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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 pristop k pregledu pacienta s številnimi 
pigmentnimi spremembami na koži 
Aleksandra Dugonik, dr. med. 

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

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

Vloga patologa v diagnostiki malignega melanoma 
prof. dr. Boštjan Luzar, dr. med. 

Razprava 

Odmor 

Kirurško zdravljenje melanoma 
prof. dr. Marko Hočevar, dr. med. 

Mesto radioterapije v zdravljenju melanoma 
prof. dr. Primož Strojan, dr. med. 

Sistemsko adjuvantno zdravljenje melanoma 
izr. prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med. 

Razprava 



12.45 - 13.30 

13.30 - 13.50 

13.50 - 14.10 

14.10 - 14.25 

14.25 - 14.40 

14.40 - 15.00 

15.00 -15.15 

15.15 - 17.30 

Kosilo 

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

Sistemsko zdravljenje napredovalega melanoma -
tarčna terapija 
Marko Boe, dr. med. 

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

Klinična pot obravnave bolnika z melanomom in 
multidisciplinarni pristop k zdravlienju 
prof. dr. Marko Hočevar, dr. med. 
izr, proL dr, .Janja Ocvirk, dr. med 

Razprava 

Odmor 

Predstavitev kliničnih primerov bolnikov 

~ Z vidika dermatologa (30 min):
Primer 1: Aleksandra Dugonik, dr. med. 
Primer 2: Katarina Šmuc Berger, dr. med. 

~ Z vidika kirurga (30 min):
Primer 3: dr. Nebojša Glumac, dr. med. 
Primer 4: dr. Barbara Perič, dr. med. 

~ Z vidika internista onkologa (45 min): 
Primer 5: Marija Ignjatovic, dr. med., Matej Pernek, dr. med., 

izr. prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med. 
Primer 6: Nežka Hribernik, dr. med., dr. Martina Reberšek, dr. med., 
Primer 7: Nina Fokter Dovnik, dr. med., 

mag. Zvezdana Hlebanja, dr. med. 

~ Z vidika radioterapevta (15 min): 
Primer 8: prof. dr. Primož Strojan, dr. med., 

mag. Uroš Smrdel, dr. med. 

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

17.30 - 18.00 Razprava in zaključki 



Fenotip kot 

napovedni 

dejavnik 

za razvoj KM 

Praktični pristop k pregledu pacienta 

s pigmentnimi spremembami na koži 

ALEKSANDRA DUGONIK 
Oddelek za kožne in spolne boleznl 

UKCMeribor 

diagnostične in terapevtske odločitve na osnovi: 

sodobnih epidemioloških spoznanj 

sodobne diagnostike in organizacije dela 

primarne in sekundarne preventive 

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 

odkrivanje melanoma v zgodnjem stadiju 

Fenotip kot 
napovedni 
dejavnik 
za razvoj KM: 

Melanocitni 

nevusi 

diagnostične in terapevtske odločitve na 

osnovi sodobnih epidemioloških spoznanj 

faktor tveganja za razvoj KM• llnearnp m,rntb l !te't'Oom 
melanocitnih nevusov 

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

Gnbe C, lluttner P, Weiss J, Soyer HP, Stoc�er U, KrugerS el ill Risk faclori fordevelopingcu�neous 
melanoma and crllerlil fmldenlifyiog �rsonsat rlsk: mullinenlerc.a..,-rontolstudy of lhe �nlral 

mllllgnant 
ml'lanom• Registryol Gum�n �,m�to1oglc�I Soddy J lnv�t �rmatol ]9<M; ]02(5): ms 9 



Fenotip kot 
napovedni 
dejavnik 
za razvoj KM: 

Atipični 
melanocitni 
nevusi 

Fenotip kot 
napovedni 
dejavnik 
za razvoj KM: 

Barva 

kože in las 

Dejavnik 

tveganja 

za razvoj KM: 

Kongenitalni 

nevusi (KMN) 

relativno tveganje je nekoliko večje (!i.§.) že pri manjšem 
številu(l-4) atipičnih nevusov na koži 

pri večjem številu (>S) se poveča na G 1 fzmqmo tvruumie) 
in se nato ne veča z večanjem števila atipičnih nevusov 

določanje kriterijev za AMs• zgolj na podlagi kliničnih znakov 
in ne histološke slike 

'•indromaliplčnihnevuwv 

Garb,,C,ButmerP,WeissJ,SoyerHP,StockerU,KrugerSetal,Rlsk racton;for developlng 
CU\.aneousmelanoma and crilerlaforldentlfyingpersonsal risk:multicenlerQsee<1nlolstudyof 
the central malignanl melanoma Regislry ofGemian �,malologlcal Society J lnvest �rmatol 
1994;102(S):6959 

dejavnik tveganja za razvoj KM pri svetllh tipih kofe je 1,4, ki pa 
se razvije lf!"ICIH ab decfalrn;m ypltyu JU!lilnl[b (H!;jil'Vnlkg'V or. 
l�oo,tocy1J-:ioon1 kole tN fvttlo:bJ 

Relativno tveganje za rdeče lase: 3 S (zmerno) 

�C,lllli!IMIIP0 \'loriM.l,�n·�.�.kflv_Q.f..,,.,t,r1al,�b,i11t1la,�t� 
-�•Nilu ... W, ... !4,�,,,0Mi•l11!Jt .... �li.»r1.u,,,1Q,11r"1ft��4 ... 1� 
millignanl melanomi Regislry ofGerman [)('rmatologic.alSociety J lnvf'Sl �rmatol 1994; J02{S): 69S-9 

pri bolnlklh s KMN pojavlja KM v 0,05 % do 10,7 % 
tveganje za razvoj KM pri posameznikih, ki Imajo KMN, 

465-krat večle v cbrfabh• otro·ttvA fn IKfili::Hll'IU! 

tveganje 2a razvoj KM v KMN �O!sllr:9 l'nil4i9HIO D1Hs 

KMN s 0 >Z0 cm imajo IY9H□hl U1 pohy KM":> )00 

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

tveganje za pojav KM vmtlfhJJ:MN ,0� 1Jrml □Nntfmo; 
težko razločevanje od navadnih melanocitnlh nevusov 

Krt�I S ,  H•=hlkl A. Shaefer T Melanoma 11,k(n COl'flfnllll melanocy!lc nevl: a srnerr,allc 
r""'•w.BrJDerm1lol2006;1SS:1-8 
UrUP,S.MnlC Melar<qtlcnevl ln:Woll(amsH •d Evld� hl.eddermatol� 2"" •d 
B11�IIPubll1t.ng.O>ford2008;339 

Fenotip kot 
napovedni 
dejavnik 
za razvoj KM ; 

Maligna 
transformacija 
melanocitnih 
nevusov 
(N + melanomi) 

Dejavnik 
tveganja 
za razvoj KM: 

Družinska 

obremenjenost 

sKM 

Dejavnik 

tveganja 

za razvoj KM: 

KM in druge 

oblike kožnega 

raka 

redek pojav 
l: 200.000nevuSOYnalf'lo priljudeh ml��ih0040.lf't 
1:33.000za mo!:kenad60 lelomst.arosti 

le 20 - 30 % KM razvije iz melanocitnega newsa 
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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 
trUJ) 
ponllnsko rastoci tip KM (SSM) 
lan}'oKM 

Tsao H, Bevona C, Goggins W. The ITansformaOOn rateof mol,., into cul.anN1us mf'lanoma, 
Archtvesof�rmalologylOCU;ll9:282·8 

večje pri posamezniku, ki ima vsai dvll IOlodO!kl I KM 1tQf\ll:W 
kq,1e,nu alr v� boJ[oddqlti,!llh sorod'nlkoy ki so prav tako oboleli 
za KM 

v povprečju 10-20 let Jllill kot pri sporadičnih primerih 
sorodniki z multiplimi KM 

Stopnja tveganja za razvoj KM UQQ_, pri manjšem številu 
sorodnikov s KM se zmanjša na 8 -10 

Rob,,rts Dll, Ansley AV, 11.arlow RI, Co� NH on b,,halr of tt,,. Bri�shAs'iOCia�on of denmalologlst 
and Newton BishopJA,Cnrrie PG,EvansJ,Gorf' M E,Hall PN,KirkhamN on b,,halfoftl,,. Melanoma 
Sludy

1�
roup U.K. Guideline, for th� managrnen\ of culanf'Olls mf'lanoma Br J �rmatol 2002;146:7-

relativno tveganje za razvoj sekundarnega KM je > 10 
največje v prvih dveh letih po primarnem KM 

• nemelanomske oblike raka; tveganje zmerno povečono, cco 4 



Dejavnik 

tveganja 

zai razvoj KM: 

Aktinične 

okvare kože 

Pri znakih, značilnih za aktinično okvaro kole, npr. aktinični 
oziroma solarni lentigo, že manjše število sprememb tega tipa na 
koži posameznika zveča relativno tveganje� veliko število pa 

.@M 

Gar�c,euttnuP,WeluJ,SoyerHP,StockerU,ICtugcrSctal Riskfaclorsfordcvelopins 
cuLneous melanoma ilnd crltcrla for klenUfvlll:lfl'l!l!,OAS at rl,t; multinentuc.aSP-contol studyof 
tile u:nlral mallgnanl melmoma Rcgbtryol German Of!rm1tol0!!i�I So.:iety. J lnvnt�rmatol 1994; 
102(5f:695-9 

Kaj je dermoskopija ? 

.. , Je tehnika optll:ne povečave In 

dodatne osvetlitve zgornjih plast! koie, 

ki omogoča ogled morfoloških struktur v koži 

dermatoskopija 

NI NADOMESTEK HISTOLOGIJE 

• ne da vedno odgovora all Je lezl)a MM 

• pomoč pri odločitvi, ali naj bo suspektna lezija 

eksddlrana In hlstolo!ko opredeljena 

Unna (1885): 

diagnostične in terapevtske odločitve ob 

sodobni organizaciji dela 

Strukture v koži 

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

primarna in sekundarna preventiva 



Primarna 

preventiva 

izobraževalni program "Varno s soncem" 

popularlzacija postopka samopregledovanja in 

prepoznavanja suspektnih lezlj na koži 

prlporočlla za zakonsko direktivo MZ o nevarnostih 
solarijev 

·-
_,..._> ___ .... _ 

Priporotll• ui uikomko omejitev 

uporabe solarijev ... 
���"§:�� 

. -
"""'=====

?SE:f-_::::--:: 
ZSD, maj 2002 

sekundarna 

preventiva 

s strani 

dermatologov 
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diagnostika suspektnih lezij na koži 
leraplJ,, 

presejalni pregledi? 

W,,\il--dQPI 
-

pregledovanje bolnikov po primarnem melanomu 
d/gjllht1dormo.kopll1 

pregledovanje bolnikov s povečanim tveganjem za razvoj 
KM 

preventiva 

na 

primarni ravni 

"Soprop je bll1 tisti, �I p je opazorlla llil nevs.akdanjeznam„nj,,, venrbrse na 
njen1prigovarj;mja,n1johišledermatolop,n.aalellcunlodzv1l,Kerjekot 
vsa kil mlada mama pogosbJ prevefz�tnlšU do svoje drullne, lo je jemill 
nekoliko z reZ<!!....., Pl'ilvoresne� op111orilo<0 prinesi-, rotoc,aflje 11111llgnlh 
rnameoj,klslllhJeotledllv1lulbf' 

..,_\MmlWJl,JIIIIW�ol'N�'ll,�lor 

44" pacientov opazi KM sama (57,l"lensk: 33,8" moških) 

25.3'Kldril'llllki 

18,6" partnerji I partnerkil 26.7%: 8,1" partner) 

12,1%ostall 

Epidemlolo!ka študJa /Queensland /vzOfec 3n2 bolnikov s KM 

Cu�P.�"1olC Mtbo<>tyb<n.,.llo:W .. ,ffllH od hld•nnbo10ddm"'\obrt 2'4od 
e�-l!'uhi,hl•J.Otlordl{0,!,33, 

lastno izobraževanje 

načrtno vzpodbujanje samopregledovanJa kože 

poznavanje strokovnih smernic za obravnavo bolnlka s suspektno lezijo 
na koži oz,po KM 

presejalni pregledi? 

_,.,.._,,....e-Mt.._.,,1,•-IIU 
,uni,,?mu!tl? 



Slikovne preiskave pri bolnikih z 

malignim melanomom 

asist dr. Maja Mušič, spec. radiologije 
Ana Milic, dr. med 

Oddelek za radiologijo, 01 

Slikovne preiskave 

Morfološke Funkcionalne: 
• uz • PET/CT

• Rtg • CT perfuzija

• CT • MR

• MR • Specifična KS 

• Difuzija

• Spektoskopija 

PET/CT 

• kombinacija anatomske in fiziolške metode 

• superiorna glede na PET 

• najbolj zanesljiva metoda za oceno razširjenosti bolezni 

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 m'. Vidergar 

PET /CT- lažno pozitivno 
ko ičen·e 

❖ 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 



PET /CT- lažno negativno 
kopičenje 

❖ Ni kopičenja zaradi začasne blokade 

❖ Mig lezije < 5-7 mm 

❖ Počasi r astoči in dobro diferencirani tumorji 

❖ neuroendokrini tumorji, 

❖ bronhoalveolarni ca, 

❖ lobularni karcinom dojke, 

❖ mucinozni karcinom, 

❖ low grade sarcoma 

MR - specifična KS 

30s ?Os 20mln edenom 

FNH 

Gd - EOB -DTPA ekstravaskularano in jetrno spec, KS 

Spektroskopija 

1 _i _ . 1�, 
' 

' 1 
1 '

1 ' 
• . . +- . 
1 

-- ·--

Normalen 
spekter 

... 

-

Ca prostate 

Perfuzija 

MR-difuzija (DWI) 

Visok BV pred 
th 

Znižan BV po RT 
In KT ( clsplatin in 
40Gy) 

Restrikcija prostega gibanja molekul vode v 
tkivu 

Napovedni dejavniki -MM 

❖ Status regionalnih bezgavk 

❖ število 

,c. milcro-, makrometastaze 

❖ Debelina primarnega tumorja 

❖ + /- ulceracija 

�_:_Jfl llklda11lfrbS� U'tiJJl�l-,J�!.JrJ:ii,l 
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Postopek ob sumu na MM 

❖ Diagnostična ekscizija sumljive 
pigmentne lezije ( PL) z 
varnostnim robom 2- 5 mm 

❖ Radikalna ekscizija in biopsija 
varovalne bezgavke (BVB) 

,3 
❖ Disekcija bezgavčne lože 

Hočevar in sod Klinična pot OJ, 2007 

Pomen UZ preiskave 

❖ Zamejitev bolezni ob odkritju 

UZ preiskava primarne lezlje 

UZ preiskava regionalne bezgavčne lože 

❖Follow-up 

❖ Ponovitev bolezni 

Harfand C.C. el aR., Br J Dermmil, 2000. 

!YnclwM, .,i11,,�111J� rtu 

Primarni MM - prekrvavitev 

Biopsija varovalne bezgavke (BVB) 

Je indicirana pri vseh bolnikih z MM, ki so: 

❖> 1 mm, ali 

❖S1mm 

+ Clark IVN, ali 

❖S1mm 

+ ulceracija 

Clad;:ovnivoinvazij�.��WAl""'-200�) 

UZ - primarni MM 

4mm 0.4mm 

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 

• UZ-lzmera debeline primarnega MM je objektivna metoda z visoko 
ponovljivostjo med različnimi preiskovalci. 

• Dermoskoplja In UZ nista metodi, s katerima lahko vedno 
razlikujemo benigne pigmentne lezlje od MM. 

MIJJJt M; Pomen UZ prttlskaveL � Dokton;ka dlsarl. 2010 



Biopsija varovalne bezgavke(SNB) 

❖ je minimalno invazivna

❖ zanesljivo pokaže prizadetost regionalnih bezgavk

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

Morton el a/ . Arch Srrg /992 

Reaktivna bezgavka 

svbcepsula, 
lmarginalJ 

high J 
cndo:��t� / 

primary / 
follicle. f 

ge11ninal 
cenlreQr 

secondery 
lollicle ) 

illti,rtHlt • 
tvmpharic 

tollageoou:S 
c11psulo 

paraoonex 
medulla / 
llllus 
efferent 
iymphatic 

"l:::::=:::::;::: arter� 

1raDeculae 

UZ- Benigna bezgavka 

❖ Razmerje dolžina/ širina > 2

❖ Hiperehogen hilus

❖ Hilusni lip prekrvavitve 

t,
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UZ bezgavčne lože 

❖ Neinvazivna metoda

❖ Relativno poceni 

❖Dostopna 

❖ Izmerimo največji premer bezgavke

❖ Odvisna od izvajalca 

Spremembe v bezgavkah 

Benigna bez&avka 

š 1 
D/Š:.:._ J 

/ 

hilus 

l')u.efl:lo,,.�l'ff1 

D 

� 

L D/Š <2 

oblika 

korteks � 

\ 

Benigna bezgavka - UZ 

D 



Maligna bezgavka 

UZ-bezgavčna loža 

�� 

• Pozl1fv�i�t4,a1� 46% 

• N��š&'reonost 
76% . ' .-, . , 

• �ij!ild,1 UZ-TIAB, III!, V, UZ 
&pre<l)IIJ)lilnl'be_z93vkl llf9POZ71ll 
zasewk e S8!1' 

• SpecifiOnm 1o'<f!llo 

, Po;,:a>una fll!pova4J;la V[8Qnqst 
1o&it"- . .. 

Slikovne preiskave za zamejitev 
MM 

STADIJ Preiskave za zamejitev boleznl 

stadij O, IA zamejilvene preiskave niso potrebne 
18, IIA, 118 rtg, UZ ( bezgavčne lože, trebuha), c.p 

opravimo samo ob simptomih 

II C ( MM > 4mm, NO) UZ bezgavčne lože in trebuha, rtg p.c. 

IIIA ( N1 .) rtg p,c„ 
UZ/ CTtrebuha 

1118, C CT prsnega koša + trebuha ali PET/CT 

IV ( brez možganskih zasevkov) CT prsnega koša + trebuha ali PET /CT 

Ho!evar M, In IOd : Smernica In kln pot , 2010 

Maligna bezgavka 

reaktivna bezgavka 

lokalno zadebeljen korteks 

perirema prekrvavitev 

UZ-bezgavčna loža 

❖ 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 el al. Jom Surg Oncol 2003 

SUeriL E An Surg Oncol 2005 

Progres pljuča 

1-lt�l l 
CT je superioren nad rtg.p.c. 

, 



UZ preiskava trebuha - MM 

UZ -jetrne metastaze 

ln-transit metastaza 

Ponovitev bolezni- CT 

MM najpogosteje zaseva v pljuča 

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 

.,._. •• GM•ll9 

---· -

Razsoj MM 

• pljuča 

• jetra 

• CŽS 

• skelet 

• GI trakt ..... 

MM- plevra

november 09 
november 09 



Razsoj mediastinum 

mediastinalne bezgavke in posledična 
obstrukcija 

MM- progres v CŽŠ

maj 2010 

■ 
■VgUSI 

010 

MM - infiltracija dure in orbite 

Sindrom zgornje vene cave 

MM- možganske metastaze

. ---� .
-* " 

'1 

Metastaze v cžs 
49-73% 

MM - ponovitev bolezni 

Dinamični MRI 

20s, 50s 



Ponovitev bolezni - CT 

Metastaza L ingvinalno 

Zakaj potrebujerno kriterije za oceno 
odgovora (response evaluation) 

Owna ullnka zdravljenja v kllnllnl pnksi 

• Odgovor na zdravljenje 

� Obdobje brez boleznl 

• t..s do progresa 

• -drugo 1 

• Ocena ulJnk0"411tostl 1dnvl)enJ• 

4 faza II. In 111. Kflnltnlh študij 

Posamezen bolnik( zaneslJlvost, slandardlz.1clj;I) 

Prlme,tava preflvetJa 

RECIST- osnovna preiskava 

Tarčne 
lez1Je 

• 5 lezi] (vsota največiih
premerov)

• največ 2 /organ

• reproducibllnost

• opišemo v izvidu

Ponovitev bolezni 

RECIST - response evaluation criteria 
in solid tumors 

., Za evaluacijo vedno ista slikovna preiskava 

., Najbolj primeren CT (debelina reza > 5 mm) 

.,. U�raba i.v. KS (portalna faza), razen HCC in 
NET 

• Meritve v aksialni ravnini, opis lege 

• MR 

„ UZ ni primeren 

• Tu marke�i (v pomoč) 

Ocena odgovora na zdravljenje 

REGRES 

STAGNACIJA 

RECIST KRITERIJI 

nalarfllltlllttao_.,,. 
_. ._....eoptalnos 10mm 

zma,,111111119 't90'1, ,ralalmaW, pANMfO'I > 30 'II, 

portelarillftOlt �pNmM,f>2°'l 
AllecMr'IO�>IJJTffl 
......... "°" ... 

SpmMfflbe ne udgMajo krillf1em u � d 
...... 



Ocena odgovora na terapijo 

��'it� .. , w• regres 

.....__ .:......1 � ......... 

progres 

Odgovor na zdravljenje -
biološko zdravilo 

HVALA ZA POZORNOST 

RECIST - regres 

Odgovor na zdravljenje -
dvojen učinek, 67- letni moški 

18mm 

,-- � ,... .. 6'- 16mm 

A
· 112 mm 

fl·, 12mm 
.... --

... 

26mm 
45mm 

avgust 2011 oktober 2011 



VLOGA PATOLOGA V 

DIAGNOSTIKI MELANOMA 

Boštjan Luzar 

Inštitut za patologijo 

Medicinska fakulteta Ljubljnana 

Slovenija 

Nekaj dejstev o melanocitnih lezijah 

• 15% vseh medicinsko-pravnih zahtevkov

• Napačna diagnoza patologa

Maligna lezija, 

opredelJena kot 

benigna 

• Dezmoplastični/nevrotropnl
melanom

• Nevoldni melanom

• Splzoldni melanom

Benigna leziJa, 

opredeljena kot 

maligna 

• Rekurentni melanocltni nevus

SPITZ 

NEVUS 

• Pagetoidni Spltz nevus

• Spltz nevus (izven obdobja
adolescence)

SPEKTER SPITZOIDNIH LEZIJ 

ATIPIČNI 
SPlnTUMOR 

SPITZOIDNI 

MELANOM 

VLOGA PATOLOGA V DIAGNOSTIKI MELANOMA 

- PREGLED PREDAVANJA-

� ZAKAJ JE HISTOLOSKA ANALIZA MfLANOCITNIH

� LI ZIJ LAHl<O PROBLl·MATICNA

lil HISTOLOŠKI KRITfRIJI ZA MELANOM

� 
HISTOLOŠKE RAZl IČIU: Ml:LANOfVlA 

lil STANDARDIZIRANI HISTOLOŠKI IZVID

Nekaj dejstev o melanocltnih lezijah 

Melanocitni 
nevus 

Atlplfnl Spltz 
tumor 

Melanocitna 
lezlja nejasnega 

malignega 
potenciala 

Melanom 

Atipični blue 
nevus 



Histomorphologic Assessment and lnterobserver 
Diagnostic Reproducibility of Atypical Spitzoid 

Melanocytic Neoplasms With Long-term Follow-up 
Pt!ilram G11ram( MD.•t /(}mu Bu ... om. MD.t Ali.,;tair Cnchro11, MD.§ Marti11 G. Cook, MD.k 
LJ'II M. D111,cc111. MD.� DMitl E, El,kr, MB, 01B. FRCPA,# l)()uglo.\· R, F11l1ft1, Mo.••tt 

J<Ja,1 G11itar1, MD. •t Ph;t;p E. LeHnil. ,lID.tt Mm1/11 C. .41ihm, Jr. MD,! 
Vit'rnr G. Pr-ii:w, MD, Pl,D.§§H,q ftlJ,_·/wtd S� Ruhkiu. MD. Pl,D,«! RiduuJ A. ScolJYr, MD.## 

Xlnm,·d X11. MD, PhlJ.11- Sook Jung Yu,r, MJJ, l'hD.•0 Rta.rana Ohregm,. BA.• 
P�lrtrm Yu=da11, MD,• Cflel,·ea tJ4JJKr. BA.• Biug 8iflg Wci11wr, MS.ftt 

Alfretl Ra1ll!mok.er, PhV.ttta11d Rayonrd l. &r,U,lf( MD§ 

u,,,.,.ui: VrtdidiaJ di..ul hmHi:Jr or 111Jpical Spit.z hlrnon 
rt11•in� rrnbbnatic In l.bi� i.tOOy, - ai.!iieSSll!d inlet"oMef"tr 
:igrtona\l o/ di.1,ru)Mi by IJ «pen denn1iopatbo)lopl(1 ro, 
11)1MC11 S.,.U 11>111ciu 111 - 7Jt Wc dttcrmincd whidi hulo
niOfFOOlo� lei11..-cs wsc most havily wcightcd for lhliir di
agn�it: ,it,,ibJxc by lhe Of'MS ■od aJso wfticb 
b�01wirpholop1t fcali.e,:\ had • nui«icaly .sipilku1 m� 
lal.Nlfl 'Mih d!D(11] OV\cocnt4 Tiwtt VIU a lcw.- in4noblm'Cr 
:igrttanmt llt90fll!,lbccr.pc,lsin 0111:gor\lWls k:!lorn;�IJlalir,· 
n.ant\ct!!Knllll-lig.nant(l:-OJ0) Tltc-hi!iton10rphoklgic 
fCllUIU lbat WCft" giWn 1bc moSl diap�!k sipifkaa..-c by tbc 

n('!Sb ,..,tn.'. wnsulllf".ia, ur lite cpdami&, ■l)JKIII atilo�. 
h�-gmtle: q,tolop,: at)Pa. 1M R!iobc ,.,c. Coil'efsd)', 1� 
hiu11111nrpk)kli,t bi� 1h11 most cortdated Qb Jis.car 
fH'Of;l'N.Oa ... at: rrtcru,tnl irilCUD, lkqi n1i10le?,, IIS)'nlmtlr)'. 
b�p;l«c�bpc•typiLud1'm"arion. Tllcpre,enceaed/or 
r1utern ut reJdotd ,,-nd., Coa!UUfMioo ar 1hc t"f'&,lc:rai§.. :iad 
l)'lni,hod aur,:pus � .. ,e11 110 1".'l:Jciation wi1• dioicd 
hdlavior Thc,uu.lU,UR'(lrtlfl.eU!lertionlballhff�ir.alactof 
OOll!ltflWS i■ thc assauncte uf atw,a! Spif.l t11,non b) UJC'fl 
Jen11a10p,alhol0fisb IAlfK'fll.Ully, <Ran)' (aitWff � ID d .is 
tiap.iih ooawnti..>nal aldanmia i'ooi .n i  wtcc n o&  IBd"ul in 
prulictin1 rhe bcfu1.vior clll)'['tCll sp:,z llbllOU„ Tlliis Sl■dy n1111 
rrovidt SDIMIUililnoe ttprdir11hiaoklfk:u=smea1 cllbese 
C11ia,mtictW111ll'!. 

Kq \\ .. : mdaJl(tll.l, atyrial Spu llmlrir, SfiitZlWI\Clf�Srilz 
n�U'l,Spuoidnl(hnOO'll. iotcr<>l!!lef\'tf 

PAGETOIDNA PROLIFERACIJA 

- PORABA EPIDERMISA

It MATURACIJA 

1 LIMFATIČNI AGREGATI 

NIMAJO NAPOVEDNE VREDNOSTI 

ATYPICAL SPITZ TUMOR 

- Konceptualni problem -

•• 

FANTEK, STAR'2 LETI, 1 MESEC 

C> 



HOMOZIGOTNA DELECIJA 9p21 

OMOGOČA RAZLIKOVANJE MED 

SPITZOIDNIM MELANOMOM 

IN 

SPITZOIDNIMI PROLIFERACIJAMI Z BENIGNIM 

POTEKOM 

.. ' � ,. 
' , ,..,.

, I-., 
' 

. 

. 

_, I • 1-': 
.;•,,�i ,, �
-� �;�. :· ,.i

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

Adjunctive Probe 
Brya11 Gammou, MD, &1l1 B11llfo.,·s. BS, J(l(JJI Guirarr, MD, mul Pe,fram Gerami, MD 

.\Wr.ui: Th� me o{ molcaihr dia[mlNi.: maho,b Mlch a� 
ftuorcsca11.� in sim hyhn.im!.im ! [,151 n for drnJbiging ndmo
C)'li.: ntfl)�sms ri; l'Cl::m11ng more .,.,ici:S('rmd. 111 �ghl r( lhi! 
... agD(lr.tiC �)' llry JlOC, 'Jlilroid m,cb�lic 110:,plaqiL\ 
ttru1ilu1ca■-«pUllllia01id.Miidll,Ailoa.lK.thu1t� wt 
wNEd 10 cndua1c

_ 
t.bc $ml,io o{ ihta.�, Ll,lC(I mdano,na 

:;
s.
::
r
=� ;D�.:a�:'�':';�':�-=

numi..... losscs 111 chra,nosrunr 'J ha\'� bng � � a� a 

eunq,ICIIIClllPT)' 10 lhcJJ�ruhlrd ndJnc,11111 f'ISII Pi.'<11� llenc.!. in 
lhisS1udy,11oc�.iliJ:11N lhccffiwcyl'4'"121 1'('cfl"as3Jiai!"OSIJC 
UMI..,., la md111«u. anJ �r,ct,1,110 �r 
e&..1.101�!>1a..Ddardr·ls.ll;w,ay,9p11ma)bc(Urti.:ularty1Elrl'W 
in bi� wilh spla.)id ltkl�olo@Y. 

Kr� W� ,pi1zoid melanoma. rlSll, 'Jp21 

(AIPI J Swg Pari,,,/ :!01�:Jfi:RI-RA) 

, HETEROZIGOTNA I HOMOZIGOTNA 

BREZ BOLEZNI 

BREZ BOLEZNI & NEG 
SENTINEL BEZG. 

BREZ BOLEZNI & POZ 
SENTINEL BEZG. 

PREKO SENTINEL BEZG. 

ODDALJENI ZASEVKI 

SMRT 

1 DELECIJA 9p21 DELECIJA 9p21 

1 (N=16) (N=22) 
75% 23% 

6% 27% 

19% 9% 

o 22% 

o 9% 

o 9% 

Yazdan et ai. Am j Surg Pathoi 2014; 38: 638-645. 

1 

,. 



? 

ATIPIČNI 
SPITZTUMOR 

? 
DELECIJA 

9p21 

ATIPIČNI 
SPITZ TUMOR 

? ? 

WIESNERJEV MELANOCITNI NEVUS 

DVE NEODVISNI DRUŽINI 

l. 

MULTIPLE 

KOŽNE 

SPREMEMBE 

2. 

EPITELIOIDNA 

SPITZOIDNA 

MORFOLOGIJA 

3. 

DRUGA 
DEKADA 

ŽIVLJENJA 

4. 

POVEČANO 
TVEGANJE ZA 
MELANOM: 

KOŽA, 

OČESNO 
OZADJE 

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

ICTURE COURTESY OF ZLATKO MARUŠIČ, M 
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SKALP 
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Ki-67 BAPil. 



WIESNERJEV MELAQCITNI NEVUS 
- Molekularna genetika

• Mutacija BAP1 gena
- izguba ekspresije

BAPl proteina

• Mutacija BRAF

gena
- BRAF V600E

MELANOCITNI IN 0STALI TUMORJI Z MUTACIJO BAP1 

• MELANOM OČESNEGA OZADJA 50% 

• MEZOTELIOM (PERITONEJ>PLEVRA)

• KUTANI MELANOM

20% 

5% 

• KARCINOM LEDVICE, SVETLOCELIČNI 8% 

• MENINGIOM

• ADENOKARCINOM PLJUČ

Wlesner, et al. J 'Ciin Or'lcol 2012; 30: 337-340. 

WIESNER)EV MELANOCITNI NEVUS 

AUTOSOMNO 
DOMfNANTN,Q 

DEDOVAtUE 

1Germllne' 
BAPJ 

MUTACIJE 

BRAF 

MUTACUE 

WlesnerTet al. Nat Genet 201,l; 43: 1018-1021. 

WIESNERJEV MELANOCITNI NEVUS 

WIESNERJEV 

NEVUS 

FAMIUARNO 

POJAVUANJE 
SPORAOIČ 1 

wresner Tet 111. Am J Si,,rg.Pathol 2012; '36: 818-830. 

DELECIJA 

9p21 

ATIPIČNI 
SPITZTUMOR 

WIESNERJEV 
NEVUS ? 



??? 

DElECIJA 

9p21 

..____ ATIPIČNI 
SP1TZ 

l'UMOR 

I 
ALK 

FUZUA 

WIESNERJEV 

NEVUS 

NRAS 

MUTACIJE 

Najpogostejši vzroki neustreznih diagnoz 

Neustrezen vzorec za histološko 

p1 e 1skavo 

Neustrezni kl1n1cn1 podatki 

PomanJkanJe 1zkuse11J patologa 

SubJekt1vnost h1stolosk1h parametrov 

za oceno melanoc1tn1h spi ememb 

DELNE El<SCIZIJA/BIOPSIJA 

.. 1\l,� C1 ,(1ocot.1jo nat�1nčrH? (1Cr2r. 1� :elr:iti)(! tcz!je ir, 
�v .2!i�uj���o r;-,c,:nn::.t n�) 1-,.:-1!: 1-:�� i nt,?i'pt·=.t:JciJC� ! : ! 



ZAKAJ JE POMEMBNA STAROST BOLNIKA? 

5 let 68 let 

Spitz nevus / Spitzoidni melanom 

ZAKAJ JE POMEMBEN PODATEK O LOKALIZACIJI? 

• LOKALIZACIJA

• STAROST

• ANAMNEZA

• koliko časa

• kako hitro

• predhodni posegi

ZAKAJ JE POMEMBEN PODATEK O PREDHODNEM POSEGU? 

55 let 

Melanom 

15 let 

Rekurentni nevus 

21-letna nosečnica 

KI. dg: melanom! 





MELANOCITNI NEVUS 

VULVE 

Klinični podatki so l(�_n_;tr�· za ustrezno 
vrednotenje histoških vzorcev 

21-letna nosečnica

KI. dg: melanom!

Melanocitni nevusi na posebnih mestih 

Arhitekturne in 

citološke 

posebnosti, 

ki na običajnih 

. mestih niso 

prisotne! 



;� Melanom praviloma 
':I vznikne znotraj 
· epidermisa.

Primarni intradermalni 
melanomi so izjemno 

redki 

PICTURE COURTESY OF NATAŠA GREBENŠEK, MD 

# DB-05105 09 

Histološki kriteriji 
za melanom 

Arhitekturni Citološki 



Nes1metncnost 

Odsotnost zoren1a 

Neenakonie, no 
razpore1en prgrnent 

, Prgment v globrnr 

Prisotnost rrntoz 

At1p1c.n1 rnelanoc1t1 

Vclli(I nukleolr 

Histološke različice melanoma 

Nevo1dn1 melanom 

Sp1t201dn1 melanom 

Dezmnplil::itiin; / 1r'Vtoiropni ,n(•i<1non1 

Pigment s1ntet121ra1oč1 melanom 

Blue-nevus-u podoben melanom 

Pecatnocel1cn1 mel,rnom 

Rabdo1dn1 melanom 

Melanom, kr tvori rozete 

DESMOPLASTIC MALIGNANT MELANOMA 

(A RARE VARIANT OF SPINDLE 

CELL MELANOMA) 

JOHN CONLE\·, MD, RAFFAELE LA�"TES, MD, ANO WILLIAM 0RK, MD 

Thia II a dftailod rq,ort ol - cues pr,..ntlag • pc,cullar o,quenco ol e>ea11 
wbich, otutiag lrom lmo111plfuauo ,up<r&ial md.ano<lc lalom, ,ronenlly lo
caled ia th• head and ned regiom leado to the prodactioa ol bulky 11tbcutaa
eo111 tumelac:dom. n.- bave the cllalcal aad hlatologlc ■ppeanace of loc■Uy 
�- tuman. llowe..,,, the doapted neoplude celit ■ft cytologi-

ly t &o;;;;;.;,pwtlc 'bn,bl■art, ud � ....,,.. -■•e ■■ blply 
""'1{p1at m,bboJDl� ■od oJu,,. mct111■1IJ1na ■eopwm,. Se,.., ol llM: 
remneuc&. H W6i Wc mtlU4Ua.i are b.lalologlcaUy aoccptable u 
ma1lp■lll - or tbe -• 8llll"lft!F. Thlo appun to be ■ hll.hato 
aadacrlbcd dlak,opalhologlc eat111, lor wllkll „e ..,... lll<l tam •d
plutic malianant melanoma," 

Cancer 1971; 28: 914-936 

Histološke različice melanoma 

Nevo1dn1 melanom 

Sp1tzo1dnr melanom 

Dezmoplastični / nevrotropni melanom 

Pigment s1ntet1z1raJoČ1 melanom 

Blue-nevus-u podoben melanom 

Pečatnoceličnr melanom 

Rabdo1dn1 melanom 

Melanom kr tvori I o zete 

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 diagnoza pogosto neznačilna! 
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Uporabni histološki parameter: 

Limfatični agregati oziroma folikli 

so pogosto prisotni 

na obrobju lezije 

'. ' ' -�: 
� 

Velik delež dezmoplastičnih melanomov nima 
epidermalne melanocitne komponente 

Rlffl• ... J. Reed, M o. 

Doli■ld D. Leooanl, M.b. 

Neurotropic melanoma 
A variant of desmoplastic melanoma 

INTRODUCTION 

rrlnur,I 1pfo1Ur edl u11rr.qn of iti,, U.ln, and mucou1 

�;:m��: :,��':l�'!f �:i:��= 
•�r-d.lcl�lu,dl\ollliu,.•ud t1lClcJlC)i,'11111I l.111"1(1tl. 
Mtl1nqma1., whh 1hc. lnti,ca ol �111, 
ncutald Ot $chw.uin ((:IJ ditlc(ll'llblloia, .1nd 11111\1, 
1ul !JI 11�1 l't11d11qtll,bb, 'A.U:. i11Cl11LlaJ 111 o,�-

r��:: or�i�-,��?.='.!..�h: 
11:bn-1«1 beLween B n�IH!Oloria 1111d III Sclilwt-M «II, 
H ■ «il11Mlllt1, i1 of'l.cn 1.rltltr1111y, 

�tli „cl.11no:mu 11" -.iMCllffl11JOlll,nbnia1o 
1111nan „Ji,,,,i.;�MIJ1uluWndlloc.db111c�1c,J � 
„ dcnsc 1'il;wo1n Pl'IJ11tfL1&.1�.,11 lJolrqgpl.lUI h ffllK1 
COIJ!fflUl'l'1 1u«lal"'-. w[Lh I lcn,1]1laou:a 111!:LIJ 
ICCdl�l'II 1nd 1. ,pbdli!. (1110 �1ual componcm in 
111..:flll lc:nd1loo1u ntt:1:11110illlU .al'lid lcnlieo maligna 
melanomas Ncuroid ljUalilie:i are nul emphatiiwd 
in dcscriplions ar dcsmoplaslic melanom as butare 
ovidcnl in MJme of the publiahcd pholomicro
gr�hs.�1. 



Desmoplastic melanoma: čisti vs. mešani 

• čisti

• >90%

dezmoplazije
J 
r 

• mešani

• 10-90%

dezmoplazije

Fl�URE 5. Assodation of histologk subtype (pure vs. com
blned DM) with dl!.e.Jse--free �urvfval ror tndivlduals wlth DM. 

9 Continuing Medical Educalion Arlicle 

,-. .. ,., 
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Subclassification of desmoplastic 
melanoma: pure and mixed variants 
have significantly different capacities tor 
lymph node metastasis 

Oro,w F. :-.1rC1.�in Sf..,'>1111.rtluffC:I� l',�issar "-1� Paurrsur,J\\" 
Suh.-Lu.il"1<"a.1iou.--{d.-m>rf)Wli<-n..-laao<n&: 11WT.m<l mi>.rd,-.ri.u,L• 
1��,.- U,:nili.-a1111)· rlill"rn,� <"!�rili,--. r,.- 111111„ no,I, m,...,_�� 
J c,_..,, r.nlml •l(Vr) 'lti: lli I U t ��Ufl Jlbcl"�u ).l,u,L�•rd 

i.,.-,,11,)��-, 

r?€.��i��;�----��[l[Nlr 
ln.�tra,..i._.i"' .... '"2(1:1 

Cutaneous Desmoplastic Melanoma 

Reappmisa/ of Mo,pho/oglc Heterogeneity and Prognostic Fadors 

Klu11s J .  81mun .\ID.• Un·i M1,jwm/(lr, AIPI/. t Amam/11 J .  Jl1111m1t•1·, MS.  t Jem1ifi•1· N,,brega BA.,.. 
William G .  1/m,-/.·im. MD.t lkmit•I G. Coit, 11D.t and ,\la,yS. BraJ_•� MD.t 

ttrl(l:��1D\llh11�...,ta.11i� 
,,;flkh ma) hc m111ll� WIiii no,mwl3nOC)Uc t'<:11i�'II or m�llrfgf]I 
spipdK' c.:lt prol1fcr.t110<is To,: hi!>!ok,gic �JlttUJrk ufO\t i� lile pres
�,- 01 f11,;iform mc-l:111r..;11cs dii,p._'NIN in a 11rom1nt,·11 ('O!J,1!!i!lm11� 
'SllOlllll l'tll'lllli}Vlo: �ll'n.,.._,,dJyol 0\{ i� umkrr.:,-o,iina'J D,:,-100-
pla,11a may l..: pmmi•�II 01rou,1thout 1h.:c11Ur.- lmrtor( rur.:-0;1.41'""" 
t\"tf"� 1 pon1aa ,oj Mio otkfltih.t 11.>llllrill'tfitl ril IWI.HiMl;t 
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\i1·al:Cl.ni.kh'l(IV�s \':PcUOOS1.m,lsublypclpur�vs mm
hin,e,:I: P-0.0 l t  rumor 1111l�ic rmi:1,1, 1-1. --1 mi1oses.'mm�; P-
0011,and llllnur lhk:i..o,,;:ss,� 1111111 1--1 mm, �nnn: P=0.021 O11ly 
hlSlofo(!iC �ubl�IK' IP � O 021 aud ( 1,1,t le\-el (P � 0051 IWO: md,:
ro,.-ndcml) si1millrnnt b) Co, n:'1,!f.:s-.ion :11\,llyii� Our rei.ulls indicalc 
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-rihmus IUIIKlfS 11 hose imlinJual s.rin<II.:: cdls are i�ol;i100 in a 
rl�n.� tibrot1s m;ilri-.: -:?t They 11.'l'IUN .i r.:latcll nria111 of 
spmdlc ccll mclanOfllll w11h "ltcuroma-hkc'' rc-awrcs ·nooro
m,pk 111<:la.norna ·•:?O 

DM m,1y � C(lllfuseJ 1.1i1h a I ariely of bc11iw1 or m.alig
na111 n,:,mn,:-lanoc}tic spin,llc ccll rrolifer.illons s11ch as 1le r 
nml se-ar. derma1ofibroma. s.are-um:,:,_ es�1ally libros,.rcom.i, 
at�piral tibro:\amhoma. n.:1>-·c sl1c-.nh l\lmol""5. and cv,;,n sarco-
111alo1d cmcinomas 2 H.ii.2� T11e mi�ia!!llosis of D� is a rc
curring iS.'iue ofmalJlroctkc claims relat� to mela11<11na,1, The 
various lyp.:s ofmisdiagn� s11gJ?_c-st a broml rang,: in lhe his
lol u1,!ic appcar.mccs of D\t, 

HctlYOgcrici1y emong tumors cla�sificd as D,\I is appar
cnl in lhe lilcratur,:, v.tiichdescribes a �pcclrumofspindl�cell 
neoplasnt ftnl\l librous fO neur.ilisch,,an11i:1n fea!Ure.,. Some 
DMs d1splay a unifo,m 11p�Jr.mcc. whilc olhcrs are rcpor1cd 
ro ha\·c .:iriw11 in associalion wilh ;i �con'>'ffil1onal • mdanonm 
Our re,•iew ofcumnrs. from p;uienls rcfcrred to our inslilmion 
wilh .l d 1agnosis of OM is fur1hcr tcstJtll�ll lo this hCll'fogC
neily Some palhologi.1ls usc thc tenu ''dc�uoplasric l\lclfl-
1tom11„ quilc libcrally for any spindlc ccll melanoma wirt1 or 
withoul neun.ltropi,;m.e,en ifJ.esmoplMia is ouly a focal and 
nunor foatul\'.' O.ker� n."Sen·<! lhc lcmt for m.:!lanomas with 
prumin..'111 librosis lhroughoul lhe enlire invasi,e IWllOJ cmu
port..'fll, In lhisrc\ie\\_ 11e de�ribe onr exrcricnc.! wilh Q2 

T�& 5. Co-d rarglonal L.N wrgk:al stawr,,, dala b" cirt:aly ncxil-nagaliwo PDM 111d MDM J:Qlients 
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2(1,4'Ji) 

39 
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23 
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George et al. J Cutan Pathol 2009; 36: 425-432. 
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PICTURE COURTESY OF GIOVANNI FALCONIERI; MD 

Koža, lokacija: Melanom 

• Nivo in globina invazije • Li mfocitna infiltracija

- Clark • Regresija

- Breslow • Spremljajoč melanocitni

• Radialna rast nevus

• Vertikalna rast • Vaskularna invazija

• Mitoze • Satelitski infiltrati

• Ulceracija • Kirurški robovi

• Pigmentacija • Koža zunaj tumorja

http://wWw.nadts.org.uk/buUet1ns/melanomas-ln
ho11es.esl!� 
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NEODVISNI HISTOLOŠKI NAPOVEDNI DEJAVNIKI 

•[.:En[Lif\J/1 J!\JV/\?Uf (i�\�:ESLOWi 

• U LCE F1\C I i/�
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Debelina melanoma (Breslow) 

Ni1IJ)IJITlt'll1b11t'IS1 
11eodv1�n, nrlpcJVf-�cln1 

•lt.')ilVl11f 

c)"wva ,a cloloi ,inJ(' 

'°<,Hlljrl T 

Me•1111w v ,rnlirnet, 111, I1c 

,·110 dc·c 1111<1!110 nll',tn 

Pr 1nc1p 111ene111n 

Pngmtn',t 

melanoma v 

Sk,vP11111 na1c1,čc1 

• od zgornjega dela granularnega sloja do naglobje ležečega 
mallgnega melanoclta 

• od dna ulceraclje do naJglobJe ležečega malignega melanocita 

SKLEPI 

Pornt>n patologa 

Postavitev 

centri 
- pravilne 

diagnoze 

Opredeliti 
... napovedne 

dejavnike 

število mitoz 
(za melanome v vertikalni fazi rasti) 

• število na 1 mm2 

• Zelo pomemben neodvisni
napovedni dejavnik
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Maligni melanom - kirurško 

zdravljenje 

Marko Hočevar, Barbara Peric 

Onkološki inštitut Ljubljana 

Primarna lezija 

eksmijska biopsija 

- v;i, nostni rnb 2-5 ,nm 

• 1ncizijska biopsija/punch biopsija

- celotna ciebelina nc1Jbol 1 suspektnegc1 ciela 

• ablactja nohta (subungualni melanom)

Melanom - kirurgija 

• regionalne bezgavke

in transit zasevki

• oddaljeni zasevki 

Primarna lezija - histologija 

• benigno

• in situ melanom } 2-5 mm

• invazivni melanom �1 cm 
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Melanom - kirurgija 

• primarna lezija

in trc1nsit zc1,evki 

oddaljeni zasevki 

:.0.7� "AY,M,r; 
!S)� 
'li'fl4i'l-
1�8)tll'>)' 
'l'f,(ft,', 
1111)�1 

otj �hllb'I 

1121 

,111,r.r-1 
!»',,,.i-; 
(j!� 
W<.t!', 
l,).�I 
,o,,m�, 

IID)t.-.1 

M',N)� 



Radikalna limfadenektomija 

• vrat(�lSLN)

• aksila (�10 LN)

• ingvine (�5 LN)

Regionalni zasevki 

Klinično očitni 

r;,4d1k�ln� limfr1denektornija 

- en·block odst,arntev 

cc>jotllf' IJezgavcne lože 

Klinično okultni 

• SLNB 

!biopsija se11t1nel be,gavh•I 





Biopsija sentinel bezgavke 

pdtologija 

se,•ijsko rezc111Je 

irnunohistokem ij;-i 

RT-PCR 

Biopsija sentinel bezgavke 

Bolnik 

l 1
,11drvrduc1ln1 pr"istop 

llli1111r1c1lno lllVclZIVPll 

1· histopc1tološkc1 obcutljivost 

Melanom - kirurgija 

prirnc1mil lezij;i 

i'P.gionalne bezg;-ivke 

• oddilljeni zilsevki



Melanom - kirurgija 

• primarna lezija

• regionalne bezgavke

• in transit zasevki
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Zaključki 

kirurgija Je osnovno in naJpomembneJse 

zdravljenje melanoma 

• edini kurativen nacin zdr·avlJenJa

• omogoči upor,1bo specificnih zdravil, ki -,o

sistemsko prevec toksicna za ldinicno uporabo



MESTO 

RADIOTERAPIJE 

V ZDRAVUENJU 

MELANOMA 

UVOD 

Primož Strojan 

Sektor radioterapije 
Onkološki inštitut Ljubljana 

4.3.2016 

70 leta - OBNOVUENO ZANIMANJE ZA RT: 

- Modem• (MV) racllloterapevtak• naprave In
ra4unalnlikl slateml za nKrtovanJe obsevanJ
kontrolo kakovoatl

· Nova spoznanj■ o r■dlobloloiklh zn■411nostlh
melanoma

• Kllnl4ne lzkuinJe

RADIO BIOLOGIJA 

► Volumen tumorja
► RT doza
► Varlabllnost v ob4ut1Jlvostl

tumorjev na RT

UVOD 

PRVE IZKUINJE: 
- Primitivne obsevalna naprave
- Nepoznavanje radlobloloiklh

zna411noatl
- Napredovali tumorji

1 RT = neučinkovita ➔ paliaciJa 1

UVOD 

RT DANES: 
- NaJbolJ u41nkovlt na-klrurAkl na�Hn

zdravljenja
- Lokoreglonalno zdravljenje

INTEGRALNI DEL 
t MULTIDISCIPLINARNE 

OBRAVNAVE BOLNIKOV Z 
MELANOMOM 

RADIOBIOLOGIJA 
INTRINZICNA RADIOSl!NZIBILNOST 

• Visoka zmožnost popravila subletalnih okvar DNA

• Vloga:
glutationa
imunski odgovor 
oksigenacija 
nagnjenost k apoptozi 



RADIOBIOLOGIJA 
PRAKCIONACIJA 

So visoke doze/fr res učinkovitejše??? 

►le ena randomizirana raziskava: RTOG 83-05
(S.UKef •I, ]pl J Radlat Ourol Blol Phy• 1991; 20: -429-32) 

• RT r•iim (126 bol.): 50 Gy/20 fr vs. 32 Gy/4 fr 
• brez razlike v deleiu odgovorov na llT (PO+DO as 60%) 
• ni podatkov o trajanju odgovorov 

INDIKACIJE 
RT KOT PRIMARNO ZDRAVUENJE 

REDKO: 

• bolnlkl v slabem splošnem stanju

• bolnlkl ki so odklonlll predlagano
operacijo

- obaelen lent/go maligna
melanom kole obraza

INDIKACIJE 
ADJUVANTNA/POOPl!RATIVNA RT 

Po operaciji: 

► primarnega tumorja
► področnih metastaz

INDIKACIJE ZA RT 

1) RT KOT PRIMARNO ZDRAVLJENJE

2) ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

3) RT KOT DEL PALIATIVNEGA
ZDRAVLJENJA

LeNTIUO MALIGNA MeuutOM 

Ham·ood AR. lat JRadlat Oncol Blol PhyB 1983; 9: l0l9-2l, 

SchmJd-Weodfaer MH d aL J Am.Aead Dermalol 2000; 43: 
'7H12. 

F■nh■d A et 11. BrJ Dermatol 2002; U6: 10,2-6, 

In' LMM ... uCir•ovrr HACIN 
ZDIIAVLJeNJA S llUIIATIVNIM 
POffNCIALOM 

ALTl!RNATIYA KIRURGIJI, KADAR 81 TA 
POVZROCILA POM■MBNO 

FUNKCIONALNO IN/ALI KOZMl!TICNO OKVARO 

INDIKACIJE 
ADJUYANTNA/POOPl!RATIVNA RT 

Po operacQI primarnega tumorja. 
YINko tvepn,le • lokalno ,onovlt.v po__., KllG 

· :!o�•= ,.MkclJ•ld rob } ',;;,":;':.,":;,:::;,�-;:;::,':;:;:.

• zgodnji ... IIIUltlpll lokalnl recidivi :;:.:.���::::::;.��=:
4

- obMin• Ntelltoza c..,..,,.,., "'-''"''''"''" 

• dfl•mopl••IMnlprl111arnl Tu G&Y
(.._..r ni fflCl1I06e doNel uslN&,..a ldrurt .... rollu) 

• mukoznlmelanom G&V

Sml1heh UM et al,, Wortd J Surg 1992; 16: 186-90. 

Quinn MJ rt 111. Can«r 1998; 8.J: 1128.JS. 



MUKOZNIMELANOM 

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 

<0,5% vseh primerov melanoma 

=SO% se Jih nahaja v področju G&V 
► 

sinusih 

5.'trnJilnP, RildlolOntol2010, 

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

Ballo M,Aog KK. Sur-g Ciin N Am2003: 323-42. 
M('ndcnhall WM cl el.AmJ CUn Oocol 2005; 58: 626-30. 
Kn!ogll M el al. Crlt Rev Oncol Hemalol 2008; 65: 121-8. 
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FUPmtdlana = 40 mes 

INDIKACIJE 
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT 

Po operaciji 
podrKnlh zasevkov v bezgavkah 

• Neradlkalna operacija
• Ekatrakapsulamo llrJ•nJ• Tu
• Premer prizadete bezgavke �3--+4 cm 
• Multlple prizadete bezgavke �1 ➔3
- Recidiv po predhodni operaclJI

INDIKACIJE 
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT 

}RR 
::s80% 

Henderson MA, Burmeister B, Thompson JF, Di lulio J, Fisher 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 On col 2012; 13: 589-97 
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RT 

- Pri 50-60% se bodo pojavile oddaljeni zasevki

- Ni izboljšanja preživetja



KDAJ fH!. obsevati? 
l. 

plJJJ :,;:: "j'":�";:;". 
1 

■I Q11;,,"::' 

0.9 

ODDALJENI ZASEVKJ 

l O, 

o., 
o.o .=------.,-,,,o�---,,,,.,---20=------=2.!----,oo��lS' 

Number ol poslllve nodes {n) 

BaUo et aL lnl J Radlal Oneol Dlol Phys 2006; 54: 106-lJ, 

INDIKACIJE 
RT KOT Dl!L PALIATIVNl!GA ZDRAVUl!NJA 
KDAJT 
► klrurglJ■:

• ni možna (.-pel"llbllnl anvkl, •labo 9Plolno
stan,Jebolnlkll) 

• ni smlNln■ (-ltlpll zuevkl, -ltl01'911ftaka
prtzacletoat) 

KAJT 
►vse vnte zanvkov (kožni, bugavfnl, kNlnl, YIKeralnl ... )
ZAKAJT

L 1Zm■nfilltl znake & simptom•, 1 
111111P ki JIII povzroh bolezen 

INDIKACIJE 
ADJUVANTNA/POOPl!RATIVNA RT 

► KOSTNI ZASl!VKI
- odprava boleilne pri 80% Chow E ... ,. J Ciin Onrol2007;2S,1423-36, 

• pooperatlvn■ RT (po klrurikl flkuclJI zlomlJ.n•
kosti) 

► ZASl!VKI Kl POVZROCAJO KOMPRESIJO
HRBTl!NJACE
- umo RT + kortlkosteroldl
- pooper■tlvn■ RT (po laml-ktomlJI)

➔ zadrti IOkalno razrast tumorJ■
➔ pod■IJia Interval brez ■lmptomov

INDIKACIJE 
ADJUVANTNA/POOPl!RATIVNA RT 

ZDRAVLJENJE REZIDUALNE BOLEZNI: 

►Po BVB+
(Bonnen et al, Cancer 2004; Ballo et el, Heed Neck 2005) 

► Po tehnl4no neustrezni oparaclJI
(HsclzlJ■ kllnl!no evld.ntne bezg■!ne metutaze)

L 
I 
potrebna Je dodatna, bolJ obsein■ operacija, 
ki p■ ni lzvedlJlv• all nanjo bolnlk ne 
prl■ta-
(Bello et el, Head Neck 2005) 

iNDIKACiJie 
ADJUVANTNA/POOPl!RATIVNA RT 

► K02:NI - LIMFATICNI ZASEVKI
• :S:1 CIII ➔ >89o/o PO Overgtuml J et 111, R&O 1986;5:183-92. Bentun SM et aL R&O ]!)89:16:169-82. 

• >9 CIII ➔ <30% PO
► M02:GANSKI ZASEVKI

- -111,111 ltT moiaan + kortlkoateroldl Umt M el al C.=• 1'11J;'1"152-<, 

➔ pod-'JunJe arNRJep plWlilvetJe u 1-2 ...,..
➔ -,fJlvo t •tanJ• zmoglJlvostl ptl 80-70% bolnlklh

• 1-3 uawkl, 2r <3 CIIII at.-blldl� ltT + ltT rnoigan
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KAKO OBSEVAMO 

► tel•kobalt / llnHml pospeievalnlk / RTG
fotoni / elektron!

► RT railml:
A/ KUMTIVBN NAMeN

• .j. tvepn,le u nutanek ...._, 4-e Gyll'r 
• t tvapnJe • naat.nek ..i....., 2.9 Clyll'r 

2.0 Clyll'r 
9/ PALIATIWN NAMl!N 

• vlije .. ,,.. fr, 6-10 Cly
• n�• skupna TU (10x3 Cly, llx4 Cly, 2xNy)

RT RE21M prtlagoJen: 
-BOLNIKU
• KLINICNI SITUACIJI



ZAKUUCKI 

1) KIRURGIJA

2) Neradlkalna KRG ln/all neugodni prognoatlinl
dejavniki ➔ ADJUVANTNO zdravljenje

3) RT = uilnkovlta (kurativna, pallatlvna)
&vama 

Nl!POGREiUIV Dl!L 

) MUL TIDISCIPLINARNE OBRAVNAVE 
BOLNIKOV Z Ml!LANOMOM 
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EORTC 18071/CA184-029: Study Design 
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Regions (Norih America, European counlries and Australia) 
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Primary Endpoint: Recurrence-free Survival (IRC) 
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Subgroup Analyses of RFS: Microscopic (Nl) vs 

Clinically Palpable (N2) Lymph Nodes 
Interferon OFN)/PEG-IFN 
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lMUNO'rERAPIJA V 

• ZilARVLJENJU .MELANOMA
- l'rotdr, .Jnnjn Ocvirk, dr.med . 

• 

• 

IPILIMUMAB 

o Protitelo proti CTLA- 4

o Klinična raziskava faze III:

o lpilimumab+ gp 100 vs. Ipilimumab vs. Gp 100 

o Dobrobit na preživetje (44% vs 46% vs 25%).,
odgovor na zdravljenje, kontrolo bolezni (20, 1 % 

vs. 28,5% vs. 11%)

NEŽELENI UČINKI IPILIMUMABA 

Večinoma nastajajo zaradi imunskega odgovora: 

o Gastrointestinalni- driska, kolitis

o Kožni - srbečica, urtika

o Endokrini - hipotiroidizem, hipopituitarizem

• 

• 

II 

1 

1 

' 

1 

IPILIMUMAB BLOKIRA NEGATIVNI SIGNAL 

CTLA4 
Cll.A-4 blokira ko-stimulacijo: 

ko-stimulacija preko CD28: Ni T-cellčne activnosti lplllmum•b blokira CTUI_.: T-celične aktivacije T�c:oUčna aktivno 

KAPLAN-MEIER ANALIZA PREŽIVETJA 

Survival Rale 

1 year 44% 

2 year 22% 



IPILIMUMAB + DTIC 
&pil-.,111.il:lr('.,.l�•IIWMl�t.('lq.:y 

Ui1.-,11111,�.\ku..lA;.,: !<',.,.,., , __ .......... -.,._ ... 
.... -•t .. �,...-- .. ·-··-

�-.;.1-;:_-_ ........ -.. -·�.:.::.":" 
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t 

o Klinična raziskava faze III v l. liniji metastatskega
melanoma ne glede na BRAF mutacijo

o Ipilimumab + DTIC vs DTIC
o Kombinirano zdravljenje podaljša celokupno preživetje

- HR O, 72, p=O, 0009
o Trajanja odgovora na zdravvljenje 19,3 meseca vs. 8, 1 

meseca

PD-Ll IN PD-L2 SO LAHKO IZRAŽENI NA 
NEKATERIH TUMORSKIH CELICAH 

o Ekspresija PD-Ll v nekaterih tumorjih lahko z
vezavo na PD-1 zmanjša delovanje tumorsko 
specifičnih T celic 

o PD-L2 ima pomembno vlogo pri tem, da se
zaobide imunski sistem

o Imonologija pri raku, ki zajema tudi PD-1 in
njegova liganda PD-Ll in PD-L2, je v fazi
intenzivnih raziskav

[ SupplHlion ol lmmune......... A••ln"w'i}QJ'",ltion of n;,:wal 
anet-�morro,ponH 
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I' 

.... 
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. . .. .. .. .. . .. . . .  ,,, .............. , ,,,,

o Anti PD-1 
nivolumab 
pembrolizumab 

o Anti PD-Ll( v fazi kliničnih preizkušanj)
atezolizumab 
BMS-936559 

CHECKMATE 066 
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STUDY DESIGN 

Randomized, doub]e-blind, phase III study to compare nivolumab + 
ipilimumab or nivo]umab alone to ipilimumab alone: 
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DRUG-RELATED ADVERSE EVENTS (N = 135)1 

\•H 1 • l ,, "' ,II 1 •, 1,, • 1 , t , , ! • rt, , 
,_ 
FatiSU,e 
Buh 

Pn1ritu1 
lllarrhoo 

Myalgta 
Headaoh• 

lnoreued AST 
... ....,,.. 
Nau,_ 
Vl11llgo 
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AE leadlne: to death ](<]%) 0(0%' 0(011) 
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PRIMARY END POINT: PFS (RECIST Vl.1, CENTRAL 
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THE CANCER-IMMUNITY CYCLE 

Č- ,. �e�:a°:sc;�:
ath

(D 

Killing of tumour 
cellsbytumour
specificTcells 

Recognition of 
tumource!lsby 
tumour-specific 
T cells 

EXPLORATORY SUBGROUP ANALYSIS OF OS BY 
DISEASE STAGE 

.... 

Stage 1118/C, IV M1a 

HR, 0,57 (95% CI, O 40- 0.80) 
Log rank: P < O 001 (descriptive) 

··-���������
O !S 10U,tQM:;)01"$...0-l!-60$G-!XI 

Time(months) 

� 1at'IJ1„ 17t1IIIIOII •ti 1.1-H U • t • 
GJ""11a111111u.oa»11t1�t, 11 •

Evertliln, % Med ari (95% CI), morths 
-T,VEC 801163(�9) 
-dv.ca- flJlllCOlll 

41 1(306-NE) 
215(174-296) 

Stage IV M1b/c 

HR, 1.07 (95% CI, 0,75---1 52) _ '°'[Sog raok: P = O 71 (descriplive) 
"' 

�71!i 

1� j20 � 
o,,: 101�10i'a.JO�,t0,�SG,.,_eo 

Time(months) --· 
1-Vl'C 111117 It 11 01 U 7' 1::1. n , t lo 

Cill.lc»UM·l'l�lllilll-ll;I,\ 11 O 

Even!&i'n, % Mecli�n (95% CI) mortl?S 
-T-VEC 109J131(63) 
-o.uw �PQII 

134(114-162) 
159(102-197) 

T-VEC-AN HSV-1-DERIVED ONCOLYTIC
IMMUNOTHERAPY DESIGNED TO PRODUCE LOCAL AND
SYSTEMIC EFFECTS

- Localeffecl:---~ 
virus-induced tumour-cell lysis 

Selectiveviral 
replicalion in 

tumourlissue12 

Tumourcells ruplure for 
an onoolytic elfectH 

Systemic effect: -
tumour-specific immune response 

Systemic 
tumour-specilic 

immune response� 5 
Death ofdistant 
cancer cells4-6 
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I>', 3 PolJC elal Viru,AdopLTroaL20124-1-2J;4M,lcherA.o1..J Mo1Ther2011 191006-16, 
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FINAL OVERALL SURVIVAL ANALYSIS WITH T
VEC vs GM-CSF

100 
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·* 60 

40 
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T-VEC 2 95 269 
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-GM-CSF 1011141 (72) 18 9 (16 0-23 7) 
HR, 0,78 (95% CI, 0,62-1.00) 

Time(months) 

EXPLORATORY SUBGROUP ANALYSIS OF OS BY 
TREATMENT LINE 

First-line therapy 

HR, O.SO (95% CI, 0.35--0.73) 
Log rank: P < 0.001 (descriptive) 
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1 IO, 

� second-line therapy 

HR, 1 13 (95%CI, 0.82-1 57) 
Log rank: P = O 46 (descriptive) 
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oAnti CTLA- 4 terapija je bolj učinkovita od KT 

oAnti PD-1 terapija je bolj učinkovita od KT 

oAnti PD-1 terapija je bolj učinkovita od anti 
CTLA-4 terapija 
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1 
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PRIIIODN T: TARČNA ZDRAVILA tN 

IMUNOMODULATORJI - OPTIMALNO ZAPOREDJE, 

OPTIMALNE KOMBINACIJE? 

Tarčna zdravila 

lmunoterapije 
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BRAF-testiranje v Sloveniji 
apll 2013-deoenlbM 2015 

1 1 1 
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1•tlranlhmM 
bolnikOY&ejev 
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Delež BRAF-pozitivnih v Sloveniji 
aprl2013-daawnbel'2015 

Puvpnlml dllaf. BRAF-pazjlvntiv 
•-l& 58'll (2013-2015i 
Vatlna bolfilloY lmll mulactoBRAF 
V600E. 

BRAF-testiranje v Sloveniji 
opd 2013-� 20f6 
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SISTEMSKO ZDRAVLJENJE 

NAPREDOVALEGA 

MELANOMA

KEMOTERAPUA 

1 2 .šola o melanomu 

dr.Martina Reberšek, dr.med. 

SISTEMSKO ZDRAVljENjE 
METASTATSKEGA MELANOMA 
► Neozdravljiva bolezen
► Slaba prognoza
► Srednje preživetje z metastatsko boleznijo~ 7-

9 mesecev
► 5- letno preživetje < 4 %

► Nruoogostejše lokalizacije:
- koža, podkožje,bezgavke v 50% 
- CŽS v 40% 
- pljuča v 1 8- 36% 
- jetra 
- kosti 

TNM kriteriji 

► Skupine M glede na mesto zasevanja in vrednost 
LDH 

- Ml a - koža, podkožje, oddaljene bezgavke 

- Ml b - pljuča 

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

1 - letno preživetje 40- 60% 

Razvoj sistemske terapije metastatskega 
melanoma 

IL-2 dabrafenib 
trametinib 

J 1 

pembrolizumab 
nivolumab kombinacija anti PD 1 

l 
in anti CTLA 4 

1975 1998 2011 2013 2014/2015 2016 .... 

t t ' 
DTIC 

vemurafenib 
ipilimumab, 
tremelimumab 

BRAF inhibitorji+ 
MEK inhibitorji 

TNM klasifikacija 
■�- NCCHCluktelnMv.nlon2.201•SlaOln9 
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ZNAČILNOSTI MELANOMA STADIJA IV 
► Srednja starost ob diagnozi 40- 50 let

► Srednje preživetje ~ 9 mesecev:
- Nevisceralne metastaze ~ 14 mesecev (Ml a) in ~

16 mesecev (Ml b- pljuča)
- Vi_sceralne metastaze ~ 7 mesecev (M 1 c) 
- CZS ~ 3 mesece 

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



Historically poor survival prognosis in 
Stage IV melanoma 

Survlval of patients with stage IV melanoma 

Survival by LDH status Survlval by site of metastatic 
dlsease 
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Balch CM, el al.J Ciin Oncol 2009;27:6199-6206, 

IMUNOTERAPIJA in TARČNA ZDRAVILA 

• Antl CTLA 4 monoklonalna protitelesa (IPILIMUMAB 
TREMELIMUMAB) 

► BRAF Inhibitorji (VEMURAFENIB, DABRAFENIB) 
► MEK Inhibitorji (TRAMETINIB, KOBIMETINIB) 
• Anti- PD- 1 monoklonalna protitelesa 

(PEMBROLIZUMAB, NIVOLUMAB) 
• Antl PD- L1 monoklonalna protitelesa 

NCCN smernice za sistemsko kemoterapijo in 
imunoterapijo napredovalega in 

metastatskega melanoma - 2016 
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ZDRAVIJENJE METASTATSKE BOLEZNI 

► Sistemska kemoterapija

► lmunoterapija

► Tarčna zdravila

SISTEMSKA MONOKEMOTERAPUA (l) 

- Dakarbazin, temozolomid

- Analogi platine 

- Analogi nitrozaureje 

- Vinka alkaloidi 

- Taksani 

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



TEMOZOLOMID 

, analog dakarbazina 
, v obliki tbl 
, prehaja skozi krvno- možgansko bariero 
, podobno učinkovit kot DTIC 
, manj ponovitev bolezni z napredovanjem v CŽS 
, ne izboljša pomembno preživetja in odgovora na 

zdravljenje v primerjavi z DTIC 

KOMBINIRANA SISTEMSKA KEMOTERAPIJA IN 
IMUNOTERAPIJA 

�lla y komblnacll� 
META- ANALIZA 6 randomiziranih kliničnih raziskav 
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!fn�;!:t���f zdravljenja 
med skupinami 

ODGOVOR (96l 

o oJnl 

monokemoterapija < S 

lmunotcrapijil (IL-Z, IFN olfdl,) C:: s 

kombinirana kemoterapija ~ S 

kemoimunoterapija 11L-z.1FN ali. zi.t 1 O- 20 

ce(9kyn..!!l 

1 O- 20 

10 20 

20-40 

40- 60 

SISTEMSKA MONOKEMOTERAPIJA (2) 

► Analogi platine:
- cisplatin, karboplatin učinkovita v 1 5- 20%, nekajmesečno 

trajanje odgovora 
- oksaliplatin neučinkovit 
► Analogi nitrozaureje: karmustin, lomustin, semustin, 

fotemustin 
fotemustln: najučinkovitejši.odgovor v 20-25%, popolni 

odgovor v 1 5 % 
► Vinka alkaloidi: odgovor v 14% 

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

Sistemska Odgovor na I StednJe traJanJe 
kemoterap1Ja zdravlJenJe (%) odgovora (meseci) 

DTIC/temozolomld 

CCV(cisplatin, CCNU, 
vlnblastin) 

Paklitaxel/karboplatin 

8-20 4-6 

-20 

-20 

ZAKLJUČKI 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
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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) lezljo Uaml) na koži? 

a/ pregledam zgolj suspektno lezljo, ki ml Jo pokaže bolnik 

b/pregledam suspektno lezijo, hkrati opravim pregled celotne kože 

(ev. druge suspektne lezlje) 

Klinični primer 1 

potreba po pregledovanju kože celotnega telesa 

VPRAŠANJE 1: 

Kako pogosto se v ambulantl srečate z diagnostiko malignih lezij na koži? 

a/ pogosto /dnevno 

b/ občasno 

c/ zelo redko 

VPRAŠANJE 3 
AII pri svojih bolnlklh ocenjujete dejavnike tveganja za ruvoj mc1lignega melanoma? 

a/ da, v kollkor gre za rizičnega bolnika mu Izdam napotnico za dermatologa 
b/ da, v kolikor �razi željo bolnik 
c/ ne, v kollkor Izrazi željo bolnik ga napotim k dermatologu 
d/ ne, dejavnikov tveganja za razvoj MM ne poznam in Jih ne ocenjujem 

Botnlk, st1r 67 let, prihaja na prqled zaradi "trne pike"', ki Jo Ima na frontalnem robu lastf(a le vet let. 
Sene spreminja. 

Na pregled prihaja po prlporo�Hu prl!,toJneaa zdravnika. 



Ob prqlrd'u kole c:tlotn«!-p tt!leu odJrrlJ,em to ncrklj pl,grni:nln'" rct1J, 

modrlnei,ur, seboroltnilkeriltot.a lentl11omaHW1a 

Pri obravnavi bolnika s suspektno lezljo za MM preglejte kožo celotnega telesa 1 

Katera lezlja v lasišču je melanom? 

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

Vprašanje 4: Koliko lezi] se vam zdi suspektnlh za MM? 

a/ vse 

b/ dve 

c/ eno 

d/ nobene 

Klinični primer 2 

melanomi nespecifične oblike in lokalizacije 

senllnl hemanglom BCC melanom 

Pri iskanju suspektnlh lezlj pregljejte tudi laslšfe zlasti pri bolnikih po primarnem 
melanomu 1 



1. pre1led: 46 •letni pacient Je pred 1 letom opaztl nastanek rjave pasaste lise na nohtu. 
Zanika mehansko M11�0. U�.Orucall.zdrav, ne Jemlje zdravil. 

Za zdravljenje prejel sistemski anllmlkoUku obclob� 8, tednov. k�nJ�n• \llkt \C: ni 10,,etncnilt. 
Famillarna anamneza: oče je Imel melanom 

Fenotip: svetlolas., sive oči, brez aktintčnlh okvar kote 

2. pre1led (čM3 mesece): ima oblutek da se obarv11ona Unija širi in potuje proti sredini, zaskrbljen 

1 pr<!gfed 2.prealed(tez3.me5ece) 

.. 

Perzlstentne razjede na koži (zlasti akralnl deli) so lahko amelanotična oblika 
melanoma! 

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

Melanom je pogost pri ljudeh z določenim fenotipom kože in lasi 

Melanonlhlje zahtevajo spremljanje In obravnavo pri dermatologu 1 

Klinični primer 3 

potreba po rednem (samo)pregledovanju oseb z vefjim tveganjem 

za razvoj melanoma 

Melanom se pogosto razvije na aktinifoo okvarjeni koži ! 



biološko staranje kole 

FOTOSTARANJE KOŽE 
zdrave zagorelosti kože ni 

Ob koncu 



Obravnava 

Eksc1z11a 

Mal1g111 melanom Clark III Breslow 1 6 

2 m1toz1/rnrn" v melanoc1tnem nevusu 

Dodatne lab 111 slikov11e preiskave 

Napotitev 11a 01 BVB neg 

• Kontrole na 01 111 v derrnatolosk1 ambulanti

S.V.. . 32 let 

Eno leto spremenieno znamenJe 

V otroštvu soncne opekl111e 

Stevllna znamenJa 

Druz111ska a11amneza negativna 

• Dobila info mate1·1al o melanomu'



Obravnava 

• Ekscizija

• Maligni melanom in situ v
preeksistenčnem melanocitnem nevusu

• Reekscizija

• Observacija. zaščita pred UV žarki

P.A., , 65 let 

• Pribi 1 mesec krvaveča tvorba na hrbtu

• Poškodba?

• v preteklosti dosti izpostavljen UV žarkom
delal na prostem večkrat opečen

• Družinska anamneza negativna

Obravnava: 

• Ekscizija

• Maligni melanom. nodularni tip. Clark III
Breslow 5 mm. do 8 mitoz/mm2

. blago
pigmentiran

• Lab in slikovne preiskave

• Napotitev na O 1 

• Kontrole onkolog. dermatovenerolog



M.B., . 44 .let 

• Ob avskultac1ji opazena spr·ememba na
hrbtu

• Sarr 11e ve nrc

• Oost, rzoostaviJen UV zarkoni

• Stev1ln1 nevus1

• Oruz1nska anamneza negativna

Obravnava: 

Eksc:z1Ja 

• Mal1gn1 melanom pretezno 1n situ fokalno
1nvaz1ven do Breslow O 25 rnm Clark II n1
osta11kov nevusa

• ReeKsc1z1Ja

• Kont101e v dermatolosk1 arnoulant,

• SarnoopazovanJe zasc1ta p1ed UV zark,

• Bolnike spodbuJaJmo k

samoopazovanJu'

• PogleJmo kozo '

Katerega bolnika napotimo k dermatologu? 

'.) Si)I e111e1n1Jc SUl))IJIVC za t)",t 

,11ela110,1' 

P·, Gust1a11itv, IneIc1110,11a J" ,, 

S stev,I111111, 111elc111ocItI11111 1 O" ,, 

p,a111eI1t111111, I1evus, 

-l 1/sr:- ::-001 il! I1astetc O",, 



Pravilni odgovori vsi (A+B+C+D) 

A mal1gn1 melanom Breslow 25 mrn 

B mal1gn1 melanom Br·eslow 8 mm 

C maligni melanom 1n situ 

o maligni rnelanorn











IMUNOTERAPIJA PRI 
METASTATSKEM 

MELANOMU 
Prikaz primera 

Marija Ignjatovič, dr. med. 

Matej Pernek, dr. med. 

lzr. prof. dr. Janja Ocvirk, dr. med 

JR (d', 1945): Izhodiščna obravnava 
(2.8.2010) 

PS poWHO0 

� Somatski status bp 1.1<..>.11Ut4■1.....__, 

... �- .!. .t J!_ •. !.. • brez tipno povečanih perefirenih 
bezgavk 

Lokoloo (Th5): papilomatozna 
tvorba 
• aliimerritna

• rriečelčma 

13 x 10mm ✓ ✓ ✓ ✓ 

r, 
Ali je s tem posegom kirurška

obravnava zaključena? 

a) Da, melanom je bil izrezan v zdravo 

b) Ne, potreben je varnostni rob velikosti 0,5 cm 

c) Ne, potreben je varnostni rob velikosti 2 cm 

d) Ne, potreben je varnostni rob velikosti 5 crn 

• 

• 

JR (J, 1945): ANAMNEZA 

FA: negativna na rakava obolenja 

· DB: 
po operaciji diskus hemije ter po preboleli TBC 

, AH, BHP 

, Th: zofenopril, finasterid 

SB: 3 mesece pred pregledom (maj 201 O) je žena opazila kožno 
znamenje na hrbtu 

J R (J, 1945): OPERATIVNI POSEG 

Diagnostična ekscizija 

(2 mm varnostni rob) 

· HP: MM 

· nodularni 

• Clark IV 

· Breslow 3 2 mm 

, št.mitoz na 1mm2
: 2 

· brez ulceracije 

· ne sega v ekscizijske robove 

, Stadij primarnega tumorja 

pT3a 

T DEBELINA 

pTis Melanoma in situ 

pT1/pT2 <2mm 

1· . " 
·, ', -

•. 

VARNOSTNI ROB 

o.sem 

1 cm 

HP: brazgotina brez rezidualnega melanoma 

J 

• 

• 

•



Ali je s tem diagnostična 
obravnava zaključena? 

a) Da 
b) Ne, potrebno je opraviti UZ lokalnih bezgavk in biopsijo 

varovalne bezgavke 
c) Ne, potrebno je opraviti PET CT 

pT1 

pT1b-pT3a 

pT3a-pT◄ 

• November 2010 
• Aksilarna disekcija 

desno 

• N (0/25) 

Brez drugih zamejtvenih 
preJskav 

UZ bezgavk + SLNB 

PETCT 

T3a N3 MO 

l 
Adjuvantno zdravljenje 

Interferon 

JR (1945,o): Redne kontrole 

• December 2011 - maj 2014 

(kirurgi) 

• 12 s 201.-1 (+31e1a In 9 mnwcgy)· 
• POY9COUr) boC99Yko. 

L M.11m,Mnidb11lnmn & h-lhrllMrna 

• LA BORA TORIJ 
� LDH v mejah normale 
• S-100 (0,114) 

, CITOLOŠKA PUNKCIJA 
• Metastaze MM 

• PET CT 
• Metastaze v bezgavkah L 

supraklavikulamo, L aksilarno, 
L subpektoralno 

• 

• 

IJR (o, 19•5): Biopsija varovalnih bezgavk J 
L (30.9.2010, 

Predopertaivna timfoscinitgralija 

• Desna pazduha: 2 vroči bezgavki 
• Proti nadlahti: 1 vroč;:i bezgavka 

Odstranjene bezgavke 

• 1. reda (3 -- vroče. modre in ak1ivnej 
• 2. reda (1 - modra in slabo aktivna) 

HP: mikrozasevki MM 

• PET CT: brez jasnih patoloških kopičenj 

1-
-

JR (,S, 19•5): lnterfwron 

• December 2010 - december 2011 
' 20 MIE/m2 (20x, iv, 5xT) ➔ 10 MIE/m2(sc, 3xT)

• SU: 

• Suha usta, kovinski okus, slabši apetit, izguba TT 
• Občasni glavobol 
• Prehodna subfebrilnost 
, Utrujenost 

JR (1945, o, 1945): Razsoj bolezni v bezgavke, B- ] 
raf mutlran tumor (V600E) 

1
:RAF INHIBITOR: Vemurafenib 240 mg tbl 
, l'ototoksičnost, srbečica kože, hiperl<eratoza pel, cornu culaneum 
• 4 tbl,/12h ➔ 3 lbl./12h ➔ 2 tbl./12h 
• PETCT 

• September 2014: regres bolezni -brez patološkega kopičenja v bezgavkah 

• 18.6.2014-30.1.2015 

•

• 



JR (d', 1945): Progres boleznl (+7.5 -, 
mesecev po uvedbi vemurafen� 

• L aksila: tipni 2 bezgavki (cca. 
2cm) 

H llnlla waono 15 2 201s1 

• Laboratorij: 
• LDH&S-100➔ n 

• PET CT fjanuar 2015): 
patološko kopičenje v 
bezgavkah 
• L supraklavikularno 
• L aksilerno 
• L subpektoralno 

l 
lpilimumab 

(3mg/kgTT/3T) 

4 cikluse 

L Kako naprej?_. _ _,

Bolezen je na imunoterapiji napredovala, specifična onkološka 
terapija je izčrpana 

,,. Ponovno uvedemo zdravljenje z B-RAF inhibitorjem 

Na voljo imamo tudi druge oblike imunoterapije 

.. Odločimo se za uvedbo kemoterapije 

JR (o', 1945): Pembrollzumab 

• Najpogostejši stranski učinki 

• Splošna utrujenost 
• Izpuščaj 

� Artralgija 

• Kašelj 

• lnapetenca 
• Vililigo 
• Glavobol 

• Driska 

7 

• 

• 

JR (1945, c3'): Ocena zdravlJenJa z 
lplllmumabom 

• L aksila: tipni 2 bezgavki (velikost 3 cm oz. 2 cm) 

, • Laboratorij: bp 

: • PET CT Ounij 2015): 

r 

nadaljni progres metastaz v bezgavkah 
� L supraklavikularno 
• Laksilamo 
• L subpektoralno 

JR (d, 1945): Uvedba zdravljena s 
pembrollzumabom (13.7.2015) 

_.._N-4,, ...... ,_-, ,. ...... -'--

• PD1 protitelo

, PEMBROLIZUMAB 

• (2 mg/kg TT/3 tedne)

JR (o', 1945): Ocena zdravljenja s 
pembrollzumabom (oktober 2015) 

�T CT: Izrazit regres 
t__: Normalizacija metabolne akUvnosti v aksilarnih bezgavkah 

•

• 



Povzetek 

, Avgust 201 O: diagnoza in ekscizija 

• December 2010 - december 2011: adjuvantna terapija z 
Interferonom 

, Maj 2014: razsoj bolezni v oddaljene bezgavke 

, Junij 2015- januar 2015: terapija z BRAF inhibitorjem (+7.5 
mesecev, mPFS 7 .2 meseca) 

• Februar 2015- junij 2015: progres na terapiji t. lpilimumabom 

, Julij 2015: uvedba pembrolizumaba - regres bolezni 

• Marec 2015 (+22 mesecev): PET CT? 

anoma

Hvala za pozornost! 

• • 



OBVLADOVANJE NEŽELENIH UČINKOV 
ADJUVANTNE TERAPIJE Z 

INTERFERONOM ALFA 

KLINIČNI PRIMERI 
12. šola o melanomu

Nežka Hribernik. dr. med. 

Dr. Martina Reberšek, dr. med. 

Onkološkl lnštllut Ljubljana, 4, marec 2016 

l. KLINIČNA RAZISKAVA El 684:

<

okaA 

Kirurški 11 sog 
::,4 mm a.l bozg 

s dlla 

ran mlzaclja oka B 
= 287) 

Opazovanje 

62 tednov 

IFN-a2b 
Vzdrževalno 

Uvedba zdravllenje 
). 

4 tedni 48 tednov 

Uvedba: 20 MIUfm2 i.v. 5x tedensko x 4 tedni 
Vzdr.f:evalno zdravljenje: 1 O MIU/m2 s.c. 3x tedensko x 48 tednov 

l. E1684:

PREŽIVETJE BREZ PONOVITVE BOLEZNI 

:X1.0 
I o.s 
D 0,8 
C 

� 0.7 

0.6 

skupina Srednje PBB 
IFNa2b 1.72 let 
kont 0.98 let 

P=0,0023 

IFN..x2b (n=t43) 
------ kontrole(n=t37) 

2 3 4 5 6 7 8
leta 

1. ADJUVANTNO SISTEMSKO
ZDRAVLJENJE

• 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
II, III)

• Podaljša celokupno preživetje in čas do
ponovitve bolezni

l. El 684: REZULTATI

Vpliv visokodoznega IFN-a2b pri 6.9 
letnem sledenju: 

Značilno izboljša srednje preživetje brez 
ponovitve boleznl (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) 
• S-letno PBB : 37% proti 26% 
• S-letno CP: 46% proti 37% 

l. E1684:

CELOKUPNO PREŽIVETJE 

skupina Srednje prež. 
IFNa2b 3.82 leta 
Kont. 2.78 leta 

P:0.0237 

-...;;;,::::;:::_-_
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IFN..x2b (n=143) 
Kontrolna sk. 
(n=137) 



2. SHEMA PREJEMANJA IFN-a2b

20 milijonov IE/m' na dan, i.v. , 20 min infuzija 
5 x na teden, 4 tedni 
k 

�
olo enkrat na teden (KKS, DKS, hepatogram) 

ZEVALNO ZDRAVLJENJE 

milijonov IE/m' na dan, s.c. 
3 x na teden (vsak drugi dan), 48 tednov 
konlrola dvakral 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, artralglje, 
splošno slabše počutje 

• Presnovne ln prehranske motnje: anoreksija, 
ujšanje, dehidracija, žejo. !Co, jura!. 

hlpertrigllceridemijd 
• Zavora kostnega mozga: levkopenlja, 

trombocitopenija, ...
• Motnje delovanja jeter:jAST/ALT. hepalomegalija 
• Bolezni živčevja: omotica, glavobol, zmanjšana 

koncentracija, tremor, ... 

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

4. NEŽELENI UČINKI ZDRAVLJENJA (3)

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

• GIT: navzea, bruhanje, driska, stomatflis, 
lspepslja. abdominalne bolečine, 

zaprtje/vodeno blato 
• Pljučne bolezni: suh kašelj, pljučni infiltrati, 

pnevmonitis, pljučnice 
Ob simptomih RTG pc in meritve pljučne funkcije 

• Očesne bolezni: zamegljen vid, konjunktivitis, 
bolečine 

• CŽS: otopelost, koma, encefalopatija (starostniki) 
• KVS: palpitacije, tahikardija, hipertenzija, 

obstoječe motnje ritma 

1 

3. RELATIVNE KONTRAINDIKACIJE

• Srčnožilne in pljučne bolezni (KOPBJ 
• Huda ledvična in jeterna insuficienca 
• Metabolne bolezni 
• P 'hiatrične bolezni, epilepsija 
• eurejena sladkorna bolezen 

Bolezni ščitnice 

• lmunosupresija po 
transplantaciji

• Starost > 70 let ? 

4. NEŽELENI UČINKI ZDRAVLJENJA (2)

• Psihialrične motnje: čustvena labilnost. 
razdražljivost, nespečnost, depresija, agresivnost , 
samomorilne mlsli ...
Pslhlalrlčna obravnavo, simptomi tudi 6 mes po 
koncu terapije 
Pojav avloprotiteles (oTG, ANA. ACLJ in 
ov!olmunsklh bole,:nl: sorkoidozo oz. poslabšanje 
sarkoidoze, SLE, vaskulitlsl. pojav RA 01.. 
poslabšanje RA 
Hiper /hipoliroidizem 

• Akutne preobčutljivostne reakcije 
Redko, zaradi prehodnega izpuščaja ni potrebna 
prekinitev 

• SB oz. poslabšanje SB 

4. NEŽELENI UČINKI ZDRAVLJENJA (4)
I 

Delež neželenih učinkov glede na stopnjo 
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4. NEŽELENI UČINKI ZDRAVLJENJA (5)
Citokini v povezavi s toksičnostjo IFN

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

pliv na nivo 
dopamina in serotonina v CŽS 

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

• Podkožna aplikacija zvečer pred spanjem 
• Paracetamol l 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) 

6. PRILAGAJANJE ODMERKA IFN-a2b

• Hudi neželeni učinki - 3. stopnja toksičnosti 

C 
N:S 500/mm', ALT/AST naraste na� Sx zg, mejo 
normale 
Začasna prekinitev IFN-a2b, ponovna
uvedba v 50% odmerku

• Trdovrofna intoleranca po prilagoditvi odmerka, 
N:S250/mm', ALT/AST naraste na� lOx zg. mejo 

C 
normale 
Motnje ščitnice, hipofize, depresija, 
samomorllnost 
Trajna prekinitev terapije IFN-a2b

5. OBVLADOVANJE NEŽELENIH
UČINKOV i.v. aplikacije

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

• nfiemeiikl 

Dobra hidracija (do 31/dan) 
• NSAID pri glavobolu in bolečinah v mišicah in

sklepih
• Pomen zdravega načina prehranjevanja
• Pravilna nega suhe kože 
• Zgodnja detekcija depresije 

5. OBVLADOVANJE NEŽELENIH
UČINKOV S.C. aplikacije (2)

• Utrujenost ("lallgue") 

Prepoznavo 

rGg i 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, 3� tedensko 
Medikamentozna terapija 
Sprostitvene tehnike 

8. KLINIČNA PRAKSA, PRIMER 1

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

• -.2.2013 operacija, l 0.4.2013 reekscizija in biopsija 
varovalne bezgavke 

• 27.5.2013 začetek aplikacij IFN-a2b v visokih odmerkih 
• 25.11.2013 znižanje odmerka s.c. aplikacij IFN-a.2b 
• 23.12.2013 prehodna prekinitev zaradi j AST/ALT 
• 17.1.2014 kontrola v ambulatni za nadaljevanje 

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



8. KLINIČNA PRAKSA, PRIMER 1

Rdeče, trdo na otip, blago srbeče 

8. KLINIČNA PRAKSA, PRIMER 1
ERITEMATOZNI IZPUŠČAJ 

• Ni razlog za prekinitev 
• Ob simptomih s strani pljuč RTG p/c in meritve 

pljučne funkcije 

• 24.2.2014 ponovna kontrola v ambulatni, 
spontan regres kožnih infiltratov ob terapiji z IFN
a2b 

8. KLINIČNA PRAKSA, PRIMER 2
HIPERTIROZA - KAKO UKREPATI?

1. Vseeno nadaljujemo z zdravljenjem z IFN-a2b, saj 
so študije pokazale, da enoletno zdravljenje 
podaljša celokupno preživetje in čas do ponovitve 
bolezni 

Zaključimo z adjuvantno terapijo z IFN-cx2b, saj gre 
za resen neželeni učinek zdravljenja 

KAKO UKREPATI? 

1. Bolnico napotimo v urgentno dermatološko 
ambulanto, saj gre za življenje ogrožajoče stanje 

2. Bolnico pod nujno napotimo k pulologu na 
Kliniko Golnik, saj gre klinično za jasen nodozni 
eritem v sklopu sarkoidoze 

3. Predpišemo Advantan mazilo 
4. Dokončno prekinemo z IFN;x2b, saj je bolnica 

verjetno alergična na IFN-cx2b 
5. Zaenkrat ni razloga za prekinitev zdravljenja z IFN 

u2b, saj gre za eritematozni izpuščaj, ki se lahko 
pojavi med zdravljenjem IFN;x2b 

8. KLINIČNA PRAKSA, PRIMER 2

50- letni bolnik, st. po op. koine90 melanoma
desno ledveno, primarno st. IIIA (pT2oN1oM0)

• 16.9. -21.10.2013: i.v. aplikacije IFN-a2b v visokih odmerkih 
.10. -22.12.2013: S.C. aplikacije IFN-o,2b 

• 23.12.2013: lSH 0.01, 1310.0, 14 27.8, oblem biezkDnJčnlh 
v,okov In slmplomov hlpertlrQ'le: preklnllev terople 

• 6.1.2014: klinični znaki in simptomi hlpertiroze 
TSH <0.005, T3 29.3, T4 65.6, S-I00 in LDH v mejah normale 

�A��;/�;ci �/lrologu, nujno: bazedovka, uveden liamazol 

• 20.1.2014: na kontroli klinično izboljšanje, 
TSH <0.005, T3 19.1, T4 42.4, LDH v mejah normale 

8. KLINIČNA PRAKSA, PRIMER 3

30 - letna bolnica z melanomom kože desne 
nadlahtl, primarno st. IIIA (pT4aN1aM0), porod 
se tembra 2013 

.7 .2013 operacija, 7 .10.2013 reeksclzlja 

30.12.2013: utrujenost, oslabelost, obstipacija - prekinitev 
IFN-u2b 

• 6.1.2014: v zadnjem tednu nespečnost, jokavost, 
zaskrbljenost, tiščanje v prsnem košu, jemala anksiolitik 
(Helex®J 



KAKO UKREPATI? 

1. Ne uvedemo s.c. IFN-cx2b, bolnico pod nujno 
napotimo na pregled pri psihiatrinji na oddelek 
za psiho-onkologijo, uvedemo antidepresiv 

2. Bolnica najverjetneje ne spi zaradi dojenčka, 
zato svetujemo pregled pri pediatru, gospa pa 
naj nadaljuje z zdravljenjem z IFN-cx2b 

3. Bolnico potolažimo, da so njene težave povsem 
običajne ob tem zdravljenju. S časom se bo ona 
in njena okolica navadila in sprejela, da je 
slabše razpoložena. 

ZAKLJUČKI O ADJUVANTNEM 
ZDRAVLJENJU 

• ldravjenje bolnikov z melanomom z visokim 
lvegariJem za ponovllev bolezni z IFN-a2b v visokih 
odmerkih po operacij! podaljša celokupno prežive�e 
In čos do ponovllve boleznl. 

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

• IFN-cx2b v visokih odmerkih 1·e zaenkrat edino 
priporočeno adjuvantno zdravlje e. 

• Številni neželeni učinki so obvladljivi z dobrim 
sodelovanjem. 

8. KLINIČNA PRAKSA, PRIMER 3
PSIHOZA, MOTNJA RAZPOLOŽENJA, 
SAMOMORILNOST 

• 27.1.2014: hospllalizirana v PB v Vojniku zaradi psihoze s 
ha ucinacljami, samomorilnimi nagnjenji, uvedena 
� člima psihiatrična terapija 

10.2.2014: še vedno v PB v Vojniku, psihično izboljšanje, 
zaključeno adjuvantno zdravljenje z IFN-a2b, sledenje 

VPRAŠANJA in KOMENTARJI 

HVALA ZA POZORNOST 



Tarčno zdravljenje napredovalega 

melanoma z vemurafenibom in 

kobimetinibom 

Klinični primer 

Nina Fokter Dovnik, dr. med. 

Mag. Lvezdana Hlebanja, dr. med. 

Zamejitvene preiskave 

• UZ pigmentnega znamenja: globina 1,6 mm

• UZ vratu, SCL regije in desne aksile: brez

prepričljivo patoloških bezgavk

• RTG p.c.: brez znakov za zasevke

• UZ trebuha: brez znakov za zasevke

Histološki izvid 

• Breslow 2,03 mm, Clark IV
• Brez ulceracije
• Radialna rast površinsko rastočega tipa, brez

vertikalne rasti
• Blaga limfoidna infiltracija, brez vaskularne

invazije, brez satelitskih mikroinfiltratov
• Kirurški robovi prosti
• Negativne varovalne bezgavke (0/4)

➔ Stadij IIA (T3a NO MO)

Bolnik J.B., 56 let 

• Prvi pregled na 01 10. 3. 2005

• Anamneza:
- od rojstva znamenje na hrbtu
- v zadnjem času spremenilo
- dvakrat zakrvavelo

• Klinični pregled:
- odličen performans
- evidenten melanom na hrbtu
- regionalne bezgavke niso tipno povečane

• LDH in S-100 v mejah normale

Operacija 

• 16.3.2005

• Biopsija varovalne bezgavke iz obeh pazduh

• Radikalna ekscizija melanoma z robom 2 cm

Vprašanje 1 

Kako ravnamo glede na histološki izvid? 

l. Potrebna je dodatna operacija.

2. Bolniku ponudimo dopolnilno zdravljenje z

interferonom.

3. lndicirano je sledenje.



Ponovitev bolezni 

• Junija 2014 pregledan zaradi 3 tedne trajajočih
bolečin pod DRL, hujšanja

• CT toraksa in abdomna: spremembe
obojestransko na pljučih velikosti do 20 mm,
številne hipodenzne lezije v jetrih do 20 mm,
sprememba v desni nadledvičnici 10 mm,
sklerotično-litične lezije skeleta

• Status b.p.

• LDH 3, 72; S-100 0,274

UZ vodena punkcija zasevka v jetrih 

• Citološki izvid: metastaza malignega

melanoma

• Konzilij za maligne melanome

• Indici rano sistemsko zdravljenje

Dodatne preiskave 

• BRAF mutant (V600E) • 
• PET/CT:

- zasevki v jetrih

- pljučih desno

- bezgavkah v toraksu

- obeh nadledvičnicah

- difuzno po skeletu

- v paravertebralni

muskulaturi

Vprašanje 2 

Ali je potrebna verifikacija zasevkov? 

l. Da.

2. Ne.

Vprašanje 3 

So pred začetkom sistemskega zdravljenja 

potrebne dodatne preiskave? 

l. Ne.

2. Potreben je PET/CT.

3. Potrebno je določiti BRAF genotip.

4. Potrebna sta PET/CT in določitev BRAF

genotipa.

Uvedba sistemskega zdravljenja 

• 25.7.2014

• Edina težava bolečine v desnem hemitoraksu

• PS po WHO 1

• LDH 4,58; S-100 0,410

• Vemurafenib 960 mg/12 h

• Bisfosfonat



Neželeni učinki zdravljenja 

• Blag srbeč kožni izpuščaj

• Pojav 3 kožnih sprememb 7 tednov po začetku

zdravljenja - videz bradavic, pokritih s krusto

➔ ekscizija

Neželeni učinki zdravljenja 

• Biag srbeč kožni izpuščaj

• Pojav 3 kožn:h sprememb 1,S meseca po

začetku zdravljenja - videz bradavic, pokritih s

husto

• 2 ploščatocelična karcinoma in situ in invazivni

ploščatocelični karcinom, izrezani v zdravo

Nadaljevanje zdravljenja 

• Občasen pojav rdečice po obrazu po

izpostavitvi soncu

• Keratoakantomi

• Blage parestezije po prstih rok in nog

• Nepojasnjena blaga ledvična insuficienca

• PET/CT po 10 in 14 mesecih: stagnacija bolezni

Vprašanje 4 

Katera tumorska sprememba na koži se 

najpogosteje pojavlja kot neželeni učinek 

zdravljenja z vemurafenibom? 

l. Bazalnocelični karcinom.

2. Ploščatocelični karcinom.

3. Nov primarni melanom.

4. Navadna bradavica.

Učinek zdravljenja 

• 

.� ..
·/l. 

.1 
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... .
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24.7.2014 22, 10, 2014 

Dodatek kobimetiniba 

• November 2015 (po 16 mesecih zdravljenja}

• Vključitev v program sočutne uporabe

• Priključen kobimetinib 60 mg dnevno (3 tedne,

1 teden pavze)

• Terapijo dobro prenaša

• Kontrolni PET/CT 29. l. 2016: stagnacija v

bezgavkah in dodaten regres v jetrih in pljučih



Zaključek 

• Srednji PFS v raziskavi BRIM-3: 5,3 meseca

• Srednji PFS v raziskavi coBRIM: 9,9 meseca

• Bolnik J.B. se zdravi 20. mesec (16 mesecev

monoterapije z vemurafenibom, 4 mesece

kombinacija s kobimetinibom)

Chapman PB etal N Engl J Med 2011; 364: 2507-16 

LarklnJ et al. N Engl J Med 2014; 371: 1867-76, 
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SRS pri možganskih metastazah 

• Pogosto dojka, pljuča, ledvica, maligni melanom
• Omeieno število dobro omejenih lezlj
• Rekurzivna particijska analiza (RPA) za oceno

primernosti bolnika za postopek
• Občasno hipofrakcionirana stereotaktična

radioterapija (velikost in lokalizacija lezij)
• Uporaba stereotaktičnega okvirja ali pa slikovno

vodena

SRS v Sloveniji 

• Od sredine 2007
Do konca leta 2010 s stereotakličnim okvirjem, od 
sredine 2011 samo še slikovno vodena

• 142 stereotaktičnih procedur do konca 2012, 63
SRS, ostalo frakcionirano

• 7 bolnikov z malignim melanomom, vsi SRS

o 

STEREOTAKTIČNA 
RADIOKIRURGIJA (SRS) 

• Stereotaksija - iz grščine aTEptoc; in mKTIK�, kar
pomeni prostorska dispozicija

• Radiokirurgija - obsevanje z enim samim visokim
odmerkom

• Lars Leksel 1951, 1962 Gamma knife, 1982
linearni pospeševalnik

• Prostorsko načrtovanje in obsevanje
• Hiter padec odmerka izven obsevanega volumna
• Metastaze, nekateri primarni tumorji, žilne

malformacije, nekatera funkcionalna stanja

. l • ' � " 
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Sperdulo et al, J Ciin Oncol, 2012 

A-dojka 
--=- ·-� B - nodroboocollfpl pljutol rek 

C - drobnocellčni pljučni rak 
O-melanom ·11��.ll.l� E-ledvica 
F - gaslrolntesUnalni tumorji 

l·1"�- , ll�-=· ----•••H;...l,_ ,':""'70� __ -= ·� 
.._..... •l 1-! ' 
--

___ .,_,,11■14 ,_..u••l<IHJ•t4,,��f•IU 

g•A-.. o-.. 
"= 

GRAOEO PROGNOSTIC 
ASSESSMENT 

-- �=-�•f•l�••:: ... � .. :�tll•m 

�M-(>-.. -

�-4.���� -

o 

o 

----1H1•1•<1j1,l�o!40,>l■U♦■••I 

r-J- -���� -; 

_____ .. , ......... ,.,�,■-••·· .... , • 

SRS pri možganskih metastazah 
malignega melanoma 

• Srednja starost 56,5 let (47 -62)
• 4-m, 3-ž 

• Število metastaz 4- 1, 2- 2, 1- 3
• RPA razred 6- 2, 1- 1
• WBRT 30 Gy pred SRS- 3, ne- 2, pred več

meseci po op 2
• 2 bolnika operacija pred časom, 1 metastaza v

meduli oblongati,
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Rezultati 

• Srednje preživetje 6,85 mesecev (SD 2,89)

• Učinek 2 x CR, 3 x SD, 2x ni evaluacije

Progres v CŽS 1x - medula oblongata, 1 x izven
področja SRS, 1x progres lezije po 1 letu

Primer 1 

• 3.5.2011 SRS, 25 Gy # 1 frakcija 

• 10.8.2011 MRI CR 
• 16.11.2011 MRI progres izven obsevanega

področja, infiltracija mening

• 12/2011 paliativna RT 24 Gy # 8 frakcij

• Asimptomatski, KT FOLFIRI, bevacizumab 3 
ciklusi

• Bolnik spomladi 2012 umrl 

o 

o 

Primer 1 

• 47 letni bolnik

• Neznana primarna lezija
• Disekcija ingvinalnih bezgavk, brez

pooperativnega zdravljenja (2008)
• 5 cm zasevek okcipitalno, 3 mm sumljiva lezija d 

temporalno 

• Operacija okcipitalno, WBRT 30 Gy #10 frakcij
(10/2010)

• Temozolomid

• Prog res lezije d temporalno (03/2011)
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Primer 2 

• stadij III A; Interferon 40000000 I.E. 5x tedensko,
Interferon 20000000 I.E. 3x tedensko

• 09/2006: recidiv d. lnfraklavikularno, 10/2006
resekcija recidiva; metastatski mm; 6 bezgavk,
mikroskopske metastaze v podkožnem maščevju

• pooperativna radioterapija 52,5 Gy #21fr, do
09/2006

• 04/2008 zasevki v vranici; splenektomija;
spremljanje

Primer 2 

• SRS vseh treh rezidualnih lezij 

- l. frontalno 20 Gy; l. cerebralni pedunkel 18 Gy;

l. cerebelarna hemisfera 18 Gy 

• 06/2009; MRl:tumorske formacije v področju 
operativniga področja skoraj ni več videti, vidni le 
še ostanji. Tudi metastaze ob 4. ventriklu
cerebelarno levo kot tudi ob levem cerebralnem
pedunklu so manjše. Novih lezij intrakranialno ni
videti.

o 

o 

Primer 2 

• 55 letni bolnik 

• 2005 znamenje v predelu d. rame, mm- Clark IV, 
Breslow 1,9; rob 6 mm od tumorja; varovalna
bezgavka: mikrozasevek pod desno ključnico,
aksila, vrat negativno 

• pazdušna in vratna disekcija bezgavk 

• reekscizija prim brazgotine 

- histološko ni bezgavke 0/50

- brazgotina ni rezidualnega tumorskega tkiva

Primer 2 

• 01/2009 metastaza temporoparietalno desno 3x2 
cm, manjša v levi polovici ponsa

• PET-CT: meta. tik za levim m. rectus abdominis,
L3, d temporoparietalno

• operacija zasevka d temporoparietalno; WBRT TD
30 Gy #1 O frakcij

• Načrtovana SRS: MRI za načrtovanje: T1, KS, 0,8 
mm

- poleg odstranjene metastaze in metastaze v ponsu
še 2 metastazi, 6 mm I frontalno, 7 mm medialno v 1
cerebelarni hemisferi





Primer 3 

Bolnica 55 let 

201 O operacija tumorja v pinealni regiji 

makroskopsko v zdravo v enem kosu 

ni drugih lezij na koži ali povečanih bezgavk 

PET-CT hipermetabolne bezgavke na vratu 
reaktivne 

konzilij: spremljanje pri oper.aterj 

2013 adnoca pljuč pT3NOMO 

lobektomija 

O 
adjuvantna terapija

o 

Primer 3 

možgansko deblo v 

neposredni bližini 

tumorja 

SRS omejitev 

možgansko deblo: 

<1ccm 12 Gy 

Primer 3 

dodatek: 

12 Gy # 3 frakcije 

po4Gy 

o 

o 

o 

Primer 3 

11.3.2015 MR sum na ponovitev melanoma v CŽS 

nevrokirurg: spremembe niso operabilne 

Primer 3 

obsevanje ventrikularnega sistema 

36 Gy # 12 frakcij po 3 Gy 

CT 11. 11. 2015 regres 

še stereotaktični boost 

Primer 3 

omejitve za radiokirurgijo presežene, možna SRT 
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SRS 
SRS je lahko učinkovita kot reševalna terapija po 
operaciji 

• SRS ne more odpravili učinka mase, ki ga
povzroča tumor

• SRS ne zmanjša edema

• Večinoma so progresi izven obsevanega
področja (lokalna terapija)

• Možno je frakcionirano obsevanje (npr.
Možgansko deblo)

• Ob uporabi maske je udobje bolnika večje 

Bolniki, ki so RPA razred 3 niso kandidati za
SRS, saj le ta ne doda k preživetju

Zaključki 

Stereotaklična radiokirurgija je učinkovito orodje 
za paliacijo omejenega števila možganskih 
zasevkov 

- postopek je enakovreden operativnemu zdravljenju

- ni invaziven

- ambulanten 

ZAKLJUČKI (leto 2011) 

• v letu 2010 na 01 pričel obratovali NovalisTX

v načrtu pričetek ekstrakranialne stereotaksije

- solitarne lezije v hrbtenici

- pljuča

- jetra

- prostata 

o 

o 

o 

ZAKLJUČKI 

• zaenkrat postopek izvajamo pri zasevkih v 
centralnem živčevju

• Pripravlja se protokol za stereotaktično zdravljenje 
zasevkov drugod po telesu (področje ORL, 
skelet, ... ) 

ZAKLJUČKI 

• v letu 2010 na 01 pričel obratovati NovalisTX

• v načrtu pričetek ekstrakranialne stereotaksije

- solitarne lezije v hrbtenici (prve izkušnje v pripravi
protokol)

- pljuča

- jetra

- prostata




