,)r11hl1 \',!{,"' 

TNM klasifikacija 

• Del>di11a Hl ulct:H aciJa ri1allym1yd r11ela11u,11a s!c:1 yldvna r1dµuveUr1c:1 
deJavn1ka pri lokal,z,ranem MM(stad1Ja 1,11) 

• Stevilo metastatsk1h bezgavk ,n tumorsko breme sta glavna napovedna 
deJavn,ka pri regionalne napredovalem MM (stad<J III) 

• Lokalizac1Ja oddalJen,h metastaz in prisotnost dv1gn1ene LDH so glavni 
napovedni de1av111k1 pri metastaskem MM 

• Satelitske metastaze ,n 1n-trans1t metastaze so zdužene kot ena entiteta v 
stad1Ju regionalne bolezn1(stad1J III) 

• Pn dolotanJu stadija se uporablJaJO rezultati biopsije varovalne bezgavke 

• Ulcerac11a pr, stadijih 1, II, III pomeni slabši prognostični znak 

AJCC 2002. UICC 2002 

T klasifikacija 

T Debelina Ulceracija 

T1 a < 1.0 mm ne, Clark 11/111 
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T1b da ali Clark IVN 

T2 a 1.01-2.0 mm ne 

T2 b da 

T3a 2.01-4.0 mm ne 

T3b da 

T4a >4.0 mm ne 

T4b da 

2 



N klasifikacija 

N Št.bezgavk M ikro/makro 
N 1a 1 mikro 
N 1b makro 
N 2a 2-3 mikro 
N 2b makro 
N 2c in transiVsateliti 
N 3  >4 bezgavk

M 

M 1a 

M 1b 

1 
1 

Stadij 
o 

1 IA 

1B 

IIA 

11B 

IIC 

:�=-

;r-
;- O!a 1001 

'°III' ·a. ·�--Onlr�-... -.-.... -·--·-.. -� ... .,_,_ 

_,.....,_,CM.Sl>oo!ISJ.Gt<_..,J_ .... ,·�---.....S.O...,Qf� 

M klasifikacija 

Mesto metastaz 

Koža, podkožje,
111 bezgavke

ll
pljuča

T 
Tis 
T1a 
T1b 
T2a 
T2b 
T3a 
T3b 
T4a 
T4b 

Vse druge 
lokalizacije
Katerakoli 
lokalizacija 

Stadij 1,11 

N 
NO 
NO 
NO 
NO 
NO 
NO 
NO 
NO 

No 

Serumska LDH 

normalna 

normalna 

M 
MO 
MO 
MO 
MO 
MO 
MO 
MO 
MO 
MO 
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Praktični pristop k pregledu pacienta 

s pigmentnimi spremembami na koži 

ALEKSANDRA DUGONIK 

Oddelek za kožne in spolne bolezni 

UKCMaribor 

3/30/2015 

odkrivanje melanoma v zgodnjem stadiju 

diagnostične in terapevtske odločitve na osnovi: 

sodobnih epidemioloških spoznanj 

sodobne diagnostike in organizacije dela 

primarne in sekundarne preventive 

diagnostične in terapevtske odločitve na 

osnovi sodobnih epidemioloških spoznanj 
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Fenotip kot 

napovedni 

dejavnik 

za razvoj KM 

Fenotip kot 

napovedni 

dejavnik 

za razvoj KM 

Osebe s 

povečanim 

tveganjem 

za 

razvoj KM 

številne epidemiološke raziskave kažejo, da so 

določene fenotipske značilnosti kože in las povezane z 

večjo incidenco KM in jih zato uvrščamo med 

dejavnike tveganja za razvoj KM 

Tveganje (relativno) je verjetnost, ki se uporablja za prikaz možnosti razvoja 
bolezni pri dveh različnih skupinah ljudi. 
Ce uporabimo podatek od µrej je verjetnost posameznika, da bo zbolel 10%. Ce je relativna verjetnost 2, potem 
to pomeni,dajemo!nostdruge skupine,da bozbolela2kratvečja,kotjemotnost!)Mt.Pridruglskuplnbotako 
zbolelodvakratvečljudi,toje20%. 

številne epidemiološke raziskave kažejo, da so 

določene fenotipske značilnosti kože in las povezane z 

večjo incidenco KM in jih zato uvrščamo med 

dejavnike tveganja za razvoj KM 

izrednopoveč;mo 

starejše od 70 let 

predhodni melanom ali nemelanomski rak kože 

melanom v družini 

, vPlikimi kongenitalnimi nevusi (0 > 20 cm) 

z velikim številom nevusov ( > 100 navadnih,> S atipičnih) 

s svetlo in /ali pegasto kožo, rdečimi lasmi 

z znaki aktinične okvare kože 

Fenotip kot 

napovedni 

dejavnik 

za razvoj KM: 

Melanocitni 

nevusi 

• 1

Fenotip kot 
napovedni 

dejavnik 

za razvoj KM: 

Atipični 

melanocitni 

nevusi 

Fenotip kot 

napovedni 

dejavnik 

za razvoj KM: 

Sindrom 

alipičnih 

nevusov 
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faktor tveganja za razvoj KM" linearno narašča s številom 
melanocitnih nevusov 

delitev števila nevusov na skupine do 10, 50, 100 in več kot 100: 
v vsaki nadaljnji skupini se relativno tveganje podvoji 

GarbeC,ButtnerP,WeissJ,SoyerHP,StockerU,KrugerSet al.Riskfactors fordevelopingcutaneous 
melanoma and criteria for identifyingpersons at risk: multinentercase-contol studyof the central 

malignant 
melanoma Registry of German Dermatological Society. J lnvest Dermatol 1994; 102(5): 695-9 . 

• relativno tveganje je nekoliko večje {1.§_) že pri manjšem 
številu(l-4) atipičnih nevusov na koži 

• pri večjem številu (>S) se poveča na 6 1 (zmerno tveganje) 
in se nato ne veča z večanjem števila atipičnih nevusov 

določanje kriterijev za ANS* zgolj na podlagi kliničnih znakov 
in ne histološke slike 

•sindromalipičnihnevusov/svndomof atipicalnevi 

GarbeC,ButtnerP,WeissJ,SoyerHP,StockerU,krugerS et al.Risk factorsfordeveloping 
Cutaneous melanoma and criteria for identifyingpersons at risk: multicentercase-contol study of 
the central malignant melanoma Registry of German Dermatological Sodety. J lnvest Dermatol 

1994;102(5):695-9. 

fenotip s številnimi tipičnimi in atipičnimi melanocitnimi nevusi ali 
z nevusi, ki ležijo na neobičajnih mestih (zadnjica, dojke, lasišče) 

predstavlja zgolj povečan faktor tveganja (nad 20) za razvoj KM in 
ni »prekurzorski« fenotip za razvoj KM* 

značilen za družine, ki imajo visoko obolevnost za različnimi 
vrstami raka, z ali brez KM 

ne zaznamo degeneracije nevusov v srednjih letih 

pojavljanje novih nevusov po 30. letu starosti 

Bataille V, Bishop JA, Sasieni P, et ar. Risk of cutaneous melanoma in relation to the numbers, 
typesandsitesofnevi:casecontrol study.BrJCancer1996,73:160S-11. 
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Fenotip kot 
napovedni 
dejavnik 
za razvoj KM 

Maligna 
transformacija 
melanocitnih 
nevusov 
(N + melanomi) 

Fenotip kot 
napovedni 
dejavnik 
za razvoj KM: 

Barva 

kože in las 

Dejavnik 
tveganja 
za razvoj KM: 

Družinska 

obremenjenost 

sKM 

redek pojav 
1:200.000nevusovnaletopriljudehmlajšihod40.let 

1:33.000zamoškenad60.letomstarosti 

le 20 - 30 % KM razvije iz melanocitnega nevusa 

!�
v
�:�gt�t�r�

g
�B

j
�f

a razvoj KM iz MN do 80. leta starosti 

O, 03 % (1 na 3.164) za moške in 0,009 % (1 na 10.800) za ženske 

za N+ melanome značilen fenotip z velikim številom nevusov 

značilna za mlajše bolnike 
trup 
površinsko rastoči tip KM (SSM) 
tanjše KM 

Tsao H, Bevona C, Goggins W. The transformation rale of moles intocutaneous melanoma. 
Archives of!J@rmatology2003;139:282-8. 

dejavnik tveganja za razvoj KM pri svetlih tipih kože je 1,4, ki pa se 
razvije zgolj ob dodatnem vplivu zunanjih dejavnikov oz. 
izpostavljenosti kože UV svetlobi* 

relativno tveganje za rdeče lase : 3 S (zmerno) 

!6'(2.�-¼S11 l'-111\141,/;'4! 
IC(l.ll--2.:;.ll 

0GarbeC,8uttnerP,WelssJ.5oyerHP,5tockerU,Kruger5et al.Rlskfacto�fordeveloplng cutaneous 

melanomaand criteria for ldentifylng per.oos at risk:multinentercase-<:ontol studyofthe central 

malignant melanoma Reglstry ofGerman Dermatological Socletv. J lnvest Dermatol 1994; 102(5): 695-9. 

Psatv El..,Scope A. Halpern AC,Marghood AA.Denn!ng the patient at high risk for melanoma .lnternatlolnal Journalm of 

Dermatology2010;49:362-376 

večje pri posamezniku: 
ki ima vsaj dva sorodnika s ICM v prvem kolenu ali več bolj oddaljenih 

sorodnikov ki so prav tako oboleli za ICM 
sorodnik s KM,ki se je razvil v povprečju 10-20 let _cr!tl kot pri sporadičnih 
primerih 
sorodni k/i s številnimi nevusi in ICM in/ ali rakom pankreasa 
jCOKH2ACOK4 avtoso ... nocloO!llnantftltipO!lutadj,o\ 
sorodniki z multiplimi KM 

J 7� fl.◄I ·l.1l,Jo 

'-''lrl<)..J7),K" 
s:,U-J.i<Mliorth� ... r-c;tr'" 
,�,)S�.2•1,'IN(trlh�knctr 
z.:a,:z��1J7," 
l�126-3.9oltfhorthAlrabo�t" 
l l,lS-!>.�•�;r ki<fhjf"'1f!C"-1 kr•�lls" 
&:<?l◄.:i-lS:il/ !1.i!4�12''2lil�u 

Dejavnik 
tveganja 
za razvoj KM: 

Kongenitalni 

nevusi (KMN) 

Dejavnik 
tveganja 
za razvoj KM: 

KM in druge 

oblike kožnega 

raka 

Dejavnik 
tveganja 

za razvoj KM: 

starost 

3/30/2015 

pri bolnikih s KMN pojavlja KM v 0,05 % do 10, 7 %• 

tveganje za razvoj KM pri posameznikih ki imajo velike KMN je povečano 

RR = 52 do 465*** 
70% KM v velikih KMN se razvije do 10.leta starosti 

tveganje za razvoj KM v KMN korellra z velikostjo KMN''. 

ni uporabnih raziskav, ki bi opredelile tveganje za pojav KM v srednje velikih 
KMN (0 1,5 do 20cm) 

tveganje za pojav KM v malih ICMN ( 0 < 1 S cm) neznano 
telko razločevanje od navadnih melanocitnih nevusov 

za male in srednje velike ICMN predvidevajo RR cca 10•••, 
razvoj l<Mv kasnejšihletih 

·1t1 ... �,........... � ...... , .. ,.-.... ,., ... ,1-. ...... �.�-1,..-1,,., .. ,,,1, .FW:.,.,.., .. , ... ,1o , .. .i.w.11r tll,,rn .. ,, ·r· �-1\\:111 ··r. ,,...,i,.,- ·r.M..Li., .. yo" . , • .,, .... �...i •• , .. i.......id ............. «'/.Z"""..t.Ra..,lw.Ul'ubf �· �o.� .. d�ll" •••1•, .. .nyfl. "P"A.IM(po-••AC.M.o•d,,,...!AA.D,,I" . ,.,.p.af •••••W,rl-.l!o<r.,.l.,nm ................. .o11o .. ,.ahol D,, .......... ,:y 1010·�. . 'fi 

relativno tveganje za razvoj sekundarnega KM je> 10 
1-8% pacientov s ICM ima ponovno diagnosticiran sekundarni MM* 
največje v prvih dveh letih po primarnem KM 

• nemelanomske oblike raka: tveganje zmerno povečano, cca 4 

•stam PosthumaJJ et al. Multiph! primary me1anomas.J Am Oermatol 2001;44:22-27 

,_ ·-

Ago•\IJ(lCillc: kdif!IICO rolo-; in IIIO Fodcrol Rol)Ut.Jlk: ol G<.'lmony. E\1�no10'i o4 �ick:fo,icc 101o<o �,,r,on [dofk bol�) onrl wo,11c,1j�gfllbotsl01obo,ndo11dutol,om,ovorolc:onc:u• rt..i,lk111o\k1tiilft..'lt'!I! FodoiolS1olO\ 
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Dejavnik 

tveganja 

za razvoj KM: 

Dejavnik 

tveganja 

starost 

za razvoj KM: 

Akti nične 

okvare kože 

·- ·-

"91.Mpeciflt: h::kfo11co ,oh'.,s i11 tl1t1 Fodcrol Ropvblic ol Go,mony, f\timoto<. ol �ick:1onco ro1m in mon (dcll'k baJ;I nnd 
WOITIC!l !/191,tbol'�I OIO bo\cd on dola l,om \OVO<OI COIICO< logf\!Jim ill ddlcmn! fodciol Slolo<. 

Število novoodkritih primerov malignega melanoma.glede na spol 
in starost - Slovenija 2011 

Pri znakih, značilnih za aktinično okvaro kože, npr. lentigoactinica, 
že manjše število sprememb tega tipa na koži posameznika zveča 
relativno tveganje E.b!, veliko število pa za 3 4* 

�fd3Y 

r.-••oi!':i•..o• 

:.a:>,1;l�J(j 

E:...,,. Q. -.1.1�11.00-:Jn„ 

*GarbeC,Buttner P,WeissJ,SoyerHP,Stoc:kerU,KrugerSet al.Risk factors fordeveloping 
cutaneous melanoma and criteria for identifying persons at ris k: multinenter case-conto1 study of 
the central malignant melanoma Registry of German Dermatological Society. J tnvest Ol!rmatol 1994; 

102(5):695-9. 
Psaty El,Scope A, Halpern AC,Marghood AA.Defining the patientat high risk for melanoma 
lnternationalJournal ofDl!rmatology2010;49:362-376 

diagnostične in terapevtske odločitve ob 

sodobni organizaciji dela 

Kaj je dermoskopija ? 

... je tehnika optične povečave in 
dodatne osvetlitve zgornjih plasti kože, 
ki omogoča ogled morfoloških struktur v koži 

Strukture v koži 

Unna (1885): 

" vzorec v pigmentni leziji na koži je posledica 
disperzije svetlobe na keratinocitih v epidermisu in 
področnih akumulacij pigmenta (posebej melanina) 

3/30/2015 
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dermatoskopija 

dermatoskopija 

NI NADOMESTEK HISTOLOGIJE 

• ne da vedno odgovora ali je lezija MM 

• pomoč pri odločitvi, ali naj bo suspektna lezija 

ekscidirana in histološko opredeljena 

SENZITIVNOST 

proporcionalno narašča z izkušnjami 
Argenziano 2004 

v 60 - 70 % za MM in 70-90% za benigne pigmentne lezije 
1 O -27 % večja senzitivnost od klinične observacije 

Nova orodja za 

diagnostiko MM 

', 

2002 

11,9-15,9 

>lMM

3/30/2015 

• digitalna analiza slike in računalniško asistirana diagnoza 

• multispektralna slikovna diagnostika 

• konfokalna laserska mikroskopija 

• metode biogenomike 

2011 

INCIDENCA 22,4 -24,4 

BRESLOW <lMM 

primarna in sekundarna preventiva 

5 



Primarna 

preventiva 

• izobraževalni program "Varno s soncem" 

• priporočila za zakonsko direktivo MZ o nevarnostih 
solarijev 

• popularizacija postopka samopregledovanja in 
prepoznavanja suspektnih lezij na koži 

ZA CITIMO OTROKE 
.PftEO !t<Of)b.J,VfMI 

UCfNl<f SONC.NIN ZARKOV 

NA� VRTEC SODELUJE V 

PREVENTIVNEM PR06RAMU 

De> S �Qe� 

uporabe solarijev 
... 

1 

Priporočila za zakonsko omejitev, 1 

ZSD, maj 2002 

"Projekt Varno s soncem, Je zajel 15.000 otrok po Sloveniji 

--·--.... ·-
__ .. .;_."':"'.:.,::::.:::::.�--:·.:.:..: _,_ -- .. -

z..:r..;..--;r::;.;.Z;.;;.-.. --;:. 
.-.:. , __ .. 

::.=- ... :� �;���� 
-- :::-- __ ,, __ .......... 

1 1 

1 1 

3/30/2015 

·· Soproga je bila tista, ki ga je opozorila na nevsakdanje znamenje, 
vendar se na njena prigovarjanja,naj obišče dermatologa,nazačetku ni 
odzval.Ker je kot vsakamladamamapogosto prevečzaščitniška do 
svojedružine,jo je jema1neko1ikoz rezervo. Pravo resnejše opozorilo so 
prinesle fotografije malignih znamenj, ki si jih je ogledal v službi'• 

JanUderman,32-letni očka dveh deklic 

44% pacientov opazi KM sama {57,1%žensk: 33,8% moških) 

2S,3%zdravniki 

18,6% partnerji ( partnerka 26, 7%: 8,1% partner) 

12,1%ostali 

Epidemiološka študija /Queensland /vzorec 3772 bolnikov s KM 

1 1 
1 I_ 

N • •· O • • • 

[0.i 
,� ,CJ

�J 
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AAD Skin Cancer Screening Program 

History of previous melanoma 

Age > 50 

Regular dermatologist absent 

Mole changing 

Male gender 

PsatyEL,ScopeA,HalpernAC,MarghoodAA.Definingthepatientat high riskfor 

melanoma.lnternationalJournalofDermatology2010;49:362-376 

3/30/2015 
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31.3.2015 

P<XiOSTO 

22,8 
15,9 

vpmstem imljeil smba 

dopust 

2 



2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 

Novi 148 202 210 226 395 437 597 654 605 

MM 

40 

20 

o 

Ne ldoh dolOl večlrot 

lik 

pred 18. letom po 18. letu 

31.3.2015 
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Čakalne dobe v dermatoonkološki 
ambulanti DK 

po številu čakajočih 

število ambulantnih ur na teden -
dermatoonkološka ambulanta DK 

Čakalne dobe v dermatoonkološki 
ambulanti DK 

31.3.2015 

po dnevih 

aboratorijs 
preiskave 

obatorne ekscizi 

4 



31.3.2015 

D1,lgrlO/,l Ob1c,11na n,1potitcv IZJf'll'li't 
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31.3.2015 

• Smernice za bolnike z MELANOMOM

Dermatolog: 
- 2x letno prvih 5 let
- nato lx letno do konca življenja

7 



31.3.2015 
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31.3.2015 

Melanom pri otrocih in mladostnikih 

1 1 1 

9 



31.3.2015 
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Dtdi;llOld Ob1caJnd IZJemo 

napot,tc>v 

31.3.2015 

11 



Šola prepoznavanja melanoma in drugih 
kožnih tumorjev 
Jesen 2015 precJav�1l:iica DK 

K,11; prPp<>llldVdfljd [lldli[Jlllll 111 11,:111�111111 ko;11rl1 tu1n,1r1•·'V 

f,1,0 1dllUCll11P pr olrf�•r iHljP 111 1ll<cld1HHJ<'l1e'/il 

lv1Pld11u111 1 f Hf'l'Ullldvarw, s JH>udclr korn r1c1 drf,,r Pil< 1;;1111 cl1dq11u111 

H,-u;•llrl<)(·c·IH·n1 k;•ll( 111(ir11 ko;t-' 1fllf'tl(11r1;1vd1111:, s poudt-11ko111 n..i 
drfc>rE;rl< 1..il,11 cl1;iq11u111 

r1 \(_)Sl:;it(J( C'IH·r11 k,ll< 1n11!Tl ki)lC: 1.prf ... flO/l1;)Vdlljt-: s p<llHlcnkorn rli-l 
drfl'r t'[l< 1al111 rliih!llll/11 

l,,·r11c1111 lt1111<J1p k<l/f' !p1<·'1'll/ll,Ndllt•· � p<.Hldcllku111 tld dtfPtt'll< 1;rl111 
rlraq110111 

l 'r ,�top k IJ< ,1111ku ; 111,0lc111r ,111u111 

f \11�.tnp k llt1lr1tku s slt•vilrn1111 111i·ld!Hl1 1t1111n1 r1t·vu•-..,1 

f-' ')!/ fi!f'!hl/flc·lV(-Hlld !lllll!(J!11t1 lr1 l•t'lll(lrlltl ku1111t1 !urll(ll!f'V 

31.3.2015 

12 



Slikovne preiskave pri bolnikih z 

malignim melanomom 

asist dr. Maja Muš ič, spec. radiologije 

Oddelek za radiologijo, OJ 

marec2014 

Slikovne preiskave 

Morfološke 

❖ uz

.,. Rtg 

,.. CT 

,.. MR 

PET/CT 

Funkcionalne: 

❖ PET/CT 

,.. CT perfuzija 

❖ MR 

„ Specifična KS 

❖ Difuzija 

❖ Spektoskopija 

„ kombinacija anatomske in fiziolške metode 

❖ superiorna glede na PET 

„ najbolj zanesljiva metoda za oceno razširjenosti bolezni pri stadiju 3 

-:- Pomembna za krg 

3/31/201 

Slikovne preiskave pri MM 

1. Pregled slikovnih preiskav

2.Novejše metode pri zamejitvi bolezni

3. Slikovne metode pri sumu na progres

PET/CT 

❖ uporaba FDG (fluor - deoksi glukoza) 

❖ oddaja pozitrone , detekcija in pretvorba v signal

❖ povišan metabolizem glukoze v malignih tumorjih

tu celica 

kri 
Z dovoljenjem dr. Vidergar 

PET/CT- lažno pozitivno 
. __ kopiče_nje _ 

❖ po punkciji ali oper. posegu (celjenje 
rane) 

❖ fiziološko 
❖ rastni faktorji (kopičenje v kostnem

mozgu in vranici ) 
❖ benigne lezije (priželjc, paratroid. 

adenom, ginekomastija, polipi,
miomi)

,:. po radio in/ali kemoterapiji 

❖ artefakti 



Perfuzija, Spektroskopija 

MR-difuzija (DWI) 

• 
Restrikcija prostega gibanja molekul vode v 
tkivu 

Postopek ob sumu na MM 

-·····, 1 
♦:♦ Diagnostična ekscizija sumljive 

pigmentne lezije ( PL) z 
varnostnim robom 2- 5 mm 

12 
❖ Radikalna ekscizija in biopsija rmi--------

varovalne bezgavke (BVB) 
1 _, cc 

.3 
♦:♦ Disekcija bezgavčne lože

MR - specifična KS 

Gd - EOB -DTPA ekstravaskularano in jetrno spec. KS 

Napovedni dejavniki -MM 

❖ Status regionalnih bezgavk 

❖ število 

❖ mikro-, makrometastaze 

❖ Debelina primarnega tumorja 

❖ + /- ulceracija 
l.\ JI! II,\ llB l!l lV 

o 5let o 10kt 

3/31 /201 

Biopsija varovalne bezgavke (BVB) 

Je indicirana pri vseh bolnikih z MM, ki so: 

❖ > 1 mm, ali 

❖::;1 mm 

+ Clark IVN, ali 

❖ ::;1mm 

+ ulceracija 

Clarkov nivo invazijc.(Thompson: T,·tthook f'lj/1.1,·f,mom,,. 200-1) 



Pomen UZ preiskave 

❖ Zamejitev bolezni ob odkritju 

UZ preiskava primarne lezije 

UZ preiskava regionalne bezgavčne lože 

❖Follow-up 

❖ Ponovitev bolezni

H:ulan<J C C et ali. Br ,j Oermacol 2noo 
Bin.-Jer M. et a!.. Eur J Cancet. i9(J/ 

Primarni MM - prekrvavitev 

Biopsija varovalne bezgavke(SNB) 

❖ je minimalno invazivna

❖ zanesljivo pokaže prizadetost regionalnih bezgavk

❖ opredeli bolnike z okultnimi metastazami, pri katerih
nato napravimo terapevtsko disekcijo celotne
bezgavčne lože

Morton et al. Arch Surg 1992 

UZ - primarni MM 

4mm 0.4 mm 

UZ izgled MM 

UZ- primarni MM 

❖ UZ-preiskava primarne pigmentne lezije ne more nadomestiti 
kliničnega pregleda. 

❖ Na UZ-preiskavo naj bodo napoteni le bolniki, ki imajo po 
dermoskopskem pregledu PKL, sumljivo za MM 

3/31/201 

„ UZ-izmera debeline primarnega MM je objektivna metoda z visoko 
ponovljivostjo med različnimi preiskovalci. 

" Dermoskopija in UZ nista metodi, s katerima lahko vedno 
razlikujemo benigne pigmentne lezije od MM. 

Mušit M: Pomen UZ preiskave .... Doktorska disert. 2010 

UZ bezgavčne lože 

❖ Neinvazivna metoda

❖ Relativno poceni

❖ Dostopna

❖ Izmerimo največji premer bezgavke

❖ Odvisna od izvajalca



Reaktivna bezgavka 

Roit· lmmunology 2000 

subcup�u!a1 
tmarg,nal) · • .._ 

sinus „ 

coaagenous 
taos,,te 
tortex 

r119h { paraconex 
rmdothel•a! 

.:entle rn�dulla / 
,.,. h1IUS 

pnm.a,r i f !· efferont 
foti,cle �•, f_ ��Z::::� !ymphatk 

t · arrnry 
9�1minal \.,: vein 
cent,� of I medullary 

soc';:/(,�;� \ ' corcts 

Iv��';;,!,�,. . ·-.,: ·,<: . trnneevtaB 
<J __ 1/ 

UZ- Benigna bezgavka 

❖ Razmerje dolžina/ širina > 2

❖ Hiperehogen hilus

❖ Hilusni tip prekrvavitve

Maligna bezgavka 

�-- :- -�!�� 

-- ..... .-.:s;: ... _-�:- -- : 

3/31/201 

Spremembe v bezgavkah 

D/Š <2 

š � oblika 

korteks 

Vassaifo P Radiology 1992 

Benigna bezgavka - UZ 

Maligna bezgavka 

-:-·t� - . 
�..;.. �---.:-,-- ... :

reaktivna bezgavka 

asimetričen hilus 

lokiili,-6 zadebeljeri°Kcirtel<s· 

D 

periferna prekrvavitev 



UZ-bezgavčnaloža 

+ Občutljivost IJZ preiskave, da 
prepozna zasevke v VB je 24% 

.. Specifičnost 88% 
• �: __ O�čutljivost Uz-·t1AB:�da v CIZ' 
· · spremenjeni bezgavki prepozna 
: z_asevek je 58o/? ,: · ' 

,. Pozitivna napovedna vrednost 45% ·· ·. ·. 
· - · . 

:-�_. Spe:cifičnos!'10(?-�/o- · .. ··, 
„ Negativna napovedna vrednost 

76% 

Sl iko vne prei sk av e za zamejitev 
MM 

stadij O, IA 
1B, IIA, 11B 

STADIJ 

II C (MM> 4mm, NO) 

IIIA(N1 .. ) 

111B,C 

IV ( brez možganskih zasevkov) 

Hočevar M, in sod : Smernice in klin. pot. ...• 201 O 

Preiskave za zamejitev bolezni 

zamejitvene preiskave niso potrebne 
rtg, UZ ( bezgavčne lože, trebuha), c.p 
opravimo samo ob simptomih 

UZ bezgavčne lože in trebuha, rtg p.c. 

rtg p.c., UZ/ CT trebuha 

CT prsnega koša + trebuha ali PET/CT 

CT prsnega koša + trebuha ali PET/CT 

ln-trans it metastaza 

UZ-bezgavčnaloža 

❖ 10-15% bolnikov z MM ima zasevke v bezgavkah

•:• 5-10% bolnikov lahko prihranimo en operativni 
poseg 

❖ Metastaze < 2 - 4 mm UZ niso vidne (teh je večina)

❖ Različni rezultati med študijami

Rossi et al. Jorn Surg Oncol 2003 

Stlarit E. An Surg Oncol. 2005 

UZ region. bezgavčne lože­
follow up 

❖ UZ preiskava regionalne bezgavčne lože je visoko
občutljiva

❖ Bolj občutljiva od palpacije

❖ + TIAB : dokončna dg 

❖ Podaljšuje preživetje 

❖ Različna senzitivnost, specifičnost 

Razso j MM 

„ Koža in podkožne strukture 

❖ pljuča 

„ jetra 

-:- CŽS 

❖ skelet 

"GI trakt ..... 

3/31/201 



UZ preiskava trebuha - MM 

UZ - jetrne metastaze 

Progres pljuča 

II 
-· ...... ---- ....... ------- ----- .. 

CT je superioren nad rtg.p.c. 

Razsoj mediastinum 

mediastinalne bezgavke in posledična 
obstrukcija 

3/31/201 

Ponovitev bolezni- CT 

MM najpogosteje zaseva v pljuča 

MM- plevra

november09 
november 09 

Sindrom zgornje vene cave 



MM- progres v CŽŠ

MM - infiltracija dure in orbite 

Cl2001byRadiologicaSocietyolNotthArnMica 

Ponovitev bolezni - CT 

Metastaza L ingvinalno 

MM- možganske metastaze

tm>OlbyRadiologicalSocietyolNOflhArnerica 

Metastaze v CŽS 
49-73% 

MM - ponovitev bolezni 

Ponovitev bolezni 

3/31 /201 



Naključna najdba 

Tromboza lienalne v. in v. portae 

Zakaj potrebujemo kriterije za oceno 
odgovora (response evaluation) 

Ocena učinka zdravljenja v klinični praksi 

• Odgovor na zdravljenje 

, Obdobje brez bolezni 

, čas do progresa 

<- ... drugo? 

,. Ocena učinkovitosti zdravljenja 

, Faza II. in III. Kliničnih študij 

, Posamezen bolnik( zanesljivost, standardizacija) 

, Primerjava preživetja 

RECIST- osnovna preiskava 

Tarčne 
lezije 

• 5 lezij (vsota največiih
premerov)

• največ 2 /organ

• reproducibilnost

• opišemo v izvidu

Primer 

_ Neg bezgavke 

L. 12 resekcija podkožne 
metastaze 

RECIST - response evaluation criteria 
in solid tumors 

.,. Za evaluacijo vedno ista slikovna preiskava 

Najbolj primeren CT (debelina reza > 5 mm) 

UQoraba i.v. KS (portalna faza), razen HCC in 
NET 

Meritve v aksialni ravnini, opis lege 

MR 

UZ ni primeren 

Tu markerji (v pomoč) 

Ocena odgovora na zdravljenje 

RECIST KRITERIJI 

POPOLN ODGOVOR 
(complete response) - CR 

REGRES 

PROGRES 

STAGNACIJA 

vse tarčne lezije so Izginile 
vse bezgavke so prečno s 1 O mm 

zmanjšanje vsote maksimalnih premerov > 30 % 

povečanje vsote maksimalnih premerov > � 
Absolutno povečanje > 5 mm 
Nastanek vsake nove lezije 

Spremembe ne zadoščajo kriterijem za progres ali 
regres 

3/31/201 



Ocena odgovora na terapijo 

Odgovor na zdravljenje -
biološko zdravilo 

HVALA ZA POZORNOST 

RECIST - regres 

Odgovor na zdravljenje -
dvojen učinek, 67- letni moški 

111"".'.';'.

o

·:, 16mm 

,

� f 12 mm 

18mm • ' . 
12mm 

� . .... 

45mm 

avgust 2011 oktober 2011 

3/31 /201 



VLOGA PATOLOGA V 

DIAGNOSTIKI MELANOMA 

Boštjan Luzar 

Institut za p,1tologijo 
Medicin<,ka fakult,!ta l..jub!jnaru 

Slovenija 
(::O. n1arer. LOJ.S) 

Nekaj dejstev o melanocitnih lezijah 

• 15% vseh medicinsko-pravnih zahtevkov 
• Napačna diagnoza patologa ■ • Dezmoplastični/nevrotropni 

melanom 

• Nevoidni melanom 

• Spizoidni melanom ■ • Rekurentni melanocitni nevus 

• Pagetoidni Spitz nevus 

• Spitz nevus (izven obdobja 
adolescence) 

SPEKTER SPITZOIDNIH LEZIJ 

' 1 
SPITZ 

o
ATIPll:NI 1 SPITZOIDNI 

NEVUS SPITZ TUMOR 1 [(> MELANOM 

30/03/2015 

VLOGA PATOLOGA V DIAGNOSTIKI MELANOMA 

- PREGLED PREDAVANJA-

� ZAKAJ JE HISTOLOŠKA ANf:LIZA MELANOCITNIH
� LEZIJ LAHKO PROBLEMATICNA 

ra HISTOLOŠKI KRITERIJI ?A MELANOM 

c::J HISTOLOŠKE RAZLIČICE MELANOMA 

• STANDARDIZIRANI HISTOLOŠKI IZVID 

Nekaj dejstev o melanocitnih lezijah 

.. 
� 

&& 

.. 

Melanocitni 
nevus 

Atlpllnl Spltz 
tumor 

Melanocitna 
lezija nejasnega 

malignega 
potenciala 

Melanom 

Atipični blue 
nevus 

1 



Hislomorphologic Assessmenl and lnterobserver 
Diagnostic Reproducibility of Atypical Spitzoid 

Melanocytic Neoplasms With Long-term Follow-up 

l'i'drc,,n Cie,wni. ,\ID."f Klaus ll1,.�,1m. ,1/J).f Ali.�rnir Coclm111, ,\fD.§ .l/,trti11 (,'. Cook .\{D.J 
J,y11 M. D1111rn11. MD.' IJ11rid E. J.'ltler . .\1/J. Ch8. FRCl'A.li /J1111:;la.r R. l·i1lh11 . .l/h.0·t·;· 

Joan G11i1ttrt, M{Pf rf1ili1• E. l.ellr•it. MIJ.tt ,lfani11 C. .lfiltm . ./r. MD.11 

J.1,·tor C,. rndn. MD. /'h/J.§§ti!: Mi1·hod S. Rahki,1. ,\1/J. J'hlJ.•• Rid,ard A. Sa{,.-r. MJJ.#1! 
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fC'111.J0M jll\'M,,: .·, ftt 11,·s .i,,1,�11, 11.- · ltllt.TV' li:'t 
.:l=ft;;-111C-llt ,)f ,J,.11::110 °) h„ IJ Ol)tl� 1k11nt,)r„1hvl, •:,h r., 
ilt}r:l-;,I Sr,u 111111,;ir .• tr,.,.J:)J. Wt' de!,:rr11inC1I l'hil.11 l,iM<­
m"Jl'h•"'1ri1· h:il!WO::. •vtr fllt,,I l1,:.w1l} >\l"l�l:tc,I wr thcir J,. 
il�ll'-""'ll' )!fHif,;.,.:lflH hy it..: e:..r,t1l� ;uJ alw ll-1.id, 
l11�h1T1l'l1rliok,vit: ". ·ut<-- lu,I 11 ,ut'�\·.1U� ·_., 4 ,1,1 ,sn.-. 
h.:c','111 �1!1· diml•,,1 <•llll\llll.:. ·nil'r-: ·� . .> a 1,,w , .. ,�-rr•'· ,er 
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f hlf�� tt..11 ,c {h"ll t�,! 1 J"·,.,:w ... 1\ : .. n·�✓PII\.(' b, th· 

l·r...,, til< 'llq,.,.u"tn• ,lf l-'!'111.1,ul••;:r. Ht,>k" il l.111\-.' • ••0\'.1.'f 
{ !111:tl'. fitlli\j'.11tfM1n 1>1'1';-"'�•Ui,c �l�•lr:1« �,1J 1h: K,>1'<11 II 
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c\r-,;-1'h •·ere· l „1>�111•11.t'•ll'I ,,( tli.,; q 'J�·,m· :.t,1 '+vi ff . 

hij;l1•1•r;,1ltl}lr,l,,;K ,&l)J'li;;, ;,1,J ot1.U11it r„le (\..,\c,< ,dy. lir. 
h' t,llll<•l'j•!.,l,1.• l;":!IUfl. .... lhal 1,tro<il ,,wrs!M.-,1 1,1-' h ,tr,r�<;c 
1m•F,11."1�0,, ,.,,I\'. ftcq1>c"1 1r.;1,,�i._ ,kq, m,..,._tt- .. �rnmKlry 
l1'\,-l••l\'l4iic-��h·•l,\"il,dyr1a .• ,11JW1.w„iiv1r Jl.c111c,.t"nltJn:lu1 
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l'f>lll-l"1lku.i11lt.tan,'l,),n:C(.lt\(a1:pil1tlSJ•i\.lltll)ln1Sh:,c:,1�TI 
dn111.:i10,11tll11,l-.);,�b. l;)1J1<.nt..r.1lj,. ,� ... ,. frnlUIC) 11!1�1 to dl!,• 
!'1,1Ll"•li l'\1111,ni't-"U' md·.11w1;c I• .. 111:�· �,..,., 111>1 ttwlul ·,, 
pttdK!ini lhe 1„-t.:,,int N :>.l)/•in1tsr�11. turno,�. 1 his �11:d} ;-p:1f 
jlto�id: ,,01,111 ru;.�11.._� ��:uJ.11� bi:.ti•k•fiC i,.i1o,,,l�11;1,t ol lhl':oe 
c11••�Hlfh,' U11110/) 
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flnttl., >,.· 1<,·11 mcl,n,,,1�1. ·u1n1,h"-"T";•t1 

- PAGETOIDNA PROLIFERACIJA

PORABA EPIDERMISA

MATU RACIJA

LIMFATIČNI AGREGATI 

NIMAJO NAPOVEDNE VREDNOSTI 

HOMOZIGOTNA DELECIJA 9p21 

OMOGOČA RAZLIKOVANJE MED 

SPITZOIDNIM MELANOMOM 

IN 

SPITZOIDNIMI PROLIFERACIJAMI Z BENIGNIM 

POTEKOM 

30/03/2015 

ATYPICAL SPITZ TUMOR 

- Konceptualni problem -

•• ·. ■· •• • • 

Enhanced Detection of Spilzoid Melanomas Using 
Fluorescence In Situ Hybridization With 9p21 as an 

Adjunctive Probe 

Brym, G:mmu•,i. JID. lktl, 8d/f11 .f!( IJ.•,: Jot111 (iuiwn, .\ID, mul P,•dmn, <7u'lmsi. M!) 

.U..,.no,·t: l'h•; 1::-.,: 1,f 1 111..1,.,.-"t.ir •J1:;.i;.111.t.,. nn-t.h.,I� s.udi tL, 
1111,...--.:-l,l,,\.-n,-.: i11 ,,in, h1h1d1.::icio11 1flSIIJ for,t,alb,.:in� 11,.,·l:1•,-. 
qli.. 1-.-,,plJ:am,; I'> l:cc°f\filil",! mnr;: l',i.J,,""fJl".llJ. 111 li�hL (1f tlic 
(k�1.-ist11: .Jsllir.:ulty lhi:y jlC'6C. J.illL<(•,I nat·b,.:io:,o ... ll('(1\Lu-c1i­
;:1'>11),l°lulc1m:m�••1rt. ':."-r :11(al ulil' (m lnthi ,10..h � 
"f<Jr,1 1,, n;d.11 „ 1\.:- ·.-,·,} ,f d..: OHl'f-nl.l, 1 • (,u'i,111,�11 
MSHpl'lll:i\'::t<..!-3}111:lgr,"lfJ• ... IW!.!llln.lll•US-,•1:.,o"l:J<11C'Lllk"•uu,­
('\i, 1.1,c !u"6 ,)( 1).,01-jJoUJtil(' il::1•.A'liic 1:i,1.;J;,.lb(•I 1LtW. \\�)\ 
,111mlv1 1t,_...:'l1d,r,•""""'111r:011-, ·! ,[1-.:..-., ,m,rr·,,..· 3 

\..r11r,lt.111�J1tary to 11,c ,t..,,,»n,J mc,L1�·•111J M�J 11„..iy, H�'T1c°i'. i,i 
tlli\!ootU\l).wc- ,;,.l;J.lloJ tl1e,·lliw,') 11(1�•.'.'I (.'qfl iltll Ji:a1,11•1!ot·i 
M.Sli :'-'5a,• ,n 111,:l,u,·,m.1 .. mJ J�uu11�:r:l:lt"tt iL\ 1'fl:llJ'l:mtubl') 
t:1ta.11,,1l.:',loai,l:.nl l·lSll"�..,,,y •11,:1 ,n.,yh„ p.,rt�1,1!.1r!J h,:,,fol 
in l·-.,,o, .,..111h<roi1;n�ln1<,11ihr�'i, 

HETEROZIGOTNA 

DELECIJA 9p21 

(N=16) 

HOMOZIGOTNA 

DELECIJA 9p21 

(N=22) 

BREZ BOLEZNI 75% 23% 

BREZ BOLEZNI & NEG 6% 27% 

SENTINEL BEZG. 

BREZ BOLEZNI & POZ 19% 9% 

SENTINEL BEZG. 

PREKO SENTINEL BEZG. o 22% 

ODDALJENI ZASEVKI o 9% 

SMRT o 9% 

Yazdan et al. Am J Surg Pathol 2014; 38: 638-645. 
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WIESNERJEV MELANOCITNI NEVUS 

AUTOSOMNO 

DOMINANTNO 

DEDOVANJE 

'Germline' 

BAPl 

MUTACIJE 

BRAF 

MUTACIJE 

Wiesner Tet al. Nat Genet 2011; 43: 1018-1021. 

30/03/2015 

? 

WIESNERJEV MELANOCITNI NEVUS 

DVE NEODVISNI DRUŽINI 

1. 

MULTIPLE 
KOlNE 

SPREMEMBE 

2. 

EPITEUOIDNA 

SPITZOIDNA 

MORFOLOGIJA 

3. 

DRUGA 
DEKADA 

ŽIVUENJA 

4. 

POVEčANO 
TVEGANJE ZA 
MELANOM: 

KOŽA, 

OCESNO 
OZADJE 

Wiesner Tet al. Nat Genet 2011; 43: 1018-1021. 

WIESNERJEV MELAOCITNI NEVUS 

-
_
Molekularna genetika 

• Mutacija BAPl gena

- izguba ekspresije

BAPl proteina

• Mutacija BRAF

gena

- BRAF VG00E

3 



WIESNERJEV MELANOCITNI NEVUS 

1 

1 
WIESNERJEV 

NEVUS 

FAMIUARNO 

POJAVUANJE 
SPORADIČNI 

Wiesner Tet al. Am J Surg Pathol 2012; 36: 818-!!30. 

DELECIJA 

9p21 

WIESNERJEV 

NEVUS 
? 

30/03/2015 

: MEIANOCITNI IN OSTALI TUMORJI Z MUTACIJO BAP1 1 

• MELANOM OČESNEGA OZADJA

• MEZOTELIOM (PERITONEJ>PLEVRA)

• KUTANI MELANOM

• KARCINOM LEDVICE, SVETLOCELIČNI

• MENINGIOM

• ADENOKARCINOM PLJUČ

Wiesner Tet al. J Ciin Oncol 2012; 30: 337-340. 

Najpogostejši vzroki neustreznih diagnoz 

Neustrezen vzorec za histološko 
preiskavo 

Neustrezni klinični podatki 

Poman1kan1e izkušeni patologa 

Sub1ekt1vnost histoloških parametrov 
za oceno melanocitnih sprememb 

50% 

20% 

5% 

8% 

4 



Melanocitni nevusi na posebnih mestih 

Arhitekturne in 

citološke 

posebnosti, 

ki na običajnih 

mestih niso 

prisotne! 

DELNE EKSCIZIJA/BIOPSIJA 

• Ne omogočijo natančne ocene celotne lezije in 
zvečujejo možnost napačne interpretacije!!!

• LOKALIZACIJA

• STAROST

• ANAMNEZA

• koliko časa

• kako hitro

• predhodni posegi

Klinični podatki so KLJUČNI za ustrezno 
vrednotenje histoških vzorcev 

30/03/2015 
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Histološki kriteriji 
za melanom 

Arhitekturni Citološki 

Histološke različice melanoma 

Nevo1dn1 melanom 

Sp1tzo1dn1 melanom 

Dezmoplastični / nevrotropni melanom 

Pigment stntet121raJoč1 melanom 

Blue-nevus-u podoben melanom 

Pečatnoceltčnt melanom 

Rabdo1dn1 melanom 

Melanom, k1 tvori rozete 

Melanom praviloma 
·-, vznikne znotraj 

Nesimetričnost 

Neostra ome1enost 

epidermisa. 

Primarni intradermalni 
melanomi so izjemno 

redki 

Neenakomerno velika gnezda 

Tanek ep1derm1S 

Posamezni melanoc1t1 

lent1gmozna rast 

Pagetotdna rast 

At1p1čn1 melanoc1t1 

) Velik, nukleoli 

Histološke različice melanoma 

Nevo1dn1 melanom 

Sp1tzo1dnt melanom 

Dezmoplastični / nevrotropni melanom 

Pigment stntet1z1ra1oč1 melanom 

Blue-nevus-u podoben melanom 

Pečatnocel1čn1 melanom 

Rabdo1dn1 melanom 

Melanom, k1 tvori rozete 

30/03/2015 
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Desmoplastični melanom 

Starejši (60 let in več) 
M:Ž=2:1 
Soncu izpostavljena koža predela glave in vratu 
Ulceriran eritematozen plak, vozlič 
Pogosto amelanotičen 

Klinična diagnozaPQgosto lltiznač!lria! 

Neurotropic 1nel.anoma 
A variant of dc�moph1stic melanomu 

Al!V'il k.\f , J ftf'Y. a �••I' .,r �,;'I,><" ...... ''""'�' 
11,1<11,.f• 1h..1 �f._ *"W�) ),Jll,..-,;(,J ,..111•.r,, p«W.J br i,11wl,.i1,.._,,.11CJ;<ll"·_."'" l,lftfl..:.ltt.i,;..�:.,thot'l;.;.,11i)' 
- h•\(.._�--•I 1'11: (<:fl•I M<ll·ll->fr', 1011,_,� 

'fht fCV;•·'t104'K ,11d.iru,n,,1 � A .1;!1.-....<11• f,b<,-ot 
... :,..,. ½'l ·lht),, ·t�,l'iof»lll„!wr,-·,.;,,,t�b, l.i,,.1,,1 
1,l:r,,1„111, \1tU'rk1c,,..u::i..-t· ,:HJt•:111.._,..·, 1- .,.-c 

,t„w" H• !"11,;m•�;-,p.1; pKhlf< ,, d\ll•,,..l(rllcil '-� )I', 
;,.., .. .. ft<;,....,..1i,,.,� p.,:<,r,i,,,t:,.·r,..u1rikf.,i,ecn1,� ... 
Mflll\') '"•H'OINf1f'ano.h�r ... ,•. ,.,.. .1 ... 11,111.'I_ """"""•Y''• 
dry!•t•o ,11:;;l*�!���"'f'�•MI 1"• ! !(�:;..,,it It•:;�, 

�,, �',..x 1�11.��v \))
1
,\t.:��,;��t.: Mri,00.,1,·.;,>� �•:•.,,;�:;�;'!C°' •�J,l,,t'" \j�?;::Cli .fl ,h ,,,._�1,-r,(J 

h \II» J.1.:>l>N. lh\:Pf ll:�!\1 ,:i�,...-uc 11-.� t.-\,):\ 
>'e.\,Ji>d!i1',lt>::,-it1�,,1,,._,,1o1•1r•l,,·,.,l_-.,,.cl• -'cli,: 
tw,l•altt .. ,�, ,,.,u �o )'C.tH :,kt h::�Chh·<:•1 r-,,!�.'tll\ kAiJ 
1111.. '"' oilOl"t r�·,1.r<c11,:r. .. Of !(i r,.,ik•l\,.,,i1,1,,11,,,,.,. iip 
11.0::1ll'.'d1t11'dc11<�"f ,-· f"-..c•"'t-1!111'v 1t1� · 
<11,t.,�.'A"d "'�"� ,,� opt>i!•tOlly frct J J,1o1,tu 

lmJ"•rif�ll,w ).•JoJIJll.lf,... 

1•nrnu� �ru.lk{.'{''I 11111t<.x, ni tl>e)kir.nnd 1r.,11,-..'0 
mc:11\br•I\Cl J.h; �t.,.!QfJ.!1'1�:!<.!l'l.il)' httcr�tl<()otf1. 
f'ltcy.::<.•fllr,n<,e 11.fl(o�.:::1�,.:.�«-JOi'Y ..,h,.;:h,111;hu.h·,; 
�1··�" ,·: ·;-:11,m:n_ •v><.!·· c<'•. ui..il • :111..!f1 
�kl:ff"-"""�- wilt> 1� h:;,1,.,� of •�•il'qll,�,� 
11c1;1roid •tt �;l\�at1r. c-t:11 d1(f�·cn1l�l1>W\.. �n,J u,i,u­
nul ot :1\111�1 11::,:l;it1°'1!:tl(c-u-.. ;u- in<lnokoJ 1:0, 1J,,,i.• 
jlff'lhlc•,.,,-.,1e110•)'�� lfin•�-.c�•i· !1Q! .1 
luhm:: or It f'(,ll1kn1 �1lt11<fk-<cll 1":)Cl;u•�- lk 
d..:,,.,c.U\'<.,._--.; .. 1!Ari11,\\f'IJ1.}t\:,Udc.S,.·hu11ra,.;.d! 
H l 1(-1,1.

1 
1';!�1,1; 1':l�l1!1 IIC �:>!;C1!",tlU>U 1,ix<"lh 

ttum•r• '-'b•161: [11\l11 ,d;,ql 'l'l"'·II;: .:'-lls ,11.- 1�-bt..-cl 111 
tt. •ki>'< hbt•MI' in,,ln, ,;, •Hi, ,x�111,,pl•""• "nt,-,.1 
(\lf'tln<'!I!)' <i,�Ku-:d .,.,lh a knll,iir.i.�� 1,dl;1! 
<.•i<I J:i.mc,,: ,.114" �r1!'1Jic�I! •·c1-1;,..e:�Gt!tp.'1:w11; 
.ti.1;.! icmig:n11J\I� mch,11�m>.U:i :\rld ltqt'f" 1n,1l1t1!l� 
111;il,11H1111,1� N1ur.1,d 11u,1ll1 k!��,, ,u11 c11,rX1 u..:,I 
1111l-..�fir,ii.1M ,,f cJ(i11i,)f»�1i-.: 1•;.:1;1.nvm,:1 �Mat..: 
1:v•i.l\'.111 1'1 �111c tti U�C f'Ut,ltl)l:d 1•�11•·t'l·�•··.­
iH�t:ht ��i. 

Desmoplastic melanoma: čisti vs. mešani 

• čisti

• >90%

dezmoplazije

• mešani

• 10-90%

dezmoplazije

FIC.URE S. A,SOt:i:1tk,n ot histol,�1ic �UblYIX- (pmi: "� u.1m. 
bltl('d DM} \·,1th dl!o<':l�-fre<! surV:v,ll lc,r md1wh1,lls w1th OM. 

1 
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DESMOPLASTIC MALIGNANT MELANOMA 

(A RARF. VARIANT OF SPINDLE 

CELL MELANOMA) 

JOHN C0NLEL Ml>, RAffAEU: LArn:s, MD, ANI> W11.u,u1 ORR, MU 

Titi, ia a cktaU,d rq,ort ol scvm ,,._ .,.._,,11ng a peatllar ttqtw.nce of ne.ali 
•hi«h. 111artio1 lfflffl ini:cuttp,.-• Nptt&cial mdanocic leilon-. pnttalty lo­
tattd in d,t heMI and llt!d rtai.- �ad• II> the procla<�ion of bulky eukutan­
tuut uamdaaioat. Tbat ha•o the dilllcal aad lliawJoslc appca,ance of kicallr 
!lft'l:lfl!!"!rt tu;on. llow,mr, dte clonpttd ncoplutk celit are C'fl.Oloci· 
ta y , CDI "'"' neoJ'bttic ,b,ol)Jur,, .... 111 ...... .._. bdtatt u hiply 
aalipanl •ubbornly rC"CUniJ,a and often m�a,taaitiat neoplMml. � o( 1k 
rr.clll'lriit&t II Idi II WWW & iht' metutawt, are llhtologicaUy a«rptable „
••lipani �i-. or dsc -e fflllM9l!F. Thil appura 10 w a hitllcrto 
IIDdt.aerilN,d dl■i<:opatholoaic mtky, (or wltldt we ..,.... the 1ttw1 • ..,__ 
pbstk aaliflnant -'--•-• 

Cancer 1971; 28: 914-936 

Cutaneous Desmoplastic Mel,moma 

Reoppraisa/ of Morphologk Heterogcneity orni Prognostlc fooors 

1i.·1..,J\ ! /Ju.i.,.1t-_ \fl> • l ,.., 1 \f,�,J1mJ." .UPI! -.' .fo,.,n,l,1 J !lu1tt"" , . .\f.\ · _f, ttt:��•"" .\,,/>,� •J R 1 � 
lf,/1111<11 t,_ /1., .. 4,,,,, M/1., !'l..111,f t; ( ,,.,:. \//Ji <1ttd.\/,,11 .\' flr,Nb. \(11 

\b\4Dtl'IJ11...,,11No.:1�'""••f)'\t,l•4A:..Y<l�1�"' 
..,., k&� IV, .,.., ,. 'II'- �• ,•••n-t,.._.� ,t,,;; ....,..,p1e11 io:: :w-i 
-rJ:. , .• ,.,,.. ... ..,., ... , ........................ i.-1 .... , ... ,1ii,,.. •• ,T ,jti,, ,,....,, .. ,_._,-" .j,...·1._-.l„11p1•,�•.nf. "'--JI-W, 
-,i..,..._ n.,-.. �.'l.,. i.._-.. "'--•� pl 11'.f .,..,_....,,,..,11-1.,\ f',..,.,..� 
rt,. ... l11\\,,..,l"'•-IIIP•�tk.--..- _,_.,, . .,,..,. l�t-1„ 
, f"• 1oC S ,11 ,..,,. t. ,•l • ., ,·IJ,, ,,_ 1.,. t"4io,' �•J...,... l,._ .... t,., �� 
1·,,ca·,�J 11\--1 'ti,�,\--•••-�-• ,J;. 1"i-,M11.,""'• "'�f"'"r-" ,1111• ... ....._ ... � ,,.,,..., .. i �-· t , 
1,�•,>ftt,(-t....-rJ• ,..:•1 l•\.I ltc,· �•· •r-: t..,,.,f :_.. 
•"• 1\\..,.► ,..,lf,l{UIWM•#1'',..'l'!Jirf•tflo·«,Ma,, "  
11Ut.L1.:ti,ct,.- "1'►,__, ..... J4.a.,A _,...__.._.�!�-"·•• 
� 1, .,

1
.._..,, (,� u'\ ·,·,,.,' 1�-'"'-' ,r-

-
:, . :,. 

N,11.J/ <·••I•'-""'""" ,_ 11 t ,.,.,Po/' __ . i' 
�'\ll>-fW'l!;,f1. .. ,t. ... l"<lt ! �Jt-,./ ,,..Lf" l,/1;,U„i. 
h.t,"-,-.. �;..:,,. 1J11.:1., ·1 tAk•.-!1/> '"''·•t."""'-· f"."n.!.•. "'1 -►1t.,n ,.-. •--.�·••-.c,o:-t�a,,.i.,_,-
1":,.J .;.,,,,...1.:,c ./' \w/�· ,,--... ,.,·,t/'l,1,d ... e� 
,_ '4"('\. :-. -'' .i,i, t1,ku:W,..._C'ffl".h;.n!,,I,,'""..-.., #,...._. 
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Corni11;J1rg Medica' Ed11f..Jli();l A:11,:!e, 

Subclassif ication of desmoplastic 
melanoma: pure and mixed variants 
have sigrnficantly different capacities tor 
lymph node metastasis 
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NEODVISNI HISTOLOŠKI NAPOVEDNI DEJAVNIKI 

•DEBELINA INVAZIJE (BRESLOW)
•ULCERACIJA
•MITOZE V INVAZIVNI KOMPONENTI

30/03/2015 

Koža, lokacija: Melanom 

• Nivo in globina invazije • Limfocitna infiltracija 

- Clark • Regresija

- Breslow • Spremljajoč melanocitni

• Radialna rast nevus 

• Vertikalna rast • Vaskularna invazija 

• Mitoze • Satelitski infiltrati 

• Ulceracija • Kirurški robovi 

• Pigmentacija • Koža zunaj tumorja 

Debelina melanoma (Breslow) 

Na)Pomembnejš1 

neodv1sn1 napovedni 

dejavnik 

Osnova za določanje 

stadija T 

Merimo v m1l1metrih, na 
eno decimalno mesto 

Princip merjenja 
• od zgornjega dela granularnega sloja do naglobje ležečega 

malignega melanocita 

• od dna ulceracije do najglobje ležečega malignega melanocita 

8 



število mitoz 
(za melanome v vertikalni fazi rasti) 

• število na 1 mm2 

• Zelo pomemben neodvisni 
napovedni dejavnik 

Azzola MF et al, 2003 

ULCERACIJA 

•ODSOTNOST EPIDERMISA

NAD TUMORJEM 

SKLEPI 

-.

. 

30/03/2015 
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Maligni melanom - kirurško 

zdravljenje 

Marko Hočevar 
Onkološki inštitut 

Melanom - kirurgija 

• Primarna lezija
• Regionalne bezgavke
• In transit metastaze
• Oddaljene metastaze

Primarna lezija 

• Ekscizijska biopsija
- Varnostni rob 2-5 mm

• lncizijska biopsija/punch biopsija
- Celotna debelina najbolj suspektnega dela

• Ablacija nohta (subungualni melanom)

Primarna lezija - histologija 

• Benigno
} In situ melanom 2 5 mm 

• Invazivni melanom • 21 cm 

Primarna lezija - radikalna ekscizija 

• Melanom in situ
• Melanom < 1 mm
• Melanom 1-4 mm
• Melanom > 4 mm

5 mm 
1 cm 
1-2 cm
22 cm

3/30/2015 
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Melanom - kirurgija 

• Primarna lezija

• Regionalne bezgavke

• In transit metastaze

• Oddaljene metastaze

Melanom - regionalne metastaze 

• Najpomembnejši prognostični dejavnik

• 65% bolnikov --- sistemski razsoj

Shaw H1v' Patho1ogy 1985 1/ 271-274 

3/30/2015 

Melanoma TNM Classification 

Ni 1 node 

N2 2-3 nO(Jes 

N3 4 or more metastat,c nodes 

or matted nodes or 1n tcans,t 

met, s )lsateil,te, s! w,th 

metastat,c nodes 

a rn:cro(1:e!as�as1s 
b rnacrornetastas;s 

a rn1cron1etastas1S 
b macro�:etastas•s 

transi r'let: s ;/sateii,te, s 

w1thout rretastat,c nodes 
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Regionalne metastaze 

Klinično ugotovljene 

• Radikalna

l1mfadenektomiJa
Ln odstran,18·, 
c E:lo�ne t'tezga\.'čne lo�e 

Klinično okultne 

• SLNB (b1opsiJa sentinel

bezgavke) 

Radikalna limfadenektomija 

• Vrat (2:15LN)

• Aksila (2:1 OLN)

• lngvine (2:SLN)

3/30/2015 
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Biopsija sentinel bezgavke 

patologija 

serijsko rezanje 

imunohistokemija 

RT-PCR 

Biopsija sentinel bezgavke 

Bolnik 

11 
individualni pristop 

minimalno invaziven 

1' histopatologška občutljivost 

Biopsija sentinel bezgavke 

• Breslow > 1 mm

• Breslow < 1 mm

- Ulcercija

- Mitoze � 1 /mm2 

3/30/2015 
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Melanom - kirurgija 

• Primarna lezija

• Regionalne bezgavke

• In transit metastaze

• Oddaljene metastaze

Melanom - kirurgija 

• Primarna lezija

• Regionalne bezgavke

• In transit metastaze

• OddalJene metastaze

Metastazektomija 

• Solitarne metastaze

-CŽS

- pljuča

- jetra

- vranica 

- mehka tkiva

• lleus

3/30/2015 
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m 
MESTO 

RADIOTERAPIJE 

V ZDRAVUENJU 

MELANOMA 

UVOD 

Primož Strojan 

Sektor radioterapije 

Onkološki inštitut Ljubljana 

20.3.2015 

70 lata - OBNOVLJl!NO ZANIMANJI! ZA RT: 

- Moderne (MV) radloterapevtsk• naprave In
raaanalnlikl sistemi za naatovanJ• obsevan)
kontrolo kakovosti

- Nova spoznanja o radloblololklh zna4llnostlh
melanoma

- Kllnlm• lzkuAnJ•

RADIOBIOLOGIJA 

► Volumen. tumorja
► RT doza
► Varlabllnost v ob4ut1Jlvostl

tumorjev na RT

UVOD 

PRVE IZKUiNJE: 
- Primitivne obsevalne naprave
- NepoznavanJe radloblololklh

zna4llnostl
- Napredovall tumorji

1 RT = neu�lnkovlta ➔ pallaclJa 1

UVOD 

RT DANES: 
- NaJbolJ ucHnkovlt ne-klrurlkl na41n

zdravlJenJa
- Lokoreglonalno zdravlJenJe

INTEGRALNI DEL 
- MULTIDISCIPLINARNE

OBRAVNAVE BOLNIKOV Z
MELANOMOM 

RADIOBIOLOGIJA 
INTRINZICNA RADIOSl!NZIBILNOST 

- Visoka zmožnost popravila subletalnih okvar DNA

- Vloga:

glutationa

imunski odgovor 

oksigenacija 

nagnjenost k apoptozi 



RADIOBIOLOGIJA 
FRAKCIONACIJA 

So visoke doze/fr res učinkovitejše??? 

► le ena randomizirana raziskava: RTOG 83-05
(Sause ct al, lot J Ratliat Oncol Biol Phys 1991; 20: -t29-32) 

- RT režim (126 bol.): 50 Gy/20 fr vs. 32 Gy/4 fr 
- brez razlike v deležu odgovorov na RT (PO+DO = 60%) 
- ni podatkov o trajanju odgovorov 

INDIKACIJE 
RT KOT PRIMARNO ZDRAVUl!NJI! 

REDKO: 

- bolnlkl v slabem splošnem stanJu

- bolnlkl ki so odklonlll predlagano
operacQo

- obselen lent/go maligna
melanom kole obraza

INDIKACIJE 
ADJUVANTNA/POOPl!RATIYNA RT 

Po operaclJI: 

► primarnega tumorJa
► področnih metastaz

INDIKACIJE ZA RT 

1) RT KOT PRIMARNO ZDRAVUENJE

2) ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

3) RT KOT DEL PALIATIVNEGA
ZDRAVLJENJA

Ll!NTIGO MALIGNA Ml!LANOM 

Hanvo0tl AR. lot J Ratliat Oocol Biol Phys 1983; 9: 1019-: 

Schmitl-Wentltoer MH et al. J Am Acatl Dnmatol 2fHJO; �: 

�77-82. 

Farshatl A ct al. Br J Dcrmatol 2002; l-t6: 10�2-6. 

RT LMM JI! UCINKOVIT NACIN 
ZDRAVLJl!NJA S KURATIVNIM 
POTl!NCIALOM 

ALTl!RNATIVA KIRURGIJI, KADAR 81 TA 
POVZROCILA POMl!MBNO 

FUNKCIONALNO IN/ALI KOZMl!TICNO OKVARO 

INDIKACIJE 
ADJUVANTNA/POOPl!RATIVNA RT 

Po operaciji prlmameaa tumorJa: 
visoko tvegan)• za lokalno ponovitev po sami KRG 

- bllinJl/pozltlven resekclJskl rob
} 

(nHperaclJa ni molna) �
o

c�I��;�; ��t�
ll

�� C:u:;';:::t�1:/ 7� 
- zgodn,11 all multlpll lokalnl ... cldlvl ...... ,,,I.A<<hSu,.l99l;l26'146 

1 ■' Sti:nns Gel al. C'lin«r 21Kltt; 88: 88-9� 

• obseina satelltoza c .. ,,,,,s,1,I.C,nmJ2UUl;7,498-

• d,,.mop/a.t/411/prlmarnl Tu G&V
(kadar ni mogoe. dOSRI ustreznega ldru�a robu)

- mukam/melanom G&V

Smithers HM l't .ti. WorltJ J Surg 19'J2; J6: 186-90. 
Quinn !\1J t•t iti. C.1J1c(•r 1998; 83: 1128-35. 



MUKOZNIMl!LANOM 

Terapija izbora: KIRURGIJA 
--+ LRR ::50% 

RT: 
►verjetno izboljaša LK

še posebej po neradikalni resekciji 
± 
- veliki primarni Tu 
- perinevralna invazija 
- primarni Tu v nosni votlini/obnosnih 

<O.So/o vseh primerov melanoma 

.aSOo/o se Jih nahaja v področju G&V 
► 

sinusih 

Strojan P, Radiol Om.-ol 20IO. 

,vloga elektivne RT bezgavčnih regij = ? 
► brez vpliva na preživetje 

Ballo M, Ang KK. Surg Ciin N Am 2003: 323--t2. 

Mcndcnball WM ct al. Am J Ciin Oncol 2005; 58: 626-30. 
Krengli M cl al. Crit Rev Oncol Hcmatol 2008; 65: 121-8. 

Aulhot,):ca?'' No Noclalhasin 
ofpts rcc11 rrc11cc(%) 

Pam1id&1wclr 
Baycrs, 1986!>J 28 
Calahro ct at 1989•� 2�7 
O"Brianclal., 1•197'1 l07 
Shcncfal.,200031 196 
Pi1U10rockyctal.,2001"'1 44 
Strojancti11.,201CJ11 42 

Tutnl 7fJ.I 

Arilla 
Bowsh eretal.,198(/' 22 
Calahmctal. ltJ8iJ•1 438 
PitUiorcckyctal .• 1001�2 116 
KrcLschmer.ctal.,2001!>.' 63 
Tott1l 

Gmi11 
Bow shere1al., IIJ86

H 

Kissinc.tal., 1987:,,; 

Calahroetal. 19XIJ�J 276 
H11 ghesetal.,2IIOci1 132 
PitillOT<.'Ckyetal,,2001J2 93 
Krctschmer ctal.,2001)1 104 
Allanetal.,200X:,,; 72 

T,jl(I/ 757 

All.dte.f 
Bowsheretal., l986J1 66 
Calahroetal. 1989�) 1001 
Millerl!lal" 1992�� :55 
Mon souretal.,1993° 48 
Pidhorecky et al.� 21101·'2 253 
Mayeretal.,:2002"" 

He1wkrso11d111.,20ll9-" I08 
Ag.rawaletal.,20119�1 106 

Total 

50 
15 

43 
40 

10 
17 

17 
19 
19 
34 
g 
w 

" 

51 

2K 
34 
JI 
41 

SnrgeryplusraclioUierapy 
Author,yeal..,. No. Norlalt,asiu 

ofpts. rccum:ncc() 
Pmvlid&,wrk 

A1 1 gctal.,l<Jl)4fi.l 

O"Brianctal., l1J1JT1 

Shcnctal.,21X)O.s1 

Balloetal.,20024.1 

Strojanc1al.,21lllf1 

Tara/ 

Arilla 
8alloct.:il,21M12'"' 

Bcatllcetal.,.2011'/1 

Tara/ 

45 
21 
160 
45 

"' 

20Q 
189 

Gmi11 
Balloi.'lal„ 211CMM 40 
Gojko„ič•l·lon·alelal.,2012 36 

Al/.fit,,,.,. 
811nneisterctal., 1995�1 
Corry etul., liJ99 2l 42 
St.evenyctal.,2000,.. 174 1 

Cooperetal .• 200!41 4111 
Fuhrmannetal.,2tkJI� 58 
C:hangetal., .200(/1 

B111111eh1crctal.,2006� 234 
Balloetal.,211C>(116" 466 
Hender,sonctal-,2tlll'l• 123 
Agrawaletal., 2009�1 509 

Tota! 1716 

'\ ..... 

10 
/0 

23 
14 

,::-i-:·-�,.-,..,,_-. __ -:-:➔··• 

FUP mediana = 40 mes 

---.... �, ... -.... ,r .. •t..,..,<l>,,(" .... 

RR 34/108 = 31.5% 

RO0.56(95%tz„0.32-0.98) 
P=0.041 

INDIKACIJE 
ADJUVANTNA/POOPl!RATIVNA RT 

Po operacQI 
podrc»enlh zasevkov v bezgavkah 

- Neradlkalna operacija

- l!kstrakapsulamo ilrJenJe Tu

- Premer prizadete bezgavke ��4 cm

- Multlple prizadete bezgavke �1 ➔3

- Recidiv po predhodni operacQI

INDIKACIJE 
ADJUVANTNA/POOPl!RATIVNA RT 

}
RR 
�80%

Henderson MA, Burmeister 8, Thompson JF, DI lullo J, Flsher R, Hong A, et al. 

Adjuvant radiotherapy and regional lymph node field control in 
melanoma patients after lymphadenectomy: results of an 
intergroup randomized trial (ANZMTG 01.02/TROG 02.01 ). 
Lancet Oncol 2012; 13: 589-97 

KRG 

Št. N+: 
-parotis:1:1 
• vrat/aksila :l!:2 
-dimQeN 

PBK+ 

Naj, premer: 
- vrat/aksila :l!:3 cm 
- dimlje :l!: 4 cm 

< OBS 

RT 

- Pri 50-60% se bodo pojavile oddaljeni zasevki

- Ni izboljšanja preživetja



KDAJ ne obseva!Jl J 

ODDALJENI ZASEVKI 

0.1 

o.o 
o 10 15 20 25 

Nurnber of positive nodes (n) 

Ballo et al. lnt J R alliat Oncol Biol Phy• 21Kl6; 5�: 106-13. 

INDIKACIJE 

30 

RT KOT Dl!J PM IATIVNl!J A O DRAVIJJl!NJA 

KDAJJ 
►klrDrDIJIO

• ni O olna [)leoperabllnl zauvldJ□labo □plolno
.:llnJe bolnlluCJ 

• ni tLl 1-lna rn □tlpll zauvldJ□ □tloroanska
prtzad.:».:IJ 

KAJJ 

35 

►v- vrteit zasevkov rncdn1□bez:J.«:1nl□kocn1□Y11C1eralnliIIIID
OAKAJJ 

• □□ anJAatl znl(]e o □IJ ptaJ .:J
DI JIJ povzraJ a bolezen 

INDIKACIJE 
ADJUVANTNA/POOPl!RATIVNA RT 

► KOSTNI ZASl!VKI 
- odprava bolHln• pri 80% Chow Eetal.JClinOncol2007;25:1�23-36. 

- pooperatlvna RT (PG ldrurild flksaclJI zlomlJen•
'kosti) 

►ZAS�KI KLPOVZROCAJO KOMPRl!SIJO
HRBTl!NJACI!
• samo RT + kortlkoateroldl
- pooperatlvna RT (po lamlnektomlJI)

➔ zadrti lokalno razrast tumorja
➔ poclalJia Interval brez simptomov

INDIKACIJE 
ADJUVANTNA/POOPl!RATIVNA RT 

llDRAVlJJENJE RELJ IDUA! JNE U OUEI
J

NILJ 

(Bonnen et al, Cancer 2004; Ballo et al, Head Neck 2005) 

► Po taJ nlJ no naJS(}'eznl oparaJ IJI
C.ks'.JlzlJa □llnlJno evl□entn• bez:J.:Jne o etl{]taz.:J

L I p«}'ebna J• dodlL.ftl{] bolJ obJelna operi{] IJ•
Id pa ni lzvedlJlva all nanJo bolnlk ne 
prls:::aane 
(Ballo et al, Head Neck 2005) 

INDIKACIJE 
ADJUVANTNA/POOPl!RATIVNA RT 

► □□□NJ□ orn □�TICNI ZASl!VKI
- S1 cm➔ >85% PO o,-crgaarllJ et .,, R&O 1986;5:183-92. BcntzenSM et al. R&O 1989:16:169-1 

• >S cm➔ <30% PO

► MO!GANSKI ZASl!VKI
• 11111ltlpll: 11T molgan ♦ kortlkosteroldl Urist M et al. Canm (983;51:2152-6. 

➔ podaJJlanJe srednJ„a prdlvefla za 1-2 me•
➔ merl)lvo t stanja zmoglJlvostl pri 80-70% bolnlklh

• 1-3 zauvkl, 2r <3 cm: stereotaktlena 11T + 11T molgan
➔ lokalna kontrola �90%
➔ glavnl vzrok smrti: zauvkl Izven c!s
➔ sporadltnl primeri dalJlega prdlvefla

Gaully-Marqueste C et al. IJROBP 2006;65:809-16 . 

KAKO OBSEVAMO 

► telekobalt / llneaml pospeievalnlk / RTG
fotoni / elektronl

► RT ndlml:
A/ KUIIATIVl!N NAMl!N

• .J, tveganJe za nastanek edema, 4-8 Gy/fr
- t tv„anJe za nastanek edema, 2.5 Gy/fr

2.0 Gy/fr 
BI PALIATIVl!N NAMl!N 

• YIIJe dnevne fr, '-10 Gy
- na,a skupna TD (10x3 Gy, Sx4 Gy, 2x8Gy)

RT Rl!ŽIM prllagoJen: 
-BOLNIKU
-KLINICNI SITUACIJI



□□□□□□ ČJ 1

1) KIRURGIJA

2) Neradlkalna KRG ln/all neliJ□dnl li:I]DnJ-=t:Jnl
deJavnlkl D ADJUVANTNO zdravlJenJ•

3) RT □ liJlnkJYOI (kJratlvna, pallatlvna)
□ varna

NJD□□□□□□□IJ D�L 

MUL TIDISCIPLINARNE OBRAVNAVE 

BOLNIKOV D M�LANOMOM 



Adjuvantno sistemsko 

zdravljenje melanoma 

Doc.dr. _Janja ( knrk, dr.mnl. 

ADJUVANTNO 

ZDRAVLJENJE 

■ _k dodat!l() zdra\·ljcnjl· po us1w;111 upcracij1 / 
namenom, da 1>1 pon·t'.·ali možnoq ozdra\·itH·.
L'porahljamo ga, k() ()h:--raja \'(:liko tYcganjc za 
mcLtsf:thk<> l>okzcn, n·ndar lire/ n·idcnrnih
znakm· metasLu .. \d1ll\·ant1H> zdr:l\·ljcnic je 
lahk< > kcm< >tcr.ip11a, radi< >fcrapij,l, hormonska alt 
liio]();ka terapija. 

■ Pn liolnik1h / trn:lanomom uporai>ljarno
biološko terapijo 111 radiotcr.ipijo.

PREIZKUŠANI NAČINI 
ADJUVANTNEGA ZDRAVLJENJA 

■ "c�pcut1i·1111mt111o�t1111uLi11�1 '.B< :< ;_ (: p:t1Yu111, ( )1-,,:
-1.t> 

■ kc 1rn,tl'r.1p1j.1 111 kL·mt,i111u11<1tn.1pij,1 

■ l11tcrft·m11i in cirukmt: II·"· II.�- C ;\1-<::--:I· 

■ \.<1kut1l' in n·lti·111 tun�ft-qt

pn>tltl·k�;1 

ckktor�kL· T rdtn· 

1 



ADJUVANTNO ZDRAVLJENJE 

■ II·\.: u2h ,. ,·isok1h ()dnmkih 1c nlini i;,b;,al

Lll·111km·it<>St ,. adju,·,1111nc111 ;,dradjcnju l><>lnils;<>\.

;, mcLinomom;, \'lsokih 1,cganjcm ;,a pr>n<1Yitc,·

l)()kzn1. Tonstno ;,dradjenjc pmbl1;a

celokupno prcžin·tcjc in pr6in·tjc do prn1<iYitn·

hok;,ni. 

E1684: ZASNOVA KLINIČNE 

RAZISKAVE 

Observation < Arm A 52 Weeks 

::_4 m::;:.
e

Zide + IFN-a2b 
(ELND) lnduction Maintenance 

followed by Arm 8 -4 Weeks 48 Weeks randomization 
(n = 287) 

lnduction: 20 MIUlm' IV 5x weekly x 4 weeks 

Maintenance: 10 MIUlm' SC TIW x 48 weeks 

REZULTATI E1684 

Vpliv visokodoznega IFN-a2b pri 6.9 letnem 
sledenju: 

■ /nal·ilno !i'.ho!j;,l srednje prcž1,-ctjl· !no
p< >ll< >,·itn· ]lOlci'.ni

1.-:'.2 kt.1 ,� 11.'>8 ku /) .1111.2'> 

■ ];,boljša srnlnjl' c<:lokupn() prl'zin·tjc

.,.8.2 kt.1 ,� .2.-8 kr.1 y,_11_2-:,-

■ :1 ktno l'BB: _;-",, ,·s 2(1" 

■ =, k111<> CI': -t(i"" ,·s _;-,i 1, 
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RELATIVNE 

KONTRAINDIKACIJE 

■ l,ardi< ivaskularm· hokzni

■ Pulmonarnc bolezni 

■ jcrrna disfunkcija

■ \ktaholnc hokzni 

■ Psihiatrična stanja

■ :-;Jaho nadzoro\·ana sladkorna bokzl'n

■ :\l'pnn·ilnosti delovanja šč-itnicc

■ _ \ utoimune hokzni

Obvladovanje neželenih učinkov 

■ l'poraba paracctamola, antieml'tikm· 

■ Dobra hidracija 

■ :\csreroidni antin.·\·matiki pri glavobolu in 

mialgiji 

■ Pomen prehrane in prchranjn·anja

■ Zgodnja detekcija depresije

■ Pravilne nega suhe k()že

Učinkovito zdravljenje 

je mogoče le z: 

■ 1 ·'.dukacijo bolnikm·, podporo, mot1Yacijo

■ �od<:lm·anjc bolnikm· --n:i·ja dohnibit

zdradjenja

■ 1/,aupanjc

3 



■ PI ·'.(; intrnn ima manj neželenih ul·inkm·, 
aplikaciic s<> s:1111< > cnkrat rcdcnsk<>, kar pomc111 
Y(:čjo kak<>\"< >st žid1cnja bolni ko\'. 

■ _Jasno 1zL1Žcna dobrobit na podal1šanjc l·asa du
ponoYit\'l· hokzrn, rezultati prl'Žtn·tja še niso na 
\·oljo, saj je ;c premalo dogodkm· za dok<>nl·no
analiz<>.

■ Potn:lmu h<) p< )l·akati rcgistr.Kijo zdL1\·ila.

EORTC 18071/CA184-029: Study Design 

N=475 

Hlgh-risk,stagelll, 
completelyresected 

melanoma 

INOUCTtON 

lplllmumab 10 mc/kc 

• � �-<U_w_•_• _� 

............. 

M.AINUNANCE 

lplllmum•blOmc/kc 
Q.12W up to S ye,an 

N=951 N=476 

Stratification factors 

Pluebo 

<UWl4 

Pl•c•bo 
QUW up to S ynrs 

Week24 

Treatmenl up te, ,1 ma.11imum 3 years, or untildisease 

progresslon, intolerable toxkity, or withdrawal 

Stage (IIIAvs IIIB vs IIIC 1-3 positive lymph nodes vs IIIC 2:4 positive 
lymph nodes} 

Regions (North America. European countries and Australia} 

EORTC 
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Primary Endpoint: Recurrence-free Survival (IRC} 

PatienhatRisk 
O N 

lp1t1mumilb 234 
294 

4,,EORTC 

12 

276 
260 

24 

lpilimumab Placeb�----
Events/patients 234/475 294/476 
HR(95;4Clj' 075(064---0.90) 

-�2_p-<1mk.Pvalue' 0OOB 
2-YearRFSrate(%) 4,,.8 
3-Yur RFS rate (%)" 34.8 

Months 

36 

67 
62 

48 

·Stratifledbystage. 
''Dataarenotyetmat\lre, 

60 

Resolution of Grade 2-4 irAEs 

lpilimumab Placebo 

(n=471) (n=474) 

SkinirAE 

Nwithevent 129 14 

Resolved, n (%) 115 {89.1) 13 (92.9) 

Median, wks (95% CI) 5.5 (4.1-8.1) 2.6 (0.1-39. 7) 

Gastrointestinal irAE 

Nwithevent 144 18 

Resolved, n (%) 135 (93.8) 17 (94.4) 

Median, wks (95% CI) 4.0 (2.7··5.1) 0.9 (0.4-1.9) 

HepaticirAE 

Nwithevent 77 s 

Resolved, n (%) 73(94.8) 4(80.0) 

Median, wks (95% CI) 5.0 (3.7-8.4) 12.0 (1.1-NR) 

Endocrine irAE 

Nwithevent 134 s 

Resolved , n (%) 75 (56.0) 4(80.0) 

Median, wks (95% CI) 31.0(13.9-186.0) 12.6 (3.4-NR) 

NR=not rea,hed. 

4,EOR
T

C 

Subgroup Analyses of RFS: Microscopic (Nl) vs 
Clinically Palpable (N2) Lymph Nodes 
Interferon (IFN)/PEG-IFN 

EORTC 18952/EORTC 189911 

-- 118/111-fll:lfH.,PEG-IFU -- 111-tll:lfttiPEG-IFH 
-- IIIHII-H1:Ub�tt\•Ation --111-t11.:vh�l:'f','<lltiOn 

JO<) 

"" 

-l•J 
N 

' 
i'-.a,s 

{1 rJ rJuml:o�, .:-!P.:iti�n1:;a1F11.¾ 
� ... , 1::v <:,)1 ;,u 
1�-1 :18,1 �::1 

1-11 1-n: 

<:.:! 
SIA,:,;':'118/111-UJ: HR0,7!\99''.,(l:0.61-0.99! 

\tili.l'llltU:HR0.91{()(1'\..fl:ll?.1-1 1): 

lpilimumab 
EORTC 18071 

-- III.JU:l11ili111ut11,d1 -- lll-fll:l1,ilir1111111.-1b 

-- 111-UJ:l>la<�bo -- 111-tll:1-'la(�bo 

HIS 
" 
" 
;s 

Sta:;elll-tU:HR0,6S;99\>(l:0.-t7-0.99.i 
\t,,�•-111-tV: HRo.81:qol":,.\I: O 6� ·1 ·rnJ 

Summary/Conclusions 

• Study EORTC 18071/CA184-029 met its primary endpoint of a significant 
improvement in RFS with 10 mg/kg ipilimumab vs placebo 

- Median RFSipilimumab 26.1 movs placebo 17.1 mo; HR (95% Cl)=0.75(0.64-
0.90). P=0.0013 

Results frorn prespecified subgroup and sensitivity analyses show a 
consistent pattern with HRs favoring ipilimumab relative to placebo 

• Data remain blinded for OS and DMFS and will be reported at future 
congresses 

• Safety profile is generally consistent with that observed in advanced 
melanoma, although the incidence ot some irAEs (e.g., endocrinopathies) 
was higher in this study 

- Most irAEs were managed and resolved with established treatment algorithms 

• Ongoing second phase III study in adjuvant setting (E1609), evaluating 
ipilimumab at 3 or 10 rng/kg vs high-dose IFN 

ZAKLJUČKI 

,/ 

■ /".drad1e11jc bol111km· z mclan()mom z \·isokim

rn·ganjl·tnza po11m·1tn· bolezni z II;\: <x2b \'

\·isokih odmirk1h po operaciji podaljša cclokunu

prc:i.in·rjc in prc:i.iH'tjc do ponm·it\T bolc-zni.

■ ( ;lede na rezultate L !(i8-t je zdradjrnjc z II-'\: -

u2b bilo registrirano \' /.D.\ in \' ] ·\·ropi.

■ 11·'\:-a.21i \' Yisokih odmirkih je edino

priporočeno adjm·antno zdradjcjc.
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SISTEMSKO ZDRI-\VUEf,JJE 

i\JAPREDO\/J\LEGA 

iVIEU\NOM,� -­

KErVlOTE.RA.PIJA 

11.i;ofa o melanomu

Asist.dr.Ma,tina Reberšek, dr.med. 

TNM klasifikacija 

NCCN Guidelines Version 3.2015 Staging 
Melanoma 
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ZNAČILNOSTI MELANOMA STADIJA IV 

• Srednja starost ob diagnozi 40- 50 let 

• Srednje preživetje - 9 mesecev: 
- Nevisceralne metastaze - 14 mesecev (Mia) in - 16 mesecev 

(M1b- pljuča) 
- Visceralne metastaze - 7 mesecev (Mic) 
- CŽS - 3 mesece 

• Preživetje odvisno od: 
- mesta prvega razsoja 
- števila metastatskih lokalizacij 
- odgovora na zdravljenje na predhodno terapijo 

.�--­
SISTEMSKO ZDRAVLJENJE METASTATSKEGA 

MELANOMA 

• Neozdravljiva bolezen 
• Slaba prognoza 
• Srednje preživetje z metastatsko boleznijo - 7- 9 

mesecev 
• 5- letno preživetje < 4 % 

• Najpogostejše lokalizacije:
koža, podkožje,bezgavke v 50%
CŽSv40% 
pljuča v 18- 36% 
jetra 
kosti 

TNM kriteriji 

• Skupine M glede na mesto zasevanja in vrednost LDH 

- Mia --> koža, podkožje, oddaljene bezgavke 

M1b--> pljuča 

- Mic --> drugi visceralni organi ali več kot ena metastatska lokalizacija 
ali povišana LDH neodvisno od mesta zasevanja 

1- letno preživetje 40- 60°/c, 

melanoma 
Survival of patients with stage IV melanoma 

Survival by LDH status 

.

Time Sincf St.1-ge l\1 Csagnmas {ye;us1 

Survival by site of metastatic disease 

!il:A.lJIO��l!'Jl!IYO:n\�'l�Ul•) 

---
- ·-- š-'ltl_lt�-.!'iOL"� 1.t:l'!.1 __ 

3/30/2015 

LDH=lactatcdchyJro1,1cnasc;SQ:subcuta.nt.:ous 
Bakh CM, ct al. J Ciin Oncol 2c)0(;;2T61c_}(J-foo6 

1 



ZDRAVLJENJE METASTATSKE BOLEZNI 

• Sistemska kemoterapija
• Imunoterapija
• Tarčna zdravila

DAKARBAZIN (DTIC) 

• objektivni odgovor na zdravljenje v 8- 20 % 
• - 5% popolnih odgovorov 
• srednje trajanje odgovorov 4-6 mesecev 
• < 2% bolnikov preživi 6 let 
• nobena klinična raziskava faze III ni pokazala pomembno 

daljšega preživetja z zdravljenjem z DTIC vs BSC 
• dolgoletno edini odobren citostatik za zdravljenje 

metastatskega melanoma 
• obvladljivi neželeni učinki 

�··-··· ············-· 
SISTEMSKA MONOKEMOTERAPIJA (2) 

• Analogi platine:
- cisplatin, karboplatin učinkovita v 15- 20%, nekajmesečno trajanje 

odgovora 

- oksaliplatin neučinkovit 

• Analogi nitrozaureje: karmustin, lomustin, semustin, 

fotemustin 

fotemustin: najučinkovitejši.odgovor v 20-25'¼1, popolni odgovor v 
15% 

• Vinka alkaloidi: odgovor v 14'¼1 

• Taksani: odgovor v 16-17% ( nab-paklitaksel v 22-26%) 

SISTEMSKA MONOKEMOTERAPIJA (1) 

- Dakarbazin,temozolomid 

- Analogi platine 

- Analogi nitrozaureje 

- Vinka alkaloidi 

- Taksani 

TEMOZOLOMID 

• analog dakarbazina 

• v obliki tbl 

• prehaja skozi krvno- možgansko bariero 

• podobno učinkovit kot DTlC 

• manj ponovitev bolezni z napredovanjem v CŽS 

• ne izboljša pomembno preživetja in odgovora na 
zdravljenje v primerjavi z DTIC 

KOMBINIRANA SISTEMSKA KEMOTERAPIJA IN 

IMUNOTERAPIJA 

• Polikemoterapiia 

CVD (cjsplatin vinblastin PTIC) vs DTIC-
gg�����-ku1�i�a

v�1�
4(¼1, brez razl ike v trajanju odgovorov in preživetju bolnikov med 

Dortmouthov režim {dsr.latin karm11stin PTIC) 
- t'a���iPe�jA; Jt\9ffč�f��g��6: fs�§�;���b�i�ija,odgovor v 30% vs 21t¼,, v kombinaciji s

r�!!��i:!�!��1 E-iia v komhinaciii s hormonsko terapijo ali kombinaciji z 

META-ANALIZA 6 randomiziranih kliničnih raziskav 
kemoterapija vs kemoterapija z imunoterapijo s ali brez tamoksifena-+ brez 
razlike v preživetju in učinkovitosti zdravljenja med skupinami 

3/30/2015 
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UJiBUCl-■■mMIM 
DTIC/temozolomid 

CCV(cisplatin, CCNU, 
vinblastin) 

paklitaxel/karboplatin 

8-20 

-3 

NCCN smernice za sistemsko kemoterapijo in 
imunoterapijo napredovalega in metastatskega 

melanoma 

HfiJEIU(; JHfRhf!Y EOR METMTATll: QR l1N8EIECTAAI E PlifAltf 

�fg§fl:" 
•AlhUm1ti.houoop1ell'IHpt 

•C.srlloVIAl1tliP,,l11'1ol.1Cel 

� 
Mf\ilO'YQJT;mlft� 

IMUNOTERAPIJA in TARČNA ZDRAVILA 

• Anti CTLA 4 monoklonalna protitelesa (IPILIMUMAB, 
TREMELIMUMAB) 

• BRAF inhibitor;i (VEMURAFENJB, DABRAFENJB) 
• MEK inhibitor;i (TRAMETINJB, KOBJMETINJB) 
• Anti- PD- 1 monoklonalna protitelesa (PEMBROLIZUMAB, 

NIVOLUMAB) 
• Anti PD- L1 monoklonalna protitelesa 

ODGOVORI%\ 

Terapija popolni 

monokemoterapija <5 

imunoterapija <5 

kombinirana kemoterapija -5 20-40 

kemoimunoterapija 40-60 

�-----· 
ZAKUU ČKI O SISTEMSKI KEMOTERAPIJI 

METASTATSKEGA MELANOMA 

• Sistemsko zdravljenje s kemoterapijo je malo
učinkovito

• Sistemsko kombinirano zdravljenje s kemoterapijo
ne podaljša pomembno preživetja v primerjavi s
kemoterapijo v monoterapiji, več je neželenih
učinkov

• Paliativno sistemsko zdravljenje v 2. ali 3.redu

�;�J"siste�ske terapije metastatskega 
melanoma 

IL-2 

1975 

DTIC 

dabrafenib 
trametinib 

vemurafenib 
ipilimumab, 
tremelimumab 

pembrolizumab nivolumab 

2014/2015 ............. . 

BRAF inhibitorji+ 
MEK inhibitorji 

3/30/2015 
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lmunoterapija in melanom 

Doc.dr.Janja Ocvirk, dr.med. 

Imun ki ist m v bo·u roti rakastim 

P-,.)Mn,:�n, 
oowedt-.lm 
�"'­

M$00fl\ ft.mlOf' Cffl w 
�cel$. 

�-r_::,-a 

*-

NK= n:ltu>-al �-

M.tcrophage, 

Hematopoietlc; 
Stemcell 

1. i.t')('let 1'. h �;'lt1,e'\14"fGCt1�al.C.ncitr�--r.i,:O!ot'9)y.�.M.l:"l1:�:2'0tJ:11,�č'-'. 

T celfs 

Bco.Us 

NKcells 

i:raocate 

Ra��:_ 
tf'.tOU;hlfteor 
ffJSP,XIK!to 

.,��!tl.tti>fO 

·-c::=tn 

3/30/2015 

tflV =- ?'!Oman 1rr4IU!IOdaf�wti$, LAK=- J>1m�Jt?e-.activ�ed itillt.r, ll•2; r.fQJkMJM··2· NKT = oak,;ral kili&.- T. 
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lnactinted� 
Tcelt 

. .. .L .... ·-······· 
lmmune checkpoints, such as 

CTLA-4, PD-1, LAG-3, and TIM-3 
function at different phases In 

the immune response to 
regufate the duration and level 

of the T-cell response. 

�TI..A:4. ·� cyw!oxic r .r,1�w!;o,;�� .::ml9f"..>1 4; FO• l -.. p,a,p<0mme•1 t:.e-:: dealh �\'.t.et<'I l t..-..0..3 .;- ty�xyw s�tivatic:n goPC 3 

nM-3.,, 1-ceil ,m,nq,\c,.jt)�\1!11"1 arrd ll'\:ch pn..""� J. 

1. P� C-M. .'iMRctt C�: 2:012":�i'-2"'.U°'"'S4. 

3/30/2015 
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lpilimumab 

• Protitelo proti CTLA- 4

• Klinična raziskava faze III:

• lpilimumab+ gp 100 vs. lpilimumab vs. Gp 100

• Dobrobit na preživetje (44% vs 46% vs 25%).,

odgovor na zdravljenje, kontrolo bolezni

(20,1% vs. 28,5% vs. 11%)

MDX0l0-20: Study Design Details 

• Accrual: September 2004 - July, 2008 

- 125 Centers in 13 Countries 

• Randomized (3:1:1). Double-Blind 

• Stratified for M-Stage and prior IL-2 

• lnduction 

- lpilimumab: 3 mg/kg q 3 weeks X 4 doses 

- gpl00: 1mg q 3 weeks X 4 doses 

• Re-induction (sarne regimen) in eligible patients 

Neželeni učinki ipilimumaba 

Večinoma nastajajo zaradi imunskega odgovora: 

• Gastrointestinalni- driska, kolitis

• Kožni - srbečica, urtika

• Endokrini - hipotiroidizem, hipopituitarizem

lpilimumab + DTIC 

• Klinična raziskava faze III v 1. liniji

metastatskega melanoma ne glede na BRAF

mutacijo

• lpilimumab + DTIC vs DTIC

• Kombinirano zdravljenje podaljša celokupno

preživetje - HR O, 72, p=0,0009

• Trajanja odgovora na zdravvljenje 19,3 meseca

vs. 8,1 meseca

3/30/2015 
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Odpoved imunskega sistema -

nastajajoča značilnost raka 

Izkoriščanje imunskih preglednih mest 

poti, kot so PD-1 pot 

Tumorske celice lahko zaobidejo 

imunski sistem na več načinov: 

• Izguba exspresije antigenov

• Sekrecija imunosupresivnih citokinov in

zaposlovanje imunosupresivnih celic

• Izkoriščanje imunskih preglednih mest poti,

kot so PD-1 pot

Sekrecija imunosupresivnih citokinov 

in zaposlovanje imunosupresivnih celic 

Izkoriščanje imunskih preglednih mest 

poti, kot so PD-1 pot 

3/30/2015 
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PD-Ll in PD-12 so lahko izraženi na 

nekaterih tumorskih celicah 

• Ekspresija PD-Ll v nekaterih tumorjih lahko z

vezavo na PD-1 zmanjša delovanje Tumorsko

specifičnih T celic

• PD-L2 ima pomembno vlogo pri tem, da se

zaobide imunski sistem

• lmonologija pri raku, ki zajema tudi PD 1 in

njegova liganda PD-Ll in PD-L2, je v fazi

intenzivnih raziskav

3/30/2015 
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PS 1 

neoperabilni lile 

Mlb 

Mlc 

povišan LDH 

BRIM3 BREAK-3 
(randomizirana, odprta raziskava (randomizirana, odprta raziskava 

faze III) faze III) 

vemurafenib DITC 

337 338 

56,0 52,5 

59% 54% 60% 

68% 68% 66% 

32% 32% 34% 

6% 4% 3% 

10% 12% 12% 

18% 19% 18% 

66% 66% 

42% 36% 

DITC 

63 

50,0 

59% 

70% 

30% 

2% 

16% 

19% 

63% 

30% 

3/31/201 

MALIQNI MELANOM 

- TAl{ČNO ZDRAVLJENJE 

��RAF INHIBITORJI 

f T,ansuSption.alf.llctors j 

j Uncontrolled prolifetalion i 



Besi responss "Ml1le on vemurafemb, n (%) lntracranial Ellllacran,al 

136 (48.1) 129(45.6) 
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NRvs.7,3 

9,2 vs. 10,2 

9,Q vs 6,2 

HR=0,51, p<,001 

9,3 vs. 8,8 
HR=0,75; p=,035 
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HR=0,63; p=,023 

mOS:NRvs 17,2 

3/31/20: 



+ 

Melanom klinična pot 

Marko Hočevar, Janja Ocvirk, 
Primož Strojan, Uroš Ahčan, Tanja 
Ručigaj, Borut Žgavec, Boštjan 
Luzar 

Klinična pot - zakaj? 

+ 
■ definiramo optimalno zdravljenje

- Kaj je potrebno narediti? 

- Kdo naj naredi? 

- Kako hitro? 

■ spremljamo primernost
posamičnih postopkov zdravljenja

■ merimo rezultate zdravljenja

3/30/2015 

1 



3/30/2015 

2 



aplikacije 

+ ■ Spletna aplikacija 
■ Skladna z zakonodaJo o varovanJu osebnih 

podatkov (ZVOP) - beležiJo se podatki o tem kdo, 
kdaj in kaj Je delal v apl1kaetJ1 

■ Dostop do aplikaciJe z uporabniškim imenom in 
geslom, z možnost)o nadgradnJe na avtentikacijo 
s certifikatom 

■ Centralna baza podatkov za vse vnesene izvide 
■ Možnost izvoza podatkov v xls 
■ Nabor predpripravljenih poročil 

3/30/2015 
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Klinični primeri bolnikov: 

z vidika dermatologa 

ALEKSANDRA DUGONIK 
ODDELEK ZA KOŽNE IN SPOLNE BOLEZNl,UKC MARIBOR 

VPRAŠANJE 2 

Kako poteka pregled bolnika s suspektno (mi) lezijo (jami) na koži? 

a/ pregledam zgolj suspektno lezijo , ki mi jo pokaže bolnik 

b/pregledam suspektno lezijo, hkrati opravim pregled celotne kože 

(ev. druge suspektne lezije) 

Klinični primer 1 

potreba po pregledovanju kože celotnega telesa 

3/30/2015 

VPRAŠANJE 1: 

Kako pogosto se v ambulanti srečate z diagnostiko suspektnih lezij na koži 
? 

a/ pogosto /dnevno 

b/ občasno 

c/ zelo redko 

VPRAŠANJE 3 
Ali pri svojih bolnikih ocenjujete dejavnike tveganja za razvoj malignega melanoma? 

a/ da, v kolikor gre za rizičnega bolnika mu izdam napotnico za dermatologa 
b/ da, v kolikor izrazi željo bolnik 
c/ ne, v kolikor izrazi željo bolnik ga napotim k dermatologu 
d/ ne, dejavnikov tveganja za razvoj MM ne poznam in jih ne ocenjujem 

Bolnik, star 67 let, prihaja na pregled zaradi "črne pike", ki jo ima na frontalnem robu lasišča že več let. 
Sene spreminja. 

Na pregled prihaja po priporočilu pristojnega zdravnika. 

1 



Ob pregledu kože celotnega telesa odkrijem še nekaj pigmentnih lezij. 

lentigo maligna 

Pri obravnavi bolnika s suspektno lezijo za MM preglejte kožo celotnega telesa! 

primerl primer 2 

Katera lezija v lasišču je melanom? 

a/primer 1 b/ primer 2 c/ primer 3 d/ nobena 

primer3 

3/30/2015 

Vprašanje 4: Koliko lezij se vam zdi suspektnih za MM? 

a/ vse 

b/ dve 

c/ eno 

d/ nobene 

Klinični primer 2 

melanomi nespecifične oblike in lokalizacije 

senilni hemangiom BCC melanom 

Pri iskanju suspektnih lezij pregljejte tudi lasišče zlasti pri bolnikih po primarnem 

melanomu! 

2 



1. pregled: 46 -letni pacient je pred 1 letom opazil nastanek rjave pasaste lise na nohtu. 

Zanika mehansko iritacijo, travmo.Drugače zdrav, ne jemlje zdravil. 

Za zdravljenje prejel sistemski antimikotik za obdobje 8. tednov, klinična slika se ni spremenila. 

Familiarna anamneza: oče je imel melanom 

Fenotip: svetlolas, sive oči, brez aktiničnih okvar kože 

2. pregled (čez 3 mesece): ima občutek da se obarvana linija širi in potuje proti sredini, zaskrbljen 

1.pregled 2.pregled(čez3.mesece) 

Perzistentne razjede na koži (zlasti akralni deli) so lahko amelanotična oblika 

melanoma! 

Melanonihije zahtevajo spremljanje in obravnavo pri dermatologu ! 

Klinični problem 4 

hitro rastoči melanomi 

[J.-t,,:.i nd turne rJd po f.r-�lcwl 

(-. r,1m) 

<lmm 

1-2mm 

2-4mm 

>4mm 

24 

17 

13 

16 

34,28 

24,28 

18,57 

� 

»..e.ki l�:.� ).l,rlf.J 2"11-.&..,c. �Lri'-i &.;;..; ).l,�i .1..-nic,, 
�-,:,,1,. X-N!- �:\\.l: \.'•�:>11 X• W-' �;,,7 

�""' 

�T.;r-u:Y"-�T�---iv,---,n---,-n::::::::m 

štev\lohl5toloiko pob"ejenlh melanomov v obdobju od 1.10.200Sdo 31.3.2010 (17 mesecev) na Patološkem oddelku UKC Maribor 
PodatkeZbral:doc.dr.RajkoKava\ar 
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Prepoznavanje nodularnih KM je težko. 

Lezijo LAHKO SPREGLEDAMO/IGNORIRAMO/NEPRAVILNO DIAGNOSTICIRAMO/ TRETIRAMO 

Hitra rast - 0,5 mm na mesec ! 

ABCD PRAVILO NE VELJA 1 

H.A.,351et M.K., 121et 

Melanom je pogost pri ljudeh z določenim fenotipom kože in las! 

3/30/2015 

Klinični primer 3 

potreba po rednem (samo)pregledovanju oseb z večjim tveganjem 

za razvoj melanoma 

Melanom se pogosto razvije na aktinično okvarjeni koži ! 

4 
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R. L., 9398/08 

Bolniku predlagamo: 

1. Reekscizijo in biopsijo 

varovalne bezgavke 

2. Ukinitev Marivarina, 

prevedbo na 

nizkomolekularni 
heparin ter reekscizijo in 

biopsijo varovalne 

bezgavke 

3. Biopsijo varovalne 

bezgavke 

o 

R. L., 9398/08

Bolniku predlagamo: 
1. Popolno disekcijo

pazdušnih

bezgavk

2. Zdravljenje s

sistemskim

zdravljenjem

3. Obsevanje

o 
pazduhe

o 

0% n n 
o 

n n n o 

3/30/2015 

R. L., 9398/08

68 letni bolnik je bil operiran v drugi ustanovi zaradi melanoma na hrbtu. 

Definitivni histološki zvid je: melanom, Breslow 7mm, z ulceracijo, brez 
regresije, ki vrašča v bazalno resekcijsko ploskev 

L. 2006 je prebolel M.I., ima atrijsko fibrilacijo, arterijsko hipertenzijo, 
sladkorno bolezen tip II.. Jemlje Marivarin, Monopril, Lanitop in lnsulin 

RTG p.c.; ni znakov za metastaze, povečan levi ventrikel. Hemogram in 

jetrni testi v mejah normale 

V statusu ni posebnosti, brazgotina na hrbtu 3 cm v dolžino, bezgavke v 

pazduhah, na vratu in v dimljah niso povečane 

R. L., 9398/08

Pri bolniku opravljena prevedba na nizkomolekularni heparin, 
reekscizija in biopsija varovalne bezgavke. Scintigrafsko 
prikazana ena bezgavka v desni pazduhi, ki jo najdemo med 
operacijo in jo odstranimo. Ekscidirana koža in podkožje skupaj s 
fascijo mišice v skupni širini 2 cm v vsako stran 

Histološki izvid: - v bezgavki zasevek melanoma 1,8 mm v 
premeru (1/1) 

- v dermalni brazgotini ni rezidualnega tumorja 

Po operaciji rane dobro zaraščajo, šive odstranimo po desetih dneh 

R .L., 9398/08 

Pri bolniku opravimo popolno odstranitev pazdušnih 

bezgavk na desni strani 

Histološki izvid: Reaktivne spremembe po predhodni 

operaciji. V sedemnajstih pregledanih bezgavkah ni 

zasevkov (0/17) 

1 



R. L., 9398/08

Rana v pazduhi je celila primerno. Po 10 dneh 

odstranjeni šivi, po petnajstih dneh dren. Bolnik je še 

dva meseca hodil na punkcije seroma v pazduhi 

dvakrat tedensko 

o 

R. L., 9398/08

Bolnik je bil predstavljen na

konziliju, kjer je bilo odločeno:

1. Obsevanje pazduhe 

2. Dodatno zdravljenje
z interferonom

3. Samo redne kontrole

o 
0% 0% r 

o 

R. L., 9398/08

Bolnik ima T4b N1a M0 bolezen.

Stadij je:

1. II b

2. III a

3. IV

r r 

3/30/2015 
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OBVLADOVANJE NEŽELENIH 

UČINKOV ADJUVANTNE TERAPIJE Z 

INTERFERONOM ALFA 

11. -61a o melanomu

Nežka Hribernik, dr. med. 

Dr. Martina Reberšek, dr. med. 

Onkološki inštitut Ljubljana, 20. marec 2015 

1. ADJUVANTNO SISTEMSKO

ZORA VLJ ENJ E

• IFN-a2b v visokih odmerkih se je v
kliničnih raziskavah edini izkazal za
učinkovitega v adjuvantnem zdravljenju
bolnikov z melanomom z visokih
tveganjem za ponovitev bolezni (stadij
11,111)

• Podaljša celokupno preživetje in čas do
ponovitve bolezni

1.2. E1684: 

ZASNOVA KLINIČNE RAZISKAVE 

Surge <

ArmA 

�4mmor, ode+ 

( ND) 
fol wed by Arm B 

ran omization 
n = 287) 

Observation 
52Weeks 

lnduction 
4 Weeks 

IFN-a2b 
Maintenance 

48 Weeks 

lnduction: 20 MIU/m2 IV 5x weekly x 4 weeks 

Maintenance: 10 MIU/m2 se TIW x 48 weeks 
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1. IFN-a2b 
l .1. Klinične raziskave 

1.2. El 684 

2. Shema prejemanja 
3. Relativne kontraindikacije 
4. Neželeni učinki 
5. Obladovanje neželenih 

učinkov 
5.1. i.v. aplikacije 

5.2. s.c. aplikacije 

6. Prilagajanje odmerka 
7. Medsebojno delovanje z 

drugimi zdravili 
8. Primeri iz klinične prakse 

1.1. KLINIČNE RAZISKAVE - rezultati 

T4,Nl 

H--4,Nl 

13-4,Nt 

H.Nl 

T4.N1 

T4,N1.M1 

r,�<1ttnet1t a,;ent/ 
d,:aagc/dura1,on 

ir-N ,Jb 20MV/Ml/0 nl:111 mo 
JO MIJ/M2 se TtW for 11 mos 

26:t WN, 2,_. 20 MU/Ml/O IM TtW 
:dti'IOS 

tFN, la 3 MU/O SC T1Wx3 vrs 

1FN,2b l MIJ/0SC QOOa:l vrn 
lFNg O 2 mg/O SC QODdy, 

642 !Hi I lb 10 MU/Ml/O IVll l 1110 
10MU/M:ZSC'HW:t11lnio,vs 
3 MUiO sr tr..v112 vn 

$80 lfN,lb20MU/M2/01VKlmo 
10 MV/Ml SC TI\Yllll mo,, vs 
GMK Y•etln� 1196wks 

10] GMrr.'. • lfN ur •·>IFN vs GMK 

1.2. El 684: REZULTATI 

imf}Kt on &r�/Pt 
llf'S OS 

f)J.Ayrs 

Vpliv visokodoznega IFN-a2b pri 6.9 
letnem sledenju: 

/Značilno izbolj'ša srednje preživetje brez 
ponovitve bo ezni (PBB) 

l .72 leta proti 0.98 leta (P=0.0023) 
• Izboljša srednje celokupno preživetje (CP) 

3.82 leta proti 2.78 leta (P=0.0237) 
• 5-letno PBB : 37% proti 26% 
• 5-letno CP: 46% proti 37% 

1 



1.2. El 684: 

PREŽIVETJE BREZ PONOVITVE BOLEZNI 

] 1.0 
� 0.9 
� 0.8 

&)1.7 
0.6 

i o.s 
1/ 0.4 

t 0.3 

� 0.2 
ai 0.1 
C 

skupina Srednje PBB 
IFNa2b 1.72 let 
kont 0.98 let 

P=D.0023 

IFN-a2b (n=143) 

--------- kontrole(n=137) 

4 5 6 7 8 
leta 

2. SHEMA PREJEMANJA IFN-a.2b

20 milijonov IE/m2 na dan, i.v. , 20 min infuzija 
S x na teden, 4 tedni 
ko rola enkrat na teden (KKS, DKS, hepatogram) 

V DRŽEVALNO ZDRAVLJENJE 
1 O milijonov IE/m2 na dan, s.c. 
3 x na teden (vsak drugi dan), 48 tednov 
kontrola dvakrat mesečno, izmenično osebni 
zdravnik (KKS, DKS, hepatogram) in internist onkolog 
(tudi ostalo) 

4. NEŽELENI UČINKI ZDRAVLJENJA (1)

• Splošni simptomi: zvišana telesna temperatura, 
gripozni sindrom, utrujenost, mialgija, artralgije, 
splošno slabše počutje 

• Presnovne in prehranske motnje: anoreksija, 
'ujšanje, dehidracija, žeja, !Ca, iurat, 
hipertrigliceridemija 

• Zavora kostnega mozga: levkopenija, 
trombocitopenija, ... 

• Motnje delovanja jeter:iAST/ALT, hepatomegalija
• Bolezni živčevja: omotica, glavobol, zmanjšana 

koncentracija, tremor, ... 

• Večja dojemljivost za infekcijske bolezni: virusne
okužbe, ... 

3/30/2015 

1.2. El 684: 

CELOKUPNO PREŽIVETJE 

skupina Srednje prež. 
IFNa2b 3.82 leta 
Kont. 2.78 leta 

P=0.0237 

IFN-a2b (n=143) 
-... ____ Kontrolna sk. 

(n=137) 

Čas (leta) 

3. RELATIVNE KONTRAINDIKACIJE

• Srčnožilne in pljučne bolezni (KOPB)
• Huda ledvična in jeterna insuficienca
• Metabolne bolezni
• ';Sihiatrične bolezni, epilepsija
• eurejena sladkorna bolezen

Bolezni ščitnice
• Avtoimune bolezni
• lmunosupresija po 

transplantaciji
•Starost> 70 let?

4. NEŽELENI UČINKI ZDRAVLJENJA (2)

• Psihiatrične motnje: čustvena labilnost, 
razdražlji�ost, n��pečnost, depresija, agresivnost ,
samomorilne m1sh ... 
psihiatrična gbravnava, simptomi tudi 6 mes po 
koncu terap1Je 
/Pojay avtoprotiteles _(aTG, ':'NA, ACL) in
avto1munsk1h bolezni: sarko1doza oz. poslabšanje
sarkoidoze, SLE, vaskulitisi, pojav RA oz. 
poslabšanje RA 
Hiper /hipotiroidizem 

• Akutne preobčutljivostne reakcije
(red��, zaradi prehodnega izpuščaja ni potrebna
prekinitev) •. •• •

• SB oz. poslabšanje SB ._:. • 
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4. NEŽELENI UČINKI ZDRAVLJENJA (3)

• Koža: alopecija, srbež, suha koža, potenje, pojav 
psoriaze oz. poslabšanje, eritematozni ali 
makulopapulozni izpuščaj, ... 

• GIT: navzea, bruhanje, driska, stomatltis, dispepslja, 
abdominalne bolečine, zaprtje/vodeno blato 

• �ljučne bolezni: suh kašelj, pljučni infiltrati, pnevmonitis, 
pljučnice 
ob simptomih RTG pc in plju.f. 
ob takojšnji ukinitvi terapije in KS neželeni učinki minejo 

• Očesne bolezni: zamegljen vid, konjunktivitis, bolečine 
• CŽS: otopelost, koma, encefalopatija (starostniki) 
• KVS: palpitacije, tahikardija, hipertenzija, obstoječe 

motnje ritma 

4. NEŽELENI UČINKI ZDRAVLJENJA (5)
Citokini v povezavi s toksičnostjo IFN

• IL-1: anoreksija, kognitivne motnje, utrujenost, 
ovišana telesna temperatura, 
ematotoksičnost, depresija? 

IL-2: hipotenzija, utrujenost, zmedenost, 
nevrotoksičnost, depresija? 

• IL-6: povišana telesna temperatura, glavobol. 
mrzlica, depresija, anoreksija 

• IL-10: anoreksija, hematotoksičnost 
• TNF-a: utrujenost, noreksija, povišana telesna 

temperatura, depresija? 

5.1. OBVLADOVANJE NEŽELENIH 
UČINKOV i.v. aplikacije 

• Paracetamol (30 minut pred in 2-4 ure po 
infuziji) 

•-Antiemetiki 
Dobra hidracija (do 31/dan) 

• NSAID pri glavobolu in bolečinah v mišicah in 
sklepih 

• Pomen zdravega načina prehranievania 
• Pravilna nega suhe kože 
• Zgodnja detekcija depresije 

\ 
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4. NEŽELENI UČINKI ZDRAVLJENJA (4)
Delež neželenih učinkov glede na stopnjo 

Toxiclty profile of hlgh-dose inte.rferon-alfa In patients wlth melanoma 

11.-'.J;,>-q,'\Cl,,t"'-"'· '.tn.,. 

• !f.o,...,.,..,,. . .,., ..... r,. , UJl'OIM',l•h„>t• . .. _.,,.,_k,!_,,�, ... �t•rr,f•:•J 1,, ... 1, 1 

• to..\-1 N. "' •� . ,t..._-.-, (1 0/4 i<,$,1, I'""'• "'�I h,..,I 
.o:n. .. -.1 ... ·.-.:1 .. ,,,,,'"l'<"!it,._,<I ,,. . .,,,._..,,.., _ _  ,,,..,.,.,., ;,..,_,,.,,.,·,,f. ... 1..tH-,,:h,-,"_.. ,,r.1 
" ' ·a•i,.,.....,,t �f t,··�• .. , �,i.,..,..c, . ,.,ti, ,.,,.,..,J,.,,,. 111(,•t.,..� .�., 11· t' ,.,,_ J 'k,�..,,, J Yt(ll 
•"' -" ,'f')"l'·•t.,;,,,•Am . .  S ½•"�'• ->1\lr"•"•" 

4. NEŽELENI UČINKI ZDRAVLJENJA (6)
Citokini v povezavi s toksičnostjo IFN

• Citokini vplivajo na hipotalamusno - hipofizno 
- ščitnično/adrenalno/gonadalno os

/ 

Vpliv na nivo 

dopamina in serotonina v CŽS 

5.2. OBVLADOVANJE NEŽELENIH 
UČINKOV S.C. aplikacije (1) 

• Podkožna aplikacija zvečer pred spanjem 
• Paracetamol 1 uro pred aplikacijo 

/ 

NSAID ob bolečinah v mišicah in sklepih 
• Glavobol kot posledica dehidracije ali s 

histaminom pogojen odgovor: 
hidracija 
nesedativni antihistaminik (loratadin) 

• Depresija: 
zgodnje odkrivanje, antidepresivi (SSRl's) 
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4.2. OBVLADOVANJE NEŽELENIH 
UČINKOV S.C. aplikacije (2) 

• Utrujenost ("fatigue") 

Prepoznava 

D ugi vzroki: dehidracija, anemija, depresija, 
nazadostna prehrana, hormonske motnje, druga 
zdravila, motnje spanja, stres, nezadostna fizična 
aktivnost, izguba telesne teže 

Telesna aktivnost 20- 30 min dnevno, 3x tedensko 

Medikamentozna terapija 

Sprostitvene tehnike 

7. MEDSEBOJNO DELOVANJE Z
DRUGIMI ZDRAVILI

• Narkotiki, hipnotiki, sedativi 

• Teofilin, aminofilin: 

spremljanje serumske koncentracije 

• Kitajski zeliščni pripravek shosaikota: 

pnevmonitisi, pljučni infiltrati, pljučnice 

• V kombinaciji z drugimi KT 

poveča tveganje za toksičnost 

8. KLINIČNA PRAKSA, PRIMER 1
ERITEMATOZNI IZPUŠČAJ (2)

Rdeče, trdo na otip 

Blag srbež 

Ni razlog za 
prekinitev 

Ob simptomih s 
strani pljuč RTG pc 
in plju.f. 

Spontan regres 

3/30/2015 

6. PRILAGAJANJE ODMERKA IFN-a2b

• Hudi neželeni učinki - 3. stopnja toksičnosti 

C
N�l000/mm3, ALT/AST naraste na� 5x zg. mejo 
normale 

ačasna prekinitev IFN-a2b, ponovna
uvedba v 50% odmerku

• Trdovratna intoleranca po prilagoditvi odmerka, 
N�250/mm3, ALT/AST naraste na� l0x zg. mejo 

C 
normale 
Motnje ščitnice, hipofize, depresija, 
samomorilnost 

Trajna prekinitev terapije IFN-a2b

8. KLINIČNA PRAKSA, PRIMER 1
ERITEMATOZNI IZPUŠČAJ (1)

45 - letna bolnica, st. po op. melanoma kože 
lumbalno desno, primarno stadij 118 

• 27.2.2013 operacija, l 0.4.2013 reekscizija in biopsija 
yarovalne bezgavke 
27.5.2013 začetek aplikacij IFN-u2b v visokih odmerkih 

• 25.11.2013 znižanje odmerka s.c. aplikacij IFN-u2b 
• 23.12.2013 prekinitev zaradi j AST / ALT 
• 17.1.2014 kontrola v ambulatni za nadaljevanje 

zdravljenja, pojav izpuščajev obeh goleni (pordelo, 
boleče, srbeče, trdo) 

• 24.2.2014 ponovna kontrola v ambulatni, regres 
infiltratov 

8. KLINIČNA PRAKSA, PRIMER 2
HIPERTIROZA

50 - letni bolnik, st. po op. kožnega melanoma 
desno ledveno, primarno st. IIIA (pT2aN1 aMO) 

• 16.9. - 21.10.2013: i.v. aplikacije IFN-u2b v visokih odmerkih 
• �-1 O. - 22.12.2013: s.c. aplikacije IFN-u2b 
• 23.12.2013: TSH O.O l, T3 l O.O, T 4 27 .8, ob tem brez kliničnih 

znakov in simptomov hipertiroze: prekinitev terapije 
• 6.1.2014: klinični znaki in simptomi hipertiroze 

TSH <0.005, T3 29.3, T4 65.6, S-100 in LDH v mejah normale 

�A�R��ici �/irologu, nujno: bazedovka, uveden tiamazol 

• 20.1.2014: na kontroli klinično izboljšanje, 
TSH <0.005, T3 19. l, T 4 42.4, LDH v mejah normale 
Zaključena adjuvantna terapija z IFN-u2b 
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8. KLINIČNA PRAKSA, PRIMER 3
PSIHOZA, MOTNJA RAZPOLOŽENJA, 
SAMOMORILNOST 

30 - letna bolnica z melanomom kože desne nadlahti, 
primarno st. lllA (pT4aN1aM0), porod septembra 2013 

• 19.7.2013 operacija. 7.10.2013 reekscizija 
• 2/2.-24.12.2013: 18x i.v. aplikacija lFN-tx2b 
• 0.12.2013: utrujenost. oslabelost. obstipacija - prekinitev IFN-;x2b 

6.1.2014: v zadnjem tednu nespečnost. jokavost. zaskrbljenost. 
tiščanje v prsnem košu, jemala anksiolitik (Helex®) 
Ne uvedemo s.c. IFN-o.2b, nujni pregled pri psihiatrinji na oddelku 
za psiho-onkologijo, uveden antidepresiv 

• 27.1.2014: hospitalizirana v PB v Vojniku zaradi psihoze s 
halucinacijami, samomorilnimi nagnjenji, uvedena večtirna terapija 

• 10.2.2014: še vedno v PB v Vojniku, psihično izboljšanje, zaključeno 
adjuvantno zdravljenje z IFN-«2b 

UČINKOVITO ZDRAVLJENJE 

• EDUKACIJA

• SODELOVANJE

• PODPORA

• ZAUPANJE

ZAKLJUČKI O ADJUVANTNEM 
ZDRAVLJENJU 

• Zdravljenje bolnikov z melanomom z visokim 
tveganjem za ponovitev bolezni z IFN-a2b v visokih 
odmerkih po operaciji feodaljša celokupno preživetje 
i_'.:1 čas do ponovitve bo ezni. 

Glede na rezultate El 684 je bilo zdravljenje z IFN-a2b 
registrirano v ZDA in v Evropi. 

• IFN-a2b v visokih odmerkih je zaenkrat edino 
priporočeno adjuvantno zdravljeJe. 

• številni neželeni učinki so obvladljivi z dobrim 
sodelovanjem. 

VPRAŠANJA in KOMENTARJI 

/ 

HVALA ZA POZORNOST 

3/30/2015 
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DOLGOTRAJNA REMISIJA PRI 

BOLNIKU Z METASTATSKIM 

MALIGNIM MELANOMOM 

MILICA MILJKOVIČ, dr.med. 
MARKO BOC, dr.med. 

11. ŠOLA MM

20.03.2015 

DIAGNOSTIKA 1/2 

• šest tednov pred pregledom prisotna bolečina
desno ingvinalno (tipno 1 cm)

• UZ desno ingvinalno

-25x17mm velika bezgavka

• Citološka punkcija

- Maligni melanom ali svetlocelični sarkom

KAKO NAPREJ? 

l. SISTEMSKO
ZDRAVLJENJE

2 .  ODSTRANITEV 
BEZGAVK 

3. OBSEVANJE

4. PODPORNO
ZDRAVLJENJE

8l 8l 8l rt 

PRVI PREGLED NA OIL 

• Prvič pregledan na OIL 18.05.2012

• 71 letni bolnik

• WHO0

• Arterijska hipertenzija, stanje po TIA

• Kadilec, brez znanih alergij

• Nikoli odstranjene kožne spremembe

• V družini brez malignega melanoma

DIAGNOSTIKA 2/2 

• PET-CT (30.05.2012 )

- 3cm velika formacija desno ingvinalno

- Brez sprememb drugje po telesu

• S-100 0 ,087 (N)

• LDH N

PRIMARNO ZDRAVLJENJE 1/2 

• OPERACIJA 18.06.2012

• HISTOLOŠKI IZVID

- lngvinalne bezgavke 1/6 

• Pozitivna bezgavka velika 4,5cm 

• Preraščanje kapsule in vraščanje v perinodalno 

maščevje 

- lliakalne bezgavke 0/4 

3/30/2015 
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KAKO NAPREJ? 

l. DODATNO ZDRAVLJENJE NI 

INDICI RANO 

2. INDICIRANO JE 

POOPERATIVNO

OBSEVANJE

3. INDICI RANO JE

DOPOLNILNO ZDRAVLJENJE 

Z INTERFERONOM 

4. INDICIRANA JE 

DOPOLNILNA KT 

rr rr rt rt 

METASTATSKA BOLEZEN 
• 21.02.2013

- S-1000,112 (1')
- LDH 2,34 (N) 

• 08.04.2013 RTG

- Desno bazalno zasevek velikosti 2,6cm

• 08.04.2013 PET-CT

- Obojestransko v pljučih več zasevkov velikosti do 2cm
- V višini diafragme desno zasevki velikosti 1,5cm
- lliakalno žilje desno bezgavka velikosti 1,5cm
- Podkožje stegna levo zasevek velikosti 1cm

KAJ ŠE POTREBUJEMO? 

1. DOLOČITEV BRAFv5oo 

MUTACIJE 

2. DOLOČITEV NRAS
STATUSA

3. DOLOČITEV HER-2 
STATUSA 

4. DOLOČITEV
HORMONSKIH
RECEPTORJEV

rt rt rt rt 

3/30/2015 

PRIMARNO ZDRAVLJENJE 2/2 

• 10.07.2012

- Konzilij za maligne melanome

- lndicirano je pooperativno obsevanje

• 16.08.-12.09.2012

- RT 18x2,5Gy + boost na ležišče 2x2,5Gy

STANJE PRED PRIČETKOM TERAPIJE 
RENTGENOGRAM PUUČ PET-CT 

TERAPIJA METASTATSKE BOLEZNI 

• MUTACIJA BRAFvGooE (c.1799T>A} PRISOTNA
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KAKO NAPREJ? 

l. ZDRAVLJENJE S
SISTEMSKO
KEMOTERAPIJO

2. TARČNO ZDRAVLJENJE
Z BRAF INHIBITORJI

3. IMUNOTERAPIJA

4. PODPORNO
ZDRAVLJENJE BREZ
SPECIFIČNE TERAPIJE

rt m m rt 

TERAPIJA METASTATSKE BOLEZNI 

• Ob znižanem odmerku

- Suha koža, izpuščaj Sl, ledvična insuf. Sl

• 08.07.2013

- Hrbet+ odstranitev hiperkeratoze

• 29.08.2013

- Temporalno desno + odstranitev kožnega SCC
(skvamoznocelični karcinom)

PO ~2 MESECIH 

• 24.07.2013 PET-CT 

- Ni vidnih patoloških kopičenj, ki so bila vidna na 
PET-CT 08.04.2013 + KOMPLETNA REMISIJA

• 27.06.2013 RTG pljuč

- Brez vidnih zasevkov+ KOMPLETNA REMISIJA

3/30/2015 

TERAPIJA METASTATSKE BOLEZNI 

• MUTACIJA BRAFV600E (c.1799T>A) PRISOTNA

• 09.05.2013 - začetek zdravljenja z vemurafenibom
- Odmerek 960mg/12h 

- Po treh tednih predčasna kontrola
• Slabost 51, izpuščaj 53, utrujenost 51, 'l'TT, ledvična insuficienca 

51 

- Prekine zdravljenje za 1 teden
- NU regradirajo, ostane izpuščaj S1 in ledvična insuf. S1 

• 07.06.2013 - nadaljuje zdravljenja z vemurafenibom
- Odmerek 720mg/12h 

KAJ SEDAJ? 

l. ZDRAVLJENJE Z
VEMURAFENIBOM
PREKINEMO

2. ZNIŽAMO ODMEREK
VEMURAFENIBA

3. ZAMENJAMO
VEMURAFENIB ZA
DABRAFENIB

4. NADALJUJEMO Z
ENAKIM ODMERKOM
VEMURAFENIBA rt m it rt 

PO ~2 MESECIH 

RENTGENOGRAM PUUČ 
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NADALJNE ZDRAVLJENJE 

• 07.11.2013 CT TREBUHA IN PRSNEGA KOŠA

- Brez prepričljivih znakov metastatske bolezni

• 24.01.2014 CT TREBUHA IN PRSNEGA KOŠA

- Brez prepričljivih znakov metastatske bolezni

• 12.06.2014 PET-CT
- Kompletni metabolni regres bolezni

• 10.11.2014 PET-CT
- Kompletni metabolni regres bolezni

NADALJNJE ZDRAVLJENJE 

• ZADNJA KONTROLA 12.03.2015 (22 mesecev)

- S-100 (N), LDH (N), kreatinin 118

- Brez težav, brez simptomov

- Od stranskih učinkov le še suha koža

- RTG kontrola pljuč brez vidnih zasevkov

- PET-CT - še vedno kompletna meta bolna remisija
bolezni

• ZDRAVLJENJE NADALJUJE V ZNIŽANEM

ODMERKU

3/30/2015 
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PRIKAZ PRIMERA 

• 55 let moški

• 2005 znamenje v predelu d. rame

• maligni melanom, Clark IV, Breslow 1,9

• rob 6 mm od tumorJa

• varovalna bezgavka:

rrnkrozasevek pod desno klJuČntco, aksila, vrat 
negativno 

PRIKAZ PRIMERA 

• pazdušna in vratna disekcija bezgavk

• reekscizija prim brazgotine

histološko ni bezgavke o/ 50 

brazgotina ni 1ez1dualnega tumorskega tkiva 

3/30/2015 

PRIKAZ PRIMERA 

• stadij III A

• visoka rizičnost za ponovitev

• Interferon 40000000 1.E. 5x tedensko

• Interferon 20000000 1.E. 3x tedensko

PRIKAZ PRIMERA 

• september 2006: 

recidiv d. infraklav1kularno 

oktober resekciJa recidiva 

metastatski mal1gn1 melanom 

6 bezgavk, mikroskopske metastaze v podkožnem 
maščevju 

pooperativna rad1oterap1Ja 52
1
5 Gy #21fr, 

zaključena november ?006 

PRIKAZ PRIMERA 

• april 2008 zasevki v vranici

■ splenektomija

• spremljanje

1 



PRIKAZ PRIMERA 

■ januar 2009 

■ metastaza temporoparietalno desno 3x2 cm,
manjša v levi polovici ponsa 

■ PET-CT: 

meta. tik za levim m. rectus abdomin1s, L3
1 
d 

temporopanetalno 

MOŽNOSTI TERAPIJE 

Možnosti zdravljenja možganskih metastaz 
malignega melanoma so: 

A. obsevanje cele glave 

B. operativna odstranitev zasevka 

C. stereotaktična radiokirurgija 

D. simptomatsko in podporno 
zdravl1enje 

A. zdravljenje z obsevanjem

cele glave

najpogostejše 

učinkovito pri multiplih zasevkih 

dobra paliacija 

razmeroma kratkotrajen učinek 

kombiniranje z ostalimi načini zdravljenja 

B. operativna odstranitev

zasevka

uporabno pri enem do treh zasevkih 
(odvisno od lege) 

lokalna kontrola 

lokalni recidiv 

problem elokventnih področij 

kombinacija z ostalimi načini zdravljenJa 

C. stereotaktična

radiokirurgija

uporabna pri omejenem številu zasevkov 

(smiselno pri do 3) 

uporabna pri omejeni velikosti 

neinvazivna/minimalno invazivna 

ni težav z elokventnimi področji 

kombiniranje z drugimi načini obsevanJa 

D. simptomatsko in podporno

zdravljenje

potrebno pri večini bolnikov 

pri slabem stanju zmogljivosti lahko edino 
zdravljen Je 

kortikosteroidi, inhibitorji protonske črpalke, 
analgetika, th. osteoporoze 

pri SRS kratkotrajno profilaktično zdravljenje 

3/30/2015 
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PRIKAZ PRIMERA 

• operacija zasevka d temporoparietalno 

• obsevanJe celih možgan 

TD 30 Gy #10 frakcija 3 Gy 

PRIKAZ PRIMERA 

■ pred SRS bolnik opravi MRI za načrtovanje 
zdravljenja 

• T1, s kontrastom, debelina rezine o,8 mm 

poleg odstranJene metastaze in metastaze v 
ponsu še 2 metastazi, 6 mm I frontalno, 7 mm 
rnedralno v I cerebelarnr hemisferi 

RPA razred II 

PRIKAZ PRIMERA 

• SRS vseh treh rezidualnih lezij 

l. frontalno 20 Gy (80%) na rob PTV 

cerebralni pedunkel 18 Gy (80%) na rob PTV 

l. cerebelarna herrnsfera 18 Gy (80%) na rob PTV 

3/30/2015 
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PRIKAZ PRIMERA 

• junij 2009

• kontrolni MRI CŽS
tumorske formacije v pod roč Ju operat1vn19a 
podroČJa skoraJ ni več videti, vidni le še ostanJi 
Tudi metastaze ob 4. ventriklu cerebelamo levo 
kot tudi ob levem cerebralnem pedunklu so 
manJŠe. Novih lez1J intrakranialno n1 videti. 

PRIKAZ PRIMERA 

• pri bolniku smo z uporabo kirurške
odstranitve večje metastaze in SRS treh
manjših metastaz in obsevanja celih možgan
dosegli kontrolo bolezni v centralnem
živčevju

• bolnik je prejemal tudi temozolomid kot
sistemsko terapijo zaradi bolezni izven
centralnega živčevja

3/30/2015 
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DRUGI PRIMERI 

■ Leta 1012: 5 bolnikov z melanomom SRS

• Leta 2013: 3 bolniki z melanomom SRS, 1 
hfSRT 

• Leta 2014: 6 bolnikov z melanomom SRS (1
bolnik 2x)

PRIKAZ PRIMERA (2) 

• bolnik 67 let

• 2013 op tumorja ledveno (Breslow > 6)

• reekscizija, SNB, iliako-ingvinalna 
limfadenektomija (ingvinalno 4/11) 

• november 2014, zmedenost, glavobol 

CT leziJa 1 cm, L okcip1talno 

MR 2 cm ob okcip1talnem rogu l. str ventrikla 

1 cm desno frontalno ko11ikalno 

PRIKAZ PRIMERA (2) 

• RPA razred 1 

• SRS: 20 Gy in 22,5 Gy na posamezno lezijo 

• WBRT: 30 Gy # 10 fr po 3 Gy 

• konzilij: ni drugih lokalizacija

spremlJanJe

• MR: marec 2015 

zmanJŠanJe leziJ, po RECIST stagnacija 

n1 drugih leziJ 

PRIKAZ PRIMERA (3) 

• bolnik 49 let 

• operacija in SNB 2009 

■ ugotovljene m. v pljučih, podkožju, skeletu 

RT kostnih zasevkov

ipil1mumab 

■ februar 2014, nevrološko poslabšanje, 2 

zasevka 

• operacija enega zasevka 

3/30/2015 
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PRIKAZ PRIMERA (3) 

• RPA razred II

• WBRT 30 Gy # 10 fr po 3 Gy 

• SRS 22,5 Gy na preostalo lezijo

• nevrološko stanje dobro

• jan 2015 progres v hrbtenjači

PRIKAZ PRIMERA (4) 

■ bolnik 58 let

■ prva prezentacija 3 možganski zasevki

• operacija večjega zasevka Jan 2014 

■ m. jetra, lgl kardiofrenični kot desno

• histološko v možganih zasevek melanoma

■ dermatolog - prim. lezija na hrbtu

• WBRT 30 Gy # 10 fr po 3 Gy 

PRIKAZ PRIMERA (4) 

• odločitev za SRS (RPA razred 2)

• SPGR MR za načrtovanje obsevanja

op. defekt, še 5 leziJ

• odločitev za SRS 16 Gy na vsako lezijo

■ tu B-RAF pozitiven vemurafenib 

• Jeseni simptomatsko poslabšanje

• MR porast 2 zasevkov temozolomid 

PRIKAZ PRIMERA (4) 

• odločitev za poiskus ponovne SRS
RPA razred 2 

prog res v op področju 1n izven v1sokodoznega 
področJa 

• SRS 12 in 17Gy 

• poslabšanje z krvavitvijo v zasevke (1 v SRS
področju, v več novih zasevkov)

• 1p1l1mumab x2

• novo poslabšanje (krvavitve)

• umrl marec 2015 

3/30/2015 
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STEREOTAKTIČNA 

RADIOKIRURGIJA 
• lnd1kac1Ja 

metastaze sol,d,i,'l tumorJe, 
arteriovenske malfo,n-iac,Je 
funkcionalne motnje 

• ob1ČaJnO okvir z vijaki ali masko 

• NovalisTX prehod na IGRT: 
možno brez okmJa 
11 vi,o lokal,zac,Ja s CT al RTG 
'.

1eč odrnerkov 
• EORTC 22952-26001 tudi obsevan Je celih možgan 

• prehod izven CŽS 

3/30/2015 
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REKURZIVNA PARTICIJSKA 

ANALIZA 

-- �PACt.tut(l)f,ta') 

Mokb"'� ,o�� 

■ Rekurzivna particijska analiza razvrsti bolnike

v razrede, glede na katere se odločamo o

lokalnem zdravljenju

■ Bolniki v RPA razredu I imajo koristi od

zdravljenja, razred II - nekateri imajo koristi

od zdravljenja, razred III - ni koristi od

zdravljenja
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ZAKLJUČKI 

• Stereotaktična radiokirurgija je učinkovito
orodje za paliacijo omejenega števila
možganskih zasevkov 

postopek Je enakovreden operativnemu 
zdravljen Ju 

ni invaziven 

ambulanten 

■ gre za lokalno zdravljenje 

• samo bolniki RPA I in II imajo korist 

3/30/2015 
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POVZETEK II. 

Zdravljenje multiplih kožnih in podkožnih metastaz melanoma 

• Pri majhnem številu metastaz na dostopnih mestih je kirurška 
ekscizija še vedno najprimernejši način zdravljenja 

• Alternative: 

- A. Izolirana (infuzija) perfuzija uda 

- 8. Radioterapija 

- C. Laserska evaporacija 

- D. Elektrokemoterapija 

o 

ELEKTROKEMOTERAPIJA 

• lntratumorska ali iv. injekcija cisplatina (Platino!, 1 mg/100 
mm3} 

• Interval med injekcijo cisplatina in aplikacijo električnih 
impulzov je med 1 in 8 minutami 

• Električni impulzi dolžine 100 µs, amplitude 910 V in
frekvence 1 Hz - preko 2 kovinskih elektrod z medsebojno
razdaljo 7 mm

• Vozliči večji od 7 mm so tretirani večkrat, tako da je zajeta 
(}elotna površina tumorja 

3/30/2015 

ELEKTROKEMOTERAPIJA 

• Metastaze - razvoj sprememb po zdravljenju

- Eritem in edem metastaz do 2. tedna 

- Površinska krusta, ki odpade po 4. do 8. tednih 

- Rahlo depigmentirana koža z minimalno retrakcijo 

- S časom tudi slednje spremembe izginejo 

o 

o 

ELEKTROKEMOTERAPIJA 

• FILM 

KOKIC NE STREŽEMO 

o 

1 



PRIMER BOLNICE 

• 57 letna bolnica, zdrava 

• 1992: široka ekscizija melanoma, Breslow 1,3 mm na
sprednji strani desnega gležnja 

• Brez dodatnega zdravljenja 

o 

PRIMER BOLNICE 

• Januar 1997 

• Multipli kožni in podkožni vozliči (16) na desni goleni, 
velikosti od 4 do 18 mm 

• Citološka punkcija: metastaze melanoma 

• UZ abdomna in RTG pc: brez znakov razsoja 

o 

ELEKTROKEMOTERAPIJA 

• Februar - Maj 1997 

• 5 ciklusov elektrokemoterapije na 1-2 tedna 

• Vključno z zdravljenjem dodatne 16 mm metastaze na 
stegnu, ki se je pojavila pred 5 ciklusom 

• Splošna anestezija 

o 

3/30/2015 

ELEKTROKEMOTERAPIJA 

• Avgust 1997 

• Dosežen popoln odgovor metastaz 

• Razen tumorja v predelu gležnja, ki se je povečal na 6 
cm in ekzulceriral 

Odstranjen kirurško z ekscizijo in krioterapijo baze, 
defekt zaceljen per secundam 

o 

ELEKTROKEMOTERAPIJA 

• Avgust 2005 

• 2 podkožni metastazi na desni nogi pod (7 mm) in nad 
(13 mm) kolenom 

• Obe sta bili tretirani z elektrokemoterapijo s 
cisplatinom z enakimi parametri kot pri prvem 
zdravljenju 

• Odgovor na zdravljenje je bil enak - popoln 

o 

POVZETEK l. 

• Zdravljenje multiplih kožnih in podkožnih metastaz 
melanoma z elektrokemoterapijo s cisplatinom je dalo 
popoln odgovor za dobo 8 let 

• Smiselna ponovitev zdravljenja 

• Multiple kožne in podkožne metastaze naj bi nastale z 
intralimfatičnim širjenjem tumorskih celic, zato je 
dolgotrajen popoln odgovor težko doseči 

o 
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POVZETEK II. 

• Pri majhnem številu metastaz na dostopnih mestih je 

kirurška ekscizija še vedno najprimernejši način 

zdravljenja 

• Alternative: 

- Izolirana infuzija/perfuzija uda 

- Radioterapija 

- Laserska evaporacija 

- Elektrokemoterapija 

o 

11. šola melanoma

THE ENO 

o 
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