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Naslov: Dvanaista šola melanoma

organizator: Sekcija internistične onkologije pri SZD, onkološki inŠtitut
Ljubljana in Katedra za onkologijo

LJUBLJANA, Onkološki inštitut, Predavalnica, stavba C, Zaloška 2,
Ljubljana

oľganízacilski in ođboľ:Janja ocvirk, Primoż, Strojan, Marko
Hočevar
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8.45 - 9.15

DvANa"rsTA Šoĺe o MELANoMU
dne 4. rnarca 2OL6

organízator: Sekcija internistične onkologije pri SZD, onkoloŠki inštitut
Ljubljana in Katedra za onkologijo

LJUBLJANA, onkološki inštitut, Predavalnica, stavba C, Zaloška 2,
Ljubljana

organízacíiski in Stľokovni odbor: Janja ocvirk, Primož Strojan, Marko
Hočevar

PROGRAM:

7.oo _ 8.3o Registraciia udeležencev

8.30 - 8.45 Uvod
prof. dr. Marko Snoj dr. med.

Pľaktiěnĺ pristop k pregledu pacíenta s številními
piementnimi spremembamí na koži
Aleksandra Dugonik, dr. med.

9.15 - 9.45 Kľiteriií za nuinost napotitve k dermatologu zarađi
kožnega tumoľía
asist. Tanja Ručigaj Planinšek, dr. med.

9.45 - 10.15 Slikovne preiskave pri bolnikih z melanomom
dr. Maja Marolt Mušič, dr. med.

10.15 - 10.45 Vloga patologa v diagnosttki malignega melanoma
prof. dr. BoštjanLltzar, dr. med.

10.45 - 11.OO Razprava

11.OO - 11.15 Odmor

11.15 - 11.45 Kirurško zdľavlienie melanoma
prof. dr. Marko Hočevar, đr. med

11.45 - 12.05 Mesto radioteľapiie v zđravljeniu melanoma
prof. dr. Primož Strojan, dr. med.

12.05 - L2.25 Sistemsko adiuvantno zdľavlieníe melanoma
izr. prof . dr. Janja Ocvirk, dr. med.

Krjiżri^^

Ĺ2.2o - 12.45 Razprava



L2.45 - 13.30 Kosilo

13.30 - 13.50 Sistemsko zdravlienie napredovalega melanoma -
imunoterapiia
izr. prof . dr. Janja Ocvirk, dr. med.

13.50 - 14.10 Sistemsko zdravlienie napredovalega melanoma -
tarěna terapíia
Marko Boc, dr. med.

14.10 - 14.25 Sístemsko zdravlienie napređovalega melanoma _

kemoteľapíia
dr. Martina Reberšek, dr. med

L4.2s - t4.4o Klinična pot obravnave bolníka z melanomom ín
multidisclplinarni prĺstop k zdravlÍeniu
prof. dr. Marko Hočevar, dr. med.
izr' nrof dr 'Iania ocvirk rĺr med-*- - t-

14.40 - 15.OO Razprava

15.oo -15.15 ođmoľ

15.15 - 17.30 Pređstavitev klíntěnih orímerov bolnlkov

Z vldika deľmatolosa ĺ3o minl:
Primer 1: Aleksandra Dugonik, dr. med.
Primer 2: Katarina Šmuc Berger, dr. med

Z vidika kiruľga ĺ3o minl:
Primer 3: dr. Nebojša Glumac, dr. med
Primer 4: dr. Barbara Perič, dr. med.

Z viđíka internista onkologa í45 mínl:
Primer 5: Marija lgnjatović, 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. Zvezdarta Hlebanja, dr. međ.

Z vidika radíoteľaoevta ĺ 15 minl:
Primer 8: prof. dr. PrimoŽ Strojan, dr. med.,

mag. Uroš Smrdel, dr. med.

Primer olektrokemoteraotie ĺ 15 minl:
Primer 9: dr. Nebojša Glumac, dr. med., prof. dr. Gregor Serša

17.30 - 18.oo Razprava in zakliuěki



odkrivanje melanoma v zgodnjem stadiju

diagnostične in terapevtske odločitve na osnovi:

k sodobnih epidemioloških spoznanj

sodobne diagnostike in organizaciie dela

primarne in sekundarne preventive

Praktični pristop k pregledu pacienta
s pigmentnimi spremembami na koži

l} ATEKSANDRA O{JGONIK
oddolok a koä6 in spolne boloal

UKC Medbo.

diagnostične in terapevtske odločiwe na

osnovi sodobnih epidemioloških spoznanj

tu

Fenotip kot

napovedni

dejavnik

za razvoi (M

številne epidemiološke raziskave kažejo, da so
določene fenotipske značllnosti kože in las povezane z

večjo incidenco KM in jih zato uvrščamo med

dejanike tre8ania a Ełoj KM

tu N!iń:ndíilłl ĺo'l&il4..Fl

Fenotip kot
napovedni
dejavnik
za razvoj KM:

faktor tve8ania za razvo.i KM au!9eI!g]!3ląš!3!š!eyi!9Ę
melanocitnih nevusov

delitev števila nevusov na skuplne do 10, 50, 100 ĺn več kot 100:
v vsaki nadaljnji skupini se relativno tveganje p9d!9ĺi

Melanocitni
nevusi

Gile q Bufuc' Ę weeś J, sÍ HP, 

'bke. 
U, fu8€.5 .t :l' fi9k lä.tou íoíd.v.loping.ubnrui

n€hnońB ád .nbÍh fu ld.ńsryit FMn'.t drk| ńulüńćntél đ* mbl śbdy oÍ úe ental

melanomr R.dilryoĺc.mán eln'dodĆalfueV J lŃBttÍnátd 19*; 102(5): Bs'g'



Fenotip kot
napovedni
dejavnlk
za razvoĺ KM:

Atipični
melanocitni
nevusi

. relativno tveganjeje nekoliko večje (1lą) že pri manjšem
številu(1-4) atipičnih nevusov na koži

. pri Večjem śtevilu (>5) se poveča na 6.1 (zmerno tvepanie)
in se !ą!g!9JgĚą z večanjem śtevila atiplčnih nevusov

. določanje kriterijev za AMs* zgolj na pod|agi kliničnih znakov
in ne histološke slike

' indÍom aÜdčnih new9v

Gr.b q &fu€. ą weiŚ ], foY.Í Hą sbk€Í U, h&Í s ćt.l' RBk í.ctÔE íoí d.vClopĺnB
&bnéu' ńel'ňoma .nd ďit ila íol ld€nililng FenJ.t.iŚl| mult..ńbl éś.@nbl .fodv o'
ú. Éntäl młiF.nl mclänomr i€dlw ot c.mán foĺnatolodcal ki.V l lnv*t fu.m'd
19ł 102ĺ5):s5.9'

Fenotĺp kot
napovedni
dejavnik
za razvoĺ KM

Íédekpojäv
r| 2em .€vuw n! l€lo pÍi ĺld€h nlařih d o- l€t
l 31m z. molke n.d &' l.lom śbÍ6đ

le 20- 30% (M Íełiie iz m.lenmitne8a ne$

življenjsko tveganj€ zá razvoj KM iz MN do 80' leta stôrosti
zá ośěbo śráro 20 lot:
o, 03'{ (1 na 3'164) za moške in o,m'ó (1 na 10'800) za žensk€

za N+ melanom€ Żnačil€n fénotip r Úelikjm štévilm newgov

Żnačilnä 2a mláiŁ bolniłe

pĺ}ľ*lnsło mĺoti tip xu (sul
bnišé KM

Maligna
transformacija
melänmitnih
nevusov
(N + melanomi)

Í9o H, bonä q GodŃ w Ďe tsanlbm'fun Íat€ oĺ molei into.Ubń@Us mehnona'
ÁŕhŃš oí hÍnatdoľ 2m3j t9: 232-3'

Fenotip kot
napovedni
dejavnik
za razvoj KM:

dejavnik foeganja Żä razvoj KM pri sEtllh tipih ko'ejie 1,4 ki pa
se rezvÜe zeoli ob dodatnem vDlivu zunaniih deiavnĺkov oz'
izDostavlienośi kože lJV svetlobi

Relativno tveganje za .dečé l* | ą9.]E!!ej!gl

Barva

kože in las

nälieänlmeh.om. R.dilryoíceÍman e'nđdodalki€ł']lnvden.rol 194 102(s)| B99'

Dejavnik
tveganja

za razvoj KM: večje pri posamezniku, ki ima vsaj dE-s9!9d!i!$.ś!Lygyg!
kolenu ali več boli oddelienih sorodnikov. ki so pravtako oboleli
Ża (M
v povpŕečju 10-20 letpĘi kot pri sporadičnih primerih

sorodnĺki z multiplimi KM

Družinska

obremenjenost
SKM

stopnja fue8anjá 2a raŻvoi KM Ž.!9p- pri manjšem številu
sorodnikov s KM 5e Żmaniša nä E:lo

fu&fu DLl, Án{ą Av edow q 6x ĺl on &h'líof ń. Bddrh 
^ś*ńťoń 

oí déńalolqkt
.ŕilMon BLhopJĄfurie re,tvansl,GoÍ€ M t,Hill PN,rcÍkhmNonLh.lÍoí6.Mel.nom.
sludy Gloup.U'K 6uiddire9 aoÍ s€ minäpcnl oí.ubnsuś mel!non.'& J eÍnad 2m2;146:7_

Dejavnik

tveganja

za raŻvoj KM:

pribolnlllh s xMN pojavla KMv o,osoÁdo1o'7 %

toeganje za razvoj XM prl posamernlklh, kl lmaJo KMN,
465-krat Večle v obdobiu otrošNa in adolescence

letänje 2a Íärvol KM v (MN koĺellra zvellkosllo KMN.

kMN s u >2o cm ĺmajo.]v@ie"rubL(Mž!@

nĺ uporabnlh razlskau ki bi opredellle Netanje za pojav KM v sr€dnj€
vellklh KMN {O 1,5 do 2ftm)

Ne8anj€ za pojav KM v B!!Ł(Mul.]us!;!l!!I!g!!!g;
težko rôdočévan]e od navadnlh melanocitnĺh n€vusv

Kongenitalnĺ

nevusi (KMN) xÍ.tl'!ô6hfu Ą sb.í.Í Ť' Mlbffiä d]k.ń rydbl mhtk EÝl:. śFt ruÉ

ÔilŁnMdc' M.bdcŘl'ln

Dejavnik

weganja

za razvoj KM:

relativno tve8anje ze mŻrci *kundame8a KM je > 10

na.ivečje v pNih dveh letih po primernem KM

rń€hffiL ob|ike Ełr: tvc8onjc zmcrno povcčono, cca 4

KM in druge

oblike kožnega

raka



Dejavnik

tveganja

za razvoj KM:

Pri znakih, značilnih Ża aktinično okvaro kože, npr. ektinični
oziroma solárni lentigo, že manjše število sprememb tegatipa nä
koži posameznika zveča relativno foe8anje za 2.1' veliko število pa

Ł3A

Aktinične
okvare kože

GäÍb q Bub.Í p, wdś J, sY.l Hą sbke' U' fug€. s €t äl' Rkk läctoB aor d.relopinB
Cubn6us hGlanomä äńd.Í|t€.i. bl id€nüĺlt F@n! .t.irtI m!lđn.nbÍ đ*enbl sbdY oí
rhe @ńt.l mällgänl m€länom. Re*t oĺ 6€m'n ero.tolĘąl hiéV , lnv*t ernabl 19s)
102(51:65'9.

Kaj je dermoskopija ?

..' je t€hniła optłčne pov€čave ln

dodatne oýetlIíe 4orn]lh plastl kožé,

ki omotoča otl€d morfološklh strukturv koži

!"-ĺllrlilt '.Q

dia8nostične in terapevtske odločiwe ob
sodobni organizaciji dela

tu

Strukture v koži

Unna (1885):

" vzoĺec V pigmentni leziji na koži je posledica
disperzije svtrtlobe na keratinocitih v epidernlisu in
področnih akumulacij pigmenta (posebej melanina)

#}Üffiffi

dermatoskopĺa

NI NADOMESTEK HISTOLOGIJE

. ne da vedno odgovom all le lez0a MM

tu
. pomď priodlďiwi , ali naj bo suspektna lezija

€kcldlrana in hlstološko oprede|jena

primarna in sekundarna preventiva

tu



Primarna

preventiva

izobraževalni program "Varno s soncem"

popularizacüa postopka samopre8ledovanja in
prepoznavania suspektnih lezij na koži
prlporočlla za zakonsko direktivo Mz o nevarnostlh
solarijev

Đ

"$mts blhťśb,tl9 Fopdoíl. D ńéÉHáĺl.żn'n.nk,wnô'Pna
ntsn. pilp*nF,.ljóitdemäÚp,NŻ.čc*uńldł.l' &rF bt
v9b mtädä m.m.Fpbprekčz&bllbdosřdruJń€,btstsml
n.blib 

' 
ŔEN. Pđ@ Í*.F opđoÍilo s Fi...k fuĘńlx. m|Lilh

'mn 
ili,{d|lh'.{kól{'ldý'

{rpđđtďtü w 9m ĺ57'lxlffir:$,s Mm}
25JŤdrmft
Ú'fr FfugJl ĺ FliŃ 2ąB: &lx Fńíđ)
D'ttđl

t EpfubBb štdjä/oŘśM /uďŃ 3'2 Hnftď5 N

preventiva

primarni nrvni lastno izobrażévanje

nečŕno vżpodbÚjenje samopr€g|€dovänja kože

poznavante strokovnlh smernic za obravnavo bolnlka s suspektno lezijo
na kožl oz.po KM

pŕesejálni pregledi?

sekundarna

preventiva

s strani

dermatologov

diagnostika suspektnih leŻü ná koži

preseiálni pŕégledl ?

pregledovanje bolnikov po primarnem melanomu

pŕe8ledovanie bolnikov s povečánim tveganjem za lazvoi
(M

PrlpročlL u ukoBło om|lu
o!oňb. 9brlrď
BD, fra]zúz -



Slikovne preiskave pri bolnikih z

malignim melanomom

asist dr. Maja Mušič' spec. radiologÜe
Ana Milić' dr. med

oddelek za ľadiologijo' oI

PET/CT

4 kombinacija anatomske in fiziolške metode

r superioma 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

Slikovne preiskave

Morfološke Funkcionalne:

" PET/CT

" CT perfuzija

oMR

. SpeciÍiěna KS

" Difuzija

" Spektoskopija

"uz
. Rts

.cT

.MR

PET/CT

e uporaba FDG (fluor - deoksi glukoza)

. oddaja pozitrone , detekcija in pretvorba v signal

4 povišan metabolizem glukoze v malignih tumorjih

I
I

t --' tu celica

z dovo!.ĺjom ú. W.{đkri

PET/CT_ laŽno pozitivno
kopicenje

ł po punkcija ali oper. posegu (celjenje
rane)

ł fiziološko

'} ĺastni faktorji (kopičenje V kostnem
mozgu in vranici )

* benigne lezije (priżeljc' paratroid.
adenom, ginekomastija, polipi,
miomi)

ł po radio in/ali kemoterapiji

ł artefakti



PET/CT_ laŽno negativno
kopičenje

.:' Ni kopičenja zaradi začasne blokade

* Mlg lezije < 5-7 mm

+ Poěasi rastoči in dobro dif€rencĺrani tumorji

ł nguroendokrini lumoÍji,

* bronhoalvsolarni ca,

+ lobularni karcinom dojke,

ł mucinozni karcinom,

$ low grads sarcoma

Perfuzija

Visok BV pred
th

znižan BV po RT
in KT ( cispldin in
40 Gy)

MR - specifična Ks

30s 7os 20 mĺn adenom

FNH

Gd - EoB _DTPA gkstľavaskularano in iolrno sp6c. Ks

MR-difuzrja (DWl)

R€strikcija prostege glbanja molekulvode v
tkivu

Spektroskopija

I

ĺ

Normalen
spekter Ca pro8tate

Napovedni dejavniki -MM

* Status regionalnih bezgavk

& št€vilo

* mikm-, makrometmtaze

* Debelina primamega tmoĺja

+ + /- ulceracija

::n lúl&Dpald! !dsN$l_{bJ$

.71
śą'

il^ tm lÜ

a slct o lülct
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Postopek ob sumu na MM

l1
ł Diagnostična ekscizija sumljive

pĺgmentne lezije ( PL) z
vamostnim robom 2- 5 mm

I'
ł Radikalna ekscizija in biopsija

varovalne bezgavke (BVB)

t'
+ Disekcija bezgavčne loŽe Hočoval in sod KIŇfu pł o]' 2@7

Biopsija varovalne bezgavke (BVB)

Je indicirana pri vseh bolnikih z MM, ki so:

*>1mm,ali

+ś1mm

+ Clark lV /, ali

ŕ ś1mm

+ ulceracija

cM@ íivo invEij.'(@ M ď^!b' 16,

Pomen UZ preiskave

*Zamejitev bolezni ob odkľitju

UZ preiskava prlmarne lezije

uz pÍeiskava regionalne bezgavěne loŽe

* Follow - up

.r Ponovitev bolezni

tuMC.C. d.il., BrJ W, W.

UZ- primarni MM

4mm 0.4 mm

UZ izgled MM

t

t

Primarni MM - prekrvavitev

( .-

UZ- primarni MM

' Uz-preiskava primame pigmenlne lezĺe ne more nadomestiti
kliničnega pregleda.

. Na Uz-preĺskavo naj bodo napoteni te bolniki, ki imajo po
dermoskopskem pregledu PKL, sumljivo za MM

. Uzjzmen debeline primarnega MM je objektivna métoda z visoko
ponovłivośtjo med razllčnlmi pľoiskovalci.

o Dormośkopua ln Uz nlsta motodl' s keterlma lahko vedno
r.zllkujemo bonlgne plgménme lez[e od MM.

Mu# tt PoŇ Uz peavé.'' fuKo6ka úú. Nto



Biopsija varovalne bezgavke(SNB)

ł je minimalno invazivna

ĺ zanesljivo pokaże prizadetost regionalnih bezgavk

* opredelł bolnike z okultnimi metastazami, pri katerih
nato napravimo terapevtsko disekcijo celotne
bezgavčne loŽe

fudoh d a]. Arch súg 1992

UZbezgavčne loŽe

n Neinvazivna metoda

.:. Relativno poceni

* Dostopna

ł lzmerimo največji premer bezgavke

* Odvisna od izvajalca

Reaktivna bezgavka

Ifiďgĺful}

high

mdulh f

ĺollble

ĺďliĆb

UZ- Benigna bezgavka

ł Razmerje dolŽina/ Širina > 2

* Hiperehogen hilus

ł Hilusni tip prekrvavitve

Benigna bezgavka - UZ

Hilusni tip prekrvavitve

Spremembe v bezgavkah

Benigna bezgavkaO
D

L
o/Š <z

Š
Š oblika

o/š>z I

I

hilus

D
koneks o

(Đ

- -



Maligna bezgavka

UZ- bezgavčna loŽa

i obfutlivođl uzpŕoigkaľą'da
pĺsńzľ zaravrg v VBp 24%

. speołncnoĺas%

. PđĚvnanäpqvr€*Ta.]vÍ'€{ĺnoď 46%

. Nąaimcnápo\/9dn8vr€(tnoď
76ló'

. obäJt0ivosl Uz- TIAB' de Y Uz
8pÍ€m€niđil bgugavki prcpoma
z6so''Btiá 58r

;,spągÉr9$ĺ0o*, ],,,,, ,.',]
. Penivĺn napoveona weoľ'oĺt ' '

100L

. ĺegativna napoveone Wcdnogt
78%

Maligna bezgavka

Íoakllvna bezgavka

lok€lno zadeb€len koÍtekE

asimđÍičgn hllus

śoréńeniéno rezmeŕi€ D/ś pEńÍgma pÍďryavilev

UZ- bezgavčna loŽa

* 10-15o/o bolnikov z MM ima zasevke v bezgavkah

* 5-10% bolnikov lahko prihranimo en operativni
poseg

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

* Različni rezultati med Študijami

Rosi €l ał Jom surg on6l 2003

stltrit E' An suĘ on6l' 2005

Slikovne preiskave za zamejatev
MM

STADIJ PBl3kavo a amo|łtov boleŹnl

stadij 0, lA
rB, ltA, ilB

zame'iitvone preiskave niso potÍebne
rlg, Uz ( bezgavěne ložg, trebuha), c'p
opravimo samo ob slmptomlh

Uz bezgavčne loŽe in lÍebuha, ńg p.c.llC(MM>4mm,N0)

ilrA( N1..)

illB, c

ńg p.c.' Uz cT trebuha

cT prsnega koša + tÍebuha ali PET/oT

lV ( brez možganskih zasevkov) cT prsnega koša + trcbuha ali PET/CT

Hfu M' lnd: smoM lnkln. Ft...'. Đto

Progres pljuča

,\
mlll

CT je superioren nad rtg.p.c.

)



UZ preiskava trebuha - MM

Uz- jetme meĺastaze

ln-transit metastaza Razsoj MM

. p|juča

. Jetra

. cŹs

. skelet

. Gl trakl .....

MM- plevra

soptembor 09

novombor 09 novembor @

I
t
,
I

Y

UZ region. bezgavčne loŽe-
follow up

ł Uz preiskava regionalne bezgavčne loŽe je visoko
občutljiva

* Bolj občutljiva od palpacije

.:. + T|AB : dokončna dg

J. Podaljšuje preŽivetje

* Različna senzĺtivnost, speciÍičnost

Ponovitev bolezni- CT

MM najpogosteje zaseva v pljuča

hl]
CŤ- pljučná ńetáśtazá



Razsoj mediastinum

medĺastinalne bezgavke in posledična
obstrukcija

MM- progres V cŽŠ

maj 2010

M M- moŽganske metastaze

Metesteze v cŽs
4*73o/o

MM - infiltracija dure in orbite MM - ponovitev bolezni

Dinamĺ&l MRl

20s,50s

5min.
20mĺn

Sindrom zgornje vene cave
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Ponovitev bolezni - CT

Metastaza L ingvinalno

ýT

--t. -' .- -a,--l- t. -:l-.-::LaRa) ĺJo[leUuJeĺIlU Kĺt[e]lle zd oueĺlu
odgovora (response evaluation)

kil ualnk tdńYl.nj. Y k|lnLnl Fbl

. od8ovoÍna:dBvllen}e

' obdobJebrczbokrnl

" Ćasdoprogre*

. ...drugo ?

&il Üđńlďňđl rdnYll.n|.

. faÉ ll. ln lll. xĺnlćnlh šludĺ

. po$m€zen bo'nlk( żônsljlvos! st.ĺdaÍdlacljal

' P.lm6ĺlôvôpÍéllvltJa

Ponovitev bolezni

lromb v D iliák.veni

í,ťi.-
B,'ś

I
I

, ,ti

!

\

\
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RECIST - response evaluation criteria
in solid tumors

.,. Za evaluacijo vedno ista slikovna preiskava

' Najboli primeren CT (debelina reza > 5 mm)

,' Uporaba i.v' Ks (poÍtalna faza), razen Hcc in
NET

* Meritve v aksialni ravnini, opis lege

-MR

- UZ nĺ primeren

* Tu markerji (V pomoč)

Ocena odgovora na zdravljenje

poPoĹNooôolroR
(ooŕĘbb Btpoi..l -cR

řbtüaLle$*
E!ąMrF*Datom

zĺEtĺt ńMmmFffi'st

pđ*d.effi@>ä
ffi!đó&nl.>ôm
ffiÚMLd.

REORES

PROORIA

sTAoÍ{AclJA gFffiEffilor@n-Wď

RECIST KRITERIJI

RECIST- osnovna preiskava

.5 lezij (vsota največiih
premerov)

. največ 2 /organ

. reproducibilnost

Tarčne
lezije

. opišemo v izvidu



Ocena odgovora na terapijo

Fa3Đ--
progresĺ

I

i! tl
? |:j: ,

I -r.

'.iđ-,Y
ł

RECIST - regres

pred po terapiji

I
{,

Odgovor na zdravljenje -
biološko zdraviIo

M,37 let

avgust 20ĺĺ

HVALA ZA POZORNOST

Odgovor na zdravljenje -
dvojen učinek, 67- letni moški

G9 16 mm aľí2 mm

í8 mm

12ńń
,.1

26 mm
45 mm

avgusl 2011 oKobér 20í1



VLOGA PATOLOGA V
DIAGNOSTIKI MELANOMA

Baštjan l-uzaľ
lnštitut za pätOlagłjŮ

Medieinska fakulteta Ljubijnana
Slovenija

Nekaj dejstev o melanocitnih lezijah

VLOGA PATOLOGA V DIAGNOSTIKI MELANOMA
- PREGLED PREDAVANJA-

Nekaj dejstev o melanocltnih lezijah

Melanocitni
Melanom

Atiplčni spitz Atipični blue
tumot nevus

Melanocitna
leziJa neJasnega

malignega
potenciala

b

. 15% vseh medicĺnsko-pravnih zahtevkov

. Napačna diagnoza patologa

nevus

SPITZ

NEVUS

. Dezmoplastični/nevrotropni
melanom

. Nevoidni melanom

. Splzoidni melanom

. Rekurentni melanocltni nevus

. Pagetoidni spitz nevus

. Spitz nevus (izven obdobja
adolescence)

SPEKTER SPITZOIDNIH TEZIJ

AnPtÜ{l
SPII'IZTUMOR Đf..N

sPĺTzolDNl

MELANOM

ZAKAJ ]Ĺ HlsToLoSKA ANALIZA Ml [ANoclTNlH
tĺ Zl] LAHl(o PRotJLĺ MATlCNA

HISTOLOSKI KRITIRI]I ZA MTLANOME
HlsToLoSl([ RAZ[-lClcr MFLANoMÄ

STANDARDlZlRAN{ HlsToLosl(ĺ lZVlL]tr

'Viŕldl]()( llĺl(
D|ŕ)lnell]lll dnIl

]stĺrll](''l' .d|]e.lirV,
)|)ĺc(lellĺ]|(' '1]' :

Maligna lezija,
opredeljena kot

benigna
ł|]e\lllVa . !li9lr()Ża.

.rl()t)lĺjĺll.lĺ|í ĺld'(](

Benigna lezija,
opredeljena kot

maligna

\,rt;llrL 11,,'115i,t'tt,,.
Iiáĺjno/a '/iPl]loDl;



Histomorpholog ic Assessment and I nterobserver
Diagnostic Repľoducibiliý of Aýpical Spitzoid

Melanocytic Neoplasms With Long-term Follow-up
Pe.ltai GťĺarnĹ MD''ł KLn6 BuW IłłD, AlisraiJ C6hÍd4 MD,š Mailin G. Coo*, *lD'il
Ly, lI. Durea. MD,ąi Darhl Ę' El.kĄ +rB, ch&' FRCPA,# DoĘlaŠ R. Fklld. MD'a'tł

tÔB Gti,dlt, HD,'t PhiliP E' bBoit' ,|łĐ.łł' trłďilil C. Iłilĺt'J.. MD,'f
vit.oĺ o. hilkL MD, PlĐ,Esĺ!ł łlth.ŕl s' Rallł'n+ łtD. PhD.]! Rithud Á. snlyr, MD.l|!t

Xlooĺęi )tp' MD, Phb.l sdrL Jüilg YÚa Mb, PhD'"" Ro''alm ohegat' B/,'
Pulnal Yu:lan' Mb,* chclJ?d Cúpeŕ, BÁ'' Birg Biilg lłbilrĘą Ms,ttt

AlÍrel R&knd<eĄ PhD,łtt d,Ll Ra!M,.] L. knhill, lĺIDš

ATYPICAL SPITZ TUMOR
- Konceptualnĺ problem -

STAR2 LETI, 1 MESEC

,ĺRful: Ptdabĺ dful Mtvb. oa ÚpiBl siu bm.Ś
.üÚinś pr&laft. |í üiś íúy. Ýc sśd iĺr.ĺobsry..
!sír! ďdb$oi! by l] crF fu.bFüÔlqiíś fr'
ĺlFid spfu 'MÚ. 

(n - ?Jt. w. &mńúńd ńń hüG
ĺIoTbdo8ŕ blĽś ÝE. moí hđdl' d8hld Íđ fur dn
rFo9ř .ipifu. by th đBś ĺd ds frđ
łiírmĘ[ob8ic felÚś hĹd ! 3oliíb!} śgifuńl wB
bliđ sń clfut oÚI@m' fuŕ sĺ3 & lov ińlNbśfuŕ
lgđnoú 9lfuĺ8 úć đPíŚ ií oaFübg Lśms Ú ńáli8.
íant tí$Š ńódÉlĘMĺ( (t - n.]0). fu liíđbryhob8ř
fg$dlhW8im lh mídilpúfuđěiftle by(h

ś@ ýc đn94iđ ôf eqfuą .ttlful útrś.
hŁň_gú sôlqi .rnią d nfue n(. cđud}' rb
biloqbb8n fulN lMl Ňí cedalđ ńh dš€
ptwsn *đ: ÍćFĺ dlóś &í ílibśą ory'lreuy'
htń-F&śrclqt twiĹdd &.doo' nśPBtrd/o'
Ffun oÍ Fsoid .Fđd. ol9rytie óf úc o!qd\ d
lFĺňđ agBB fuo{Brd !Ô Ńaab. üĺü diDd
Mĺńr' n. Bdl! sFoń ńc Ńúí lhat lb.. ś a ld of
ríssaó dE áŚsmd of .(Fd spiu lu@6 b'elFt
dđllbFóolqirk. rn@il'. tđy íěrW Ňd rÓ &-
tbpiń ěnMlid .Húma &M d łđc Úd üďd iĺ
pddí! fu HeüÔř ď!ly!dslilzülbÍlTEscldy n!'
ĺrcúe greroieN tdinr EgrĘbasssd ďtb

f,q $Ń: NÚm!. twbl sriu lhđ. $nz M'6. sĺiu
nÔÚi śtđ írboe iť.dśĄ'đ
(& J sa P.tul &14j&tJ{Ą)
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FANTEł(,
ŕ aPAG ETOI DNA PROLI FERACIJA

PORABA EPIDERMISA

O MATURAoJA

o uMFATčNIAGREGATI

NIMAJO NAPOVEDNE VREDNOSTI
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Enhanced Detection of Spitzoid Melanomas Using
Fluorescence ln Situ Hybridization With 9p21 as an

Adiunctive Probe
Brlwil Gilfuild| MD, Be lh BeilJuss Bs J@t Guilül. MD, ilful Pł&ail GcŕoillĹ MD

,kŘd: Ihś üć ď dfuhŕ dbNt ńđNs ŚÚó *
fuŇc ń ślu htöfuń (FlsĺÍ) for đdląńs Ń'G
qt @hm ŕ ŃiĘ n!ft ĺi}$Bd. ł' rBŁ đ k

NÚq{Ńbrybü.!e&d ĺńĎlo nsla argy. llđe í
lL\ íud}. ĺś llÚJd ú. fuq d cĺ]l,C(Í{ ará ÚáFŃť
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75%

6%

23%

27%

BREZ BOLEZNI

BREZ BOLEZNI & NEG
SENTINEL BEZG.

BREZ BOLEZNI & POZ
SENTINEL BEZG.

PREKO SENTINEL BEZG

ODDAUENI ZASEVKI

.Lr

HOMOZIGOTNA DELECIJA 9p21

oMoGoČA RAZL|KoVANJE MED

SPITZOIDNIM MELANOMOM
IN

SPlTZolDNĺMl PRoLlFERAC|JAMl Z BEN lGNlM
POTEKOM

9%

22%

9%

9%

L9%

SMRT

HOMOZIGOTNA
DELECIJA 9p21

(N=22)

HETEROZIGOTNA
DELECIJA 9p21

(N=16|

Yazoan eT al. Am J 5urg ŕatnol zvLą;5ó: o5ö-o.r).



ATlPlČNl
SPITZTUMOR

ATP]ČNl
SPITZ TUMOR

I

?? ?
DELECIJA

9pZL

MUTTIPLE
xoŽľr

SPREMEMBE

?.

EPITELIOIDNA

SPITZOIDNA

MORFOLOGIJA

3.

DRUGA
DEKADA

Žlvueľ'llł

4.

povEČnuo
TVEGANJE ZA
MELANOM:

xoŽa,

oČesruo
OZADJE

??

WIESNERJEV MELANOCITNI N EVUS

DVE NEoDVlsNl DRUŽ!Nl

1.

Wiesner T et al. Nat Genet 20tt;43:1018-1021.
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WIESN ERJ EV

N EVUS

(BAP-om)
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. Mutacija BAPL gena

- izguba ekspresije
BAP1 proteina

. Mutacija BRAF

Eena
- BRAF V6OOE

. MELANoM oČESNEGA ozADJA

. MEZOTELTOM (PERTTONEJ>PLEVRA)

. KUTANI MELANOM

. KARCINoM LEDVICE, sVETLocELlČNt

. MENINGIOM

. ADENoKARclNoM PLJUČ

50%

20%

5%
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9p21

??? WEśNEnJn'
NEVUS-- AilPlčNl --

SPITZ
TUMOR

/\
ť

{*
Au(

FUZUA
NBAS

MUTAO'E

Najpogostejši vzroki neustreznih diagnoz
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NAJPOGOSTEJSI

VZROKI

NEUSTREZNIH
DIAG NOZ

NeUstíezen VŻorec za histološko
preĺskavo

NeUstrezĺli klinični poclatki NEUSTREZEN
VZOREC

Pomanjkan1e lzkuśenj patologa

SU b]ektiVnost histolośkih parametrov
za oceno nrelanocitnih sprenrenlb

DE LN E EI(SCIZIJA/BIOPSIJA

' j\lĺ. }]'fĺ{}ĺ:tit] iĺ"íl.J!,.ĺil!.ii. -}ĺ ĺ'!']l

'!il.ĺ ĺll:''t, ,li ĺ}i,lri",l lĺll!.]l,ii( illlĺ-i,lil' 'lĺ: |ĺl'I

l]ĺĺ, }lť ,t]l'l!t .]ĺ



PODATKI

KLIN ICN I

ZAKAJ JE POMEMBNA STAROSTBOLNIKA?

5 let 68 let

Spitz nevus / Spitzoidni melanom

o LOKALIZACIJA
. STAROST
o ANAMNEZA

. koliko časa

. kako hitro

. predhodni posegi
a

ZAKAJ JE POMEMBEN PODATEK O PREDHODNEM POSEGU?

55 let L5 let

Melanom Rekurentni nevus

21-letna nosečnica
Kl. dg: melanom!

'.,/!

ffi
KLINICNI
PO DATKI

' ?'' łt ' "ł-. )r
i,.a r. ' -'

ZAKA' JE POMEMBEN PODATEK O LOKALIZACUI?
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21-łetna nosečnica
Kl. dg: melanom!

Melanocitni nevusi na posebnih mestih

MELANOCITNI NEVUS
VU LVE

@ @
.'s't

a.
? łr' 'lr 't

.':1.^'J

Arhitekturne in
citološke

posebnosti,

l<i na običajnih
mestih niso
prisotne !

Klinični podatki so ll ', za ustrezno
vrednotenje histoških Vzorcev

@ c o
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IIBENŠEK, MD PlcĺU RE coURTEsY or NATAšA GREBENŠEK, MD

Histološki kriteriji
za melanom

# DB-05105 09

Melanom praviloma
vznikne znotraj

epidermisa.

Prĺma rnĺ intradermalni
melanomi so izjemno

red ki Arhitekturni Citološki



Ne5lmpl ricnoŚtis@

Histološke različĺce melanoma

Histološke razlĺčice melanoma

Desmoplastični melanom

Klinična diagnoza pogosto neznačilna!

{i

Neostra ome!enosi
Nevoidni ĺnelanomOdsotnost zorenJa

Neena (onlernc'.,elilia gneZoá Spitzoidni ĺ-llelanonl
Neenakonleĺ no

raZporejen ptgĺnent Dezmoplastični / nevrotropni melanom

Pignrent v glotlinr Pigment sintetizirajoči meIanonl

Blue-nevus-u podoben melanom
Lenlrgrnolna,ast Pĺisotĺlost ínitoz

PečatnoceIični melanom
págetÔlonô 

'ast
Atipicni melanociti Rabdoidni meIanoĺn

Atlplćnl melanocIt Melanom. ki tvori rozete

Nevoidni melanom

Spitzoidni melanom Starejši (60 let in več)

M:Ž=2:L

soncu izpostavljena koŽa
predela glave in vratu

Ulceriran eritematozen pla k,

vozlič

Pogosto amelanotičen

Dezmopiastiĺ.rli,l llŕVľ01f(]0ŕli'n{.irjnĺ)Íl1

Pignlent sintetiziĺajoči nlelanom

Blue'nevus-u podoben melanom

Pečatnocelični meIanom

Rabdoidni melanolĺ

Melanom, ki tvori roŻete

Cancer 1971; 28: 914-936

DESMOPLASTIC MALIGNANT MELANOMA
(A RARE VARIANT OF SPTNDLE

CELL MELANOMA)

JorrN coNLEl', MD, RAFFAEI E LÁ11T5, ttĺo, łľo Wrr.uĺM orR, MD

Thfu - . dđrilcd mlt ol rcb oE rcnliu l mrlbr aBCE oÍ đCnlt
ľbi.h, .tđi!g Í'ođ io-"iÉ_*- -lLńcirl ňđinoĺic toioil' 3đđđly to
c.lđ iD |h. hG.đ .Úđ ffil Ę8łB ba.L to tbc PÍođucrio! ol tu!ł'' rubcuarľ
ou grnÍrctIon Tbc hrę tbe dlnlcrl ud hŁologĺc rppcrrue ol loüy
irĽiti !@Lry. HffiGE, rhc clongrrd ncoplrĺic ell' e c'blolt
ađĘ ffiDaTm mÉ[đc GbreblÚĘ ud tbc am bcülrc rr hĘpy
nliglrna ŕubhoEly mlng rod ollo p6arrĺdĺ! 6nlĺt.. s6G oa ůG
moof,FEľffiUFuG llw e utolm[Y rqrure u
nrt[ĺrnr of ůc uc il'El'fi' Ttb rppcin rd t" jurrao
uldgcftcd cllrĺooprůoĘt c!dl', fđ ľhiđ ľc rĘslr ahc rm 'dre
PlÚđc nrlitÜa ÉL@'"
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U porabni hĺstološki parameter:

Limfatičnĺ agregati oziroma fol ikli

so pogosto prisotni

na obrobju lezije

Velik delež dezmoplastičnih melanomov nima
dermalne melanocitne kom nente

llch.id J. né4 M.D

kru D.llurd,M.u

Neurotropic melanoma
A variant of đesmoplastic melanoma

INTIODUCTION

ilofton
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ÚvideĺL in sm€ oí lhc Dublbhod phobmicp
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Cutaneous Desmoplastic Melanoma
Rappraisal oÍ Morphologk HetłqmeiĘ and Prcgrastic Foctors

Kłuls ]. Bĺson. tĺD'' Lln'i L!Ąĺnhr' }tPlI-ł łlnrnůt J. ltmlug'. źtS.łJłĺni|ł'tłlbcgn. B.Ą.*
llitliąn G' Illl*ills. llD'Í Do\i.t G. coil' rlD.i and ltĺ4'S' artaly' 1llD;
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Nivo in globina invazije

- Clark

- Breslow
Radialna rast

Vertikalna rast

Mitoze
Ulceracija
PigmentacÜa

Limfocitna infiltracija
Regresija

Spremljajoč mela nocitni
nevus
Vaskularna invazija

satelitski infiltrati
Kirurški robovi
KoŽa zunaj tumorja

Katere podatke
vsebuje
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Debelina melanoma {Breslow)

. od zgornleg8 d€la gmnularnega sloja do naglobje leźečega
mallgnega melanoclta

. od dna ulcemcłe do najglobje ležeěega malĺgnega melänocitr

SKLEPI

Število mitoz
(za mełanome v vertikalni fazi rasti)

število na 1 mm2

Zelo pomemben neodvisni
napovedni dejavnik

o t l t a a a 
' 

a a llĺ1írl!ilĺl

ĺmł|F)

^ż2oĺ. 
tF €t äl, 2oo3

trbaŕ futáŕ

IB IB

ffi
ł_, j;

M

():llova :a 11oloĺ rnjĺ'
.i,r(iijä T

Meĺtlł)O v rrlillĺneltl iil ra
ťllo (]ťallnalĺ}o tllť\tĹ)

Pl illcl1l lłler1elrja

U LC E RACIJA

I r\,

.lil\.ĺ lli,\.'l iil

Pogostosĺ
melanoma v

Slclve ll i i i łla l ai sĺ-Ĺ]

Referenčni
centri

N ullrost
li s l<lale nega
ĺJe lova ll1a

opredeliti
napovedne
dejavnike

Postavitev
pravilne
diagnoze

Ponlen ĺ]atologa



Maligni melanom _ kirurško
zdravljenje

Marko HočevaĹ Barbara Perić

Onkoloski institut Ljubllana

Ťlmo

Zdravljenje ral(a

Smo odvečni? Melanom - kirurgija

. regionalne bezgavke
. in transit zasevki
. oddaljeni zasevki

Prĺmarna lezija

. ekscizijska biopsila
_ Valĺlostni rob 2 5 lnm

. incrzijska biopsila/punch biopsija
_ celotlla cleł]elina ĺla1bolj sLlspektllega ciela

. ablacija nohta (subungualni rĺelanoln)

Primarna lezĺja - histologija

. invazivĺli nlelanołn ž1 cm

2-5 mm
)

' benigĺlo
. rrr situ nlelanom



Priĺnarna lezi1a - radikalna ekscizija
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Primarna lezija - radikalna ekscizija

I]ťlaĺlolTl ill \itu
5 ntrlr

,lteianollr' 1 rlltn
] l ĺt'l

,llelallolll ].l 'nĺl
] _'clĺl

'tl(ai.inorn ' .1 niltr
',' r rll

Melanom - kirurgija

. prinlarna lezija

' in transit zasevkr
. ocicĺaljeni zasevl<i

Melanom - regionalni zasevki

. n,ljpolĺembnejši prognostični dejavllik

' i', 5 letno Żd 4o'ri'

' b5'r" bolnikov ) sistemsl<i razsoj
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Melanoma TNM Classification

wrthout metastatia nodes
.'ĺn translt met(5isatellitel5)

N3

N: I 3 nodes

N1 1 node

J or more metastala nocles.

or matted nooes, or In lransrt
n]etĺs,/5atellitelst \łlth
metastaĺc node5

a mĺcÍofietastasl5
b macrÔmetástasls

a:mlcÍometasta 5|!
b macrometastasrs

Regĺonalni zasevl<i

l adlkaIlla linlfđdeĺ]ektonrija
_ en-block odstÍanitev

Celotl]e l]ezgaVcl)e lože

Klinično okUltniKlinično očitni

. SI NB

(biopsjjô seĺltlnel i]eŻgaVkel

Rad ika I na limfadenektomija

. ingvine (>5 LN)

. aksila (>10 LN)

. vrat (>15 LN)
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Vratna limfadenektomija

Kompletna
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Selektivna
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Vratna limfadenektomija
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Nivoja lV, VNivojr I lll
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Aksi I arna li mfadenektomija

=?Kompletna
Nivoji l-lll

l ngvina l na limfadenektom ĺja

t Ú

Globoka
(ingvinoiliakalna)

Superficialna
(ingvinalna)

Biopsija sentinel bezgavke

. nuklearna medicina

. kirurgija

. patologija

. bolnik

t*d.-.-

)ż

Biopsija sentinel bezgavke

nuklearna medicina

llmfoscintigraf ija

Biopsija sentinel bezgavke

ľ#
kirurgija
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Biopsija sentinel bezgavke

seri1sko l eZänJe

lln tl ĺroh istol<erl i1a

RT PCR

patologila

Biopsija sentinel bezgavl<e
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Biopsija sentinel bezgavke
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Melanom - kirurgija

. prlĺllarrla lezi1a

. ĺ egionaine bezgavl<t

. oclcialleni zasevl<i
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Melanom - kirurgija

. primarna lezija

. regionalne bezgavke

. in transit zasevki

Metastazektomija

. rĺllltal l']t] l"Ylct,]stazc
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Kakovost

. kirtlrgĺja je osnovno in najpomeľnbne1śe
zclravljenje melanoma

. edinĺ kurativen naČin zdravl1enja

. omogoći upor.lbo specificnih zdravil, ki so
sistemsko prevec toksiclla za klillično tlpol-abo

Za klju čkĺ
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MESTO

RADIOTERAPIJE
V ZDRAVUENJU

METANOMA
Primoż Strojan

sektor radiotérapije
onkološki inštltut Ljubljana

UVOD

70 l.ú. _ oBl{ovlJlllo zllllttlf,l! Zl RTl
todoľno (tv) rrĺllotoľłovĺrko nrprrvt ln
ľrěunelnlšlĺl rtrtoml zr nrěrtovan|o oberven|
kontłolo lĺrlĺovootl
ilovr .poĹmn|r o ndloDloločlĺlh znrěllnoetlh
nroltnoml
Kllnlěno lzlĺučĘl.

RADIOBTOLOGIJA

F Volumcn tumorta

} VarlabIlnost Y oběutlllvostl
tumorfcv na RT

UVOD

PRVE lzKušilJE:
- Pľ|mltlvnc obtcvalnc napr'avc
- tcpoznavan|c riliobioloških

znaěilnostl
- llaprcdovali tunorii

RT g neuěinkovita -+ paliacfla

uvoD

RT DAIIEE:
- La|boľ uělnkovlt nc{ĺirulĎki naěln

zdravllcnla
- Lokorcglonalno zdravlfcfic

-

I]{TEORALI{I DEL
TULTID!SGTPLINAR]IE

OBRAVI{AYE BOLI{IKOV Z
ľEL^1{otoľ

RADIOBIOLOOIJA
lľTruľzĚllA RADlosll{zlBll.llotT

. Visoka zmožnost popľavila subletalnih okvar DNA

. Vloga:
glutationa
imunskl odgovor
oksigenac[a
nagnlenost k apoptozi



RADIOBIOLO6IJA
FnlxctoltaclJA

So visokc dozelft res uěinkoviteiše???
Fle ena randomizirana razlskava; RTOG 83-O5

(s.!e €a ĺl' Int J nĺdba onsl Blol Pty! t991i 20: ,ĺ29-32)

- RT rcŽim ('126 bol.): 5o Gy/2o Íĺ vs.32 Gyl4Ír
- brez razlike v dcležu odgovoľov na RT (Po+Do 

= 
60%)

- nl podatkov o tralanlu odgovorov

IlIDIl(AGIJE
RT xoŤ PnItARilo zDlAYlJlllJl

IľDlxAGlJE zA RÍ

í) RÍ KoT PRlt^Rtlo ZDRAYIJE]{JE
2) ADJUYAI{TilA/POOPERATTVilA RT
3) RT KOT DEL PALIATTVI|ECA

ZDRIIVLJEl{JA

LlLTloo tALlG}lA ľEl_lllot

REDKO:
. bolnlld Y.labom rploČnon rtrn|u
- bolnIkl kl ro ođklonlll plrdl.tlno

opo]rcllo
- oblňn Mlgo rrnilgrn
molenom kož. obrezr

lŁmmd R ht J R'dbt orsl B|ol Phys !983; 9! l0l9-2l.

schńld-wĆndh3. MH Ga ĺL J Ám Aod D€ľmsbl 2000i 43:
11142-

r.nbrdA oJrl. BľJ Detmbl2002i 116: t042{.
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tuKozNt tEr-Alror

<o.5 v5eh pÍlhéřov neĺanoma
!50% 3e |ih n.ha|. v podroě|u G&v

Téľapaja izboľa: KIRURGIJA
+ LRR =5O%

RT:
}veľjetno izboljaša LK

še posebej po ne]adikalna resekciii
t
- vélika pÍimarni Tu
. perinevralna invaziia
. primaľni Tu v nosni votlini/obnosnih
sinusih

>vtoga elektavne RT bezgavěnih řegii = ?
}brez vpliva na přeživetié

Ballo M'AEg KK suĘ cllĺ NAm 2003: 323-{2.
Mcndcnhall wM cĺ !l. ÄmJ cüđ oncot 2005i 58: 626-30.
kng|t M €ĺ al' cřltRev ono| H€mlol2008i 65: 121-8.

INDII(AGIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

Po operacili
podroěnih zasevlĺov v bezgavlĺah

- llcredlkalna opcnclla
- Ekstnekap.ultÍno šldon|c Tu
- Promcľ prlzadcÍc bc4avlĺc ž3+4 cn
- tultlplo pńzed.t bczgavko >í+3
- Rccldlv po prudhodnl opcracfll

.l""

f<eo'r

INDII(AGIJE
ADJUVAľT]{łŕPooPER/łTIVNA RT

Henderson MA, Burmeister B, Thompson JF, Di lulio J, Fisher R, Hong A, et al.

Adjuvant ľadiotherapy and regional lymph node Íield control in
melanoma patients afrer lymphadenectomy: results of an
intergroup randomized trial (ANZMTG 0{.02/TRoG 02.0í).
Lancet oncol 20í2; 13; 589-97
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Subgroup Analyses of RFS: Microscopic (Nl) vs
Clinically Palpable (N2) Lymph Nodes
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Iprr,Innułĺłn BLoKIRA NEGATIVNI sIGNAĹ
CTLA4

ko-stimulacija preko CD28:
CTLA.ł blokira ko_stimulacijo:
Ni T-celiěne ađivnogti blokiraT-celične aKivacÜe

Kłpmľ_NiEIER ANALIZA PREŽIVETJA

't vo24Va22!o2 yeaÍ

25VoBo/o440/o'ĺ voar

SuNival Rate

41 2 -^^- 3

o Protitelo pľoti CTLA- 4
o Klinična raziskava faze III:
o Ipilimumab+ gp 100 vs. Ipilimumab vs. Gp 100

o Dobrobit na preživetje (44o/o vs 460/o vs 25o/o).,

odgovor na zdravljenje, kontrolo bolezni (2O,Io/o

vs.28,5o/o vs. 11%)

o

Iprĺ,rMuľĺłs

NnŽpr.oľI UČINKI IPILIMUMABA
Večinoma nastajajo zarađi imunskega odgovora:
o Gastrointestinalni- driska, kolitis
o Kožní_ srbečica, urtika
o Endokrini _ hipotiroidizem, hipopituitaľizem



r

t-

r

t-

ľ

t,

t-

t

I

--l

Ľ

t

t_

I

L

L

L

L

L

L

o Kliniěna ľaziskava faze III v 1' liniji metastatskega
melanoma ne glede na BRAF mutacijo

o Ipilimumab + DTIC vs DTIC
o Kombinirano zdľavljeĺ$e poda[ša celokupno pľeživetje

-HR0,72, P=0,0009
o Tlajanja odgovoľa na zđľaw$enje 19,3 meseca vs. 8,1

IPILIMI.IMAB + DTIC

meseca
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PD-L1IN PD-Lz so IÁHKo IZRAŽENI NA
NEKATERIH TUMORSKIH CELICAH

o Ekspresija PD-LI v nekateńh tumoľjih lahko z
vezavo na PD-1 zmaĄša delovaĺfe tumoľsko
specifičnih T celic

o PD.L2 ima pomembno vlogo pľi tem, đa se
zaobide imunski sistem

o Imonologija pľi raku, ki zajema tudi PD-1 in
njegova liganda PD-LI in PD-L2, je v fazi
intenzivnih ľaziskav

o

o Anti PD-l
nivolumab
pembľolizumab

o Anti PD-LI( v fazi kliničnih preizkušanj)

atezolizumab
BMS-986669
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Sľrnv DEsIGN

Randomized, double-blind, phase III study to compare nivolmab +
ipilimumab or nivolumab alone to ipilimumab alone:
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T.VEC - AN HSV-I-DERIVED oNcoLYTIC
IMMT'NOTHERAPY DESIGNED TO PRODUCE LOCAT AND
SYSTEMIC EFFECTS

LoÉl eÍfect ...........'.....* syst€mic efiecti
varusjnduc€dlumouÍ{olllysiś tumour-gp€cificimmunorcspon$#itffi Ů
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THE CANCER-IMMUNITY CYCLE

ťł' * ll}"J"Tlľľ'o
,*

Killing oÍfumour

specfficTells
@

(
:a.a

pÍsentng TsAsoooo
oo o

Ö

Reogniton ď a )o
fumoÚĆotls bv
Umourspmrn'c \9 i\.

Thě
cancer-
ĺmmunity

cycle
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FINAL O\'ERALL SURVIVAI, ANALYSIS WITH'I"
VEC vs GM.CSF

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 il 55 60

PóĺénbaInsk nmé(monbs)
ŤvEc 2s 2Ň a 137 1s 145 16 114 & 57 32 15 3
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-GM-CSF

Msdian {95% Cl),
EvenHn (%) monbs

1s0Ź95(64) 23'3(í9'Ĺ29'6)
1o1l141 |7Ą 1a.9 í16'w3'7)
HR, 0.79(95% Ct, 0.62-1.00)
Log-rank P (de*dptve) = 0.M94
Median follow-up = 49 monbs
(Íange 37$3)

EXPLoRAToRY SUBGRoUP ANALYSIS oT'OS sv
DISEASE STAGE

I

I

I

I

t,

Stage lllB/C, lV M1a stage lV M'ĺb/c

HR' 1'07 (95%cl' 0.7Ĺĺ'52)
Lq 

'ank: 
P:0'7ĺ (do$Íipfug)

BR' 0'57 (95% cl,0'4Ĺ0'80)
Log rank: P < 0.001 (descdpüve)
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eĺB(49) 411(30ilE) _T.VEC 1B131(e) 13'4í14162)

Explonłľony SUBGRoI]P ÁNAIYsIS or'oS sy
TREATMENT LINE

First-line therapy

HR, 0.50(95% Ct, 0.3il_73)
Log ĺank P < 0.00t (dé*ńplivé)

ž secondłine therapy

HR. 1.13 (95% cl' 0'82_ĺ'57)
Log rank: P:0.46 (de$dptvs)
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oAnti CTLA- 4 terapija je bolj učinkovita od KT

oAnti PD-l teľapija je bolj učinkovita od KT

oAnti PD-l terapija je bolj učinkovita od anti
cTIÁ-4 teľapija

o

PnIHoDNosT: TABčNA ZDBAvILA IN
IMUNOMODULATORJI - OPTIMALNO ZAPOBEDJE,
OPTIMALNE KOMBINACIJE?
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srsTEMsKo zDRAVLJENJE
NAPREDOVALECA

MELANOMA -
KEMOTERAPUA

I2.šola o melanomu

dr.Martina Reberšek, dr.med.
ttt

DTIC
vemurafenib
ipilimumab,
tr€melimumab

BRAF Inhibitorji+
MEK inhibitorji

20t4l20ts 20r6.,..1975 1998 20il 2013

Razvoj sistemske terapije metastatskega
melanoma

tL-2

It
antĺ PD l
4

dabrafenib
trametinib

pembrolizumab
nivolumab kombinacija

in anti

SiSTEMSKO ZDRAVIJENJE
M ETASTATSKEGA MELANOMA
r Neozdravljiva bolezen
> Slaba prognoza
l Srednje preživetje z metastatsko boleznijo - 7-

9 mesecev
) 5- letno preživetie < 4%

l Najpooostejše lokalizacUe:
- koŽa' podkoŽje,bezgavke v 50%
- cŽsv 40%
- pljuča v 18_ 36%
_ jetľa
, kosti

TNM klasifikacija
BffiEüaäaĺlŁ!l{

TNM kriteriji

> Skupine M glede na mesto zasevanja in vrednost
LDH

Ml a * koža, podkožje' oddaljene bezgavke
- 14l 6_pljuča

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

l - letno preživetje 40- 60%

zNAČlLNosTl MELANoMA STADUA lV
r Srednja starost ob diagnozi 40- 50 let

l Srednje preživetje - 9 mesecev:
- Nevisceralne metastaze - l4 mesecev (Ml a) in -

l6 mesecev (Ml b- pljuča)
- Visceralne metastaze - 7 mesecev (Ml c)
-cŽs-3mesece

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



Historically poor survival prognosis in
Stage lV melanoma

Survlval of patients with stage lV melanoma

Suruaval by LDH status Swlval by site of metastatic

Ím. s;re s!. ĺvtlłMb lF*| tm sinc. sDýlvoirrĐńlrl
Balch cM. €tal.l clln oncol 2009|27|6]99-6206.
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lMUNoTERAPUA in ĺłnČruR ZDRAVILA

) Antl CTLA 4 monoklonalna protitelesa (|P|L|MUMAB,
TREMELIMUMAB)

r BRAF lnhibltorJl (VEMURAFENIB, DABRAFENIB)
r MEK lnhibitorJl (TRAMETINIB, KOBIMETINIB)
) Antl- PD- I monoklonalna orotltelesa

(PEMBRoLIzUMAB, NIvoLUMAB)
r Antl PD- Ll monoklonalna protitelesa

ZDRAVUENJE M ETASTATSKE BOLEZNT

> Sistemska kemoterapija
r lmunoterapija
l Tarčna zdravila

stsTEMsKA MONOKEMOTERAPUA (l )

_ Dakaĺbazin, temozolomid
- Analogi platine
- Analogi nitrozaureje
- Vinka alkaloidi
- Taksani

NCCN smernice za sistemsko kemoterapijo in
ĺmunoterapijo napredovalega in

metastatskega melanoma - 2016

onłEn śYsl* ĺm^PEl

ÍÜ!tl.E.trE&_|.M.
.lh{.lolű.
. tl&đ
.ll5hłonda..lřta
. crtoílbi.cło.l
8b.bďtElftrM r'b-l
.lffi.Ühđ!a{tą;ódĘn|ď
ataíbür lń Ü rütocúalbütaÜnÜoQnl
lÉ r.łsd ffim.r{iĺqĘĺ'a)

DAKARBAZIN (DTIC)

) objektivni odgovor na zdravljenje v 8- 20%
r - 5% popolnih odgovorov
r srednje trajanje odgovorov 4-6 mesecev
l < 2% bolnikov pľeživi 6 let
r nobena klinična raziskava faze lll ni pokazala

pomembno daljšega preživetja z zdĺavljenjem z
DTIC vs BSC

> dolgoletno edini odobren citostatik za zdĺavljenje
metastatskega me lanoma

l obvladljivi neželeni učinki

I



TEMOZOLOMID

) analog dakarbazina
r v obliki tbl
l prehaja skozi krvno- možgansko bariero
l podobno učinkovĺt kot DTlc
l manj ponovitev bolezni z napredovanjem v CŽS
l ne izboljša pomembno preživetja in odgovora na

zdravljenje v primerjavi z DTIC

SISTEMSKA MONOKEMOTERAPUA (2)

r Analogi platine:
- cisplatin, karboplatin učinkovita v 15_ 20%, nekajmesečno

trajanje odgovora
- oksaliplatin neučinkovit

r Analogi nitrozaureje: karmustin, lomustin, semustin,
fote mu stin

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

> Vinka alkaloidi: odsovorv l4%

I Taks an i : odgovor v 1 6- 1 7% ( nab-paklitaksel v 22 -26%)

KOMBINIRANA SISTEMSKA KEMOTERAPUA IN

IMUNOTERAPUA
} PollkemoteraDłra

cVL ícisolatih.vinblastin.DTlc) VŚ DTlc:
_ odqaýor v l 9s Vs l 4% . bręz razlike v trajanju odgovorov ln prež|vetJu

boľhikov mecl obema skupinama

Doffi outhď rcžlm (clsolatin.karmustin.DTlc)

řśsfi H'jEÍÜl ĺ"'ńä.qĺt!|T'3T'"Ďf ťi["üBl,Tŕłiia$ĺlgo\tr.1ŕo% W 2' jn' v

CVD (cisplatin.vinblastin.DTlC) vs CVD+ lL- 2+ IFN alfa: odgovor 25% vs
48%, srednie preżivetie mesecev 9.2 V5 l l '9 mesecev

Pollk€motelaDlla v komblnaclll 5 hořmonsko teÍaDl|o all komblnacl'l z
lmunot€raDllo:
META- ANAL|zA 6 randomiziřanih kliničnih razi5kav
. kemoteľabiia vś kemoteÍaDiia z imunoteraDiio s ali brez

tamoksifehá - brez razlikä Ý preživetju in učinkovltosti zdravljenja
med skupinami

Sistemska
kemoterapija

5r€dnje trajanje
odgovora (mes€ci)

odgovor na
zdravUenJe (%)

DTIC/temozolomid

CCV(cisplatin,
vinblastin)

Paklitaxel/karboplatin

8-20

-20

-zo

4-6

-3

-3

CCNU,

opcovoR &)

Teraplla popolnl celokupnl

monokemoterapÜa <5 ]0-20

lmunotcrapiia ([ł'fNJĹrL) < 5 l0 20

kombinirana kemoteŕapija - 5 20 40

kemoimunoterapijattr?'lĺłaĺô?Đ l0-20 40-60

zAKUuČKl o slsTEMsKl KEMoTERAPUl
METASTATSKEGA M ELANOMA

r Sistemsko zdravljenje s kemoterapijo je
malo učinkovito

) Sistemsko kombinirano zdravljenje s
l<emoterapijo ne podaljša pomembno
preživetja V primerjavi s kemoterapuo V
monoterapUi, Več je neželenih učinkov

r Paliativno sistemsko zdravljenje v 2. ali
3. red u
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VPRAšANJE 2 ;

Kako poteka pregled bolnika s suspektno (mi) leziio 0ami} na koži?

a/ pregledam zgolj suspektno lezĺo, kl mijo pokaže bolnik

b/pregledam suspektno leziio, hkratl opravlm pregled celotne kože

(ev. druge suspektne lezlje)

Klinični primer 1

potrobä po pre8ledovanju kože celotne8a teleg

VPRAšANJE 1:

Kako pogosto se v a mbulanti srečate z diagnostĺko malignih lezij na koži ?

a/ pogosto/dnevno

b/ občasno

c/ zelo redko

VPRAšANJE 3

Alĺ pri svoilh bolnlklh oceniuJete deiavnlke tvegania za Íazvoj malignega melanoma?

a/ dä, v kolikor 8re Żä riŻične8a bolnika mu izdam napotnlco za dermatologa
b/ da' v kollkor lŻrázi želio bolnik
c/ ne, v kolĺkor lŻrazl žello bolnĺk8a napotim k deĺmatologu
d/ ne, deJavnlkovtveganja za raŻvoi MM ne poznam inJlh ne ocenjulem

t

I

t

L

t

t

t-

t

t_

BolnlŁ śtal 67 lą pdhajä na píégled u ďadl "čne plkď' kl lo há n. fÍont.lnem robu lBtaa te véč lł.
se ne spÍ€mlnJa'

Na pĺe8ld pdhala po PdPročĺlu pd*oJnégä rdÉvnlka,

oDDELEK zA KoŽNE lN sPoLNE BoLEzNl,UKc MAR|BoR
ALEKSANDRA DUGONIK

Klinični primerl bolnlkov :

z vidika dermatologa

Yľ. *,
.*:

i;.



Pri obnvnavi bolnika s suspektno leziio za MM pr€gl€Jt€ kožo celotn€8a tel€sl

pdmer 1 pilm€' 2 prher3

KateE lezua v lasišču le melanom?

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

Vprešanle 4: Koliko lezij se Vam zdi suspektnlh za MM?

b/ dve

cl eno

d/ nobene

Klinični primer 2

melanomi nespecifične oblike in lokallzacije

*nllnl h€man8lom BCC

Pr! iskaniu susp€ktnih |ezlj pr€gligjte tudi lasiščé zlastl pri bolniklh po prlmarnem
melanomu I



1' pr€rléd: 46 letnl paclentje pred 1 letom opazl| nastanek rjav€ pasaste llsenđ nohtu.
zdrav, nélemĺ]e zdrávll.

za zdravljenje pr€jel slstemskI
FamiIlarna anamneza: očej€ lmel melanom

Fenotlp: svetlolas, slve očl, bréz aktiničnih okvarkoŽe

2.prcgléd|če!3mewe|: imaobčutekdaseobaNänôlĺnljäšŕiinpotujeprotisredini,zaskrbljen

2.pÍe8led {čez 3. m6ece)

ľ ľä-Ĺfi:

Klinični primer 3

potreba po rednem (samo)pregledovan|u oseb zvečjim tveganjem
za razvoj melanoma

Melanom se pogosto razvije na aktinično okvar'ieni koži !

Melanonlhlje zahtevaio spremlranje in obravnavo pri dermatologu I

Śuhngualni hemangoim

PerŻistentne raŽied€ na koži (zlasti akElni deli} so lahko amelanotična oblika
melanomal

Melanom je pogost pri fudeh z določenim fenotipom kože in lasl

M.K.,12letH.A.,3slet



biološko staÍanle kože

FoToSTARANJE KoŽE
zdrave zagorelosti kože ni

Ob koncu
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]'. :.,'li"-l 1.) ĺ.ľ'lŁ::iĹ.łĹl(][ĺl[1
lll(()r()$l< rr:;lllLl

F*ę
.li,rl l. iirlrii rr ril(l

'itrLr' 1,..r'ri ti1r,/r lirtt,t .; i'

Primer'1 GA. 67 let

. Hlpostatskĺ derĺnatltls onlhomlkoza

. Lokalna teraprla?

a
f {

Anarnneza

Znalnellte ze oo ľniadostĺ

-Spreĺnln1a se zac1n1e leto

-Upala da oo kclo opazll salna llł opozoĺlIa

. Ekscrzrla

. Mallgl'll lnelanolł-t Claĺr. lll BresIow -1 6

2 mltozllrnĺn'' v lnelanoCltneĺl-] neVtlSLl
. Dociatne lab in slikovĺle prelskave
. Napotrtev na Ol BVB neg

. Kontrole na ol ln v deĺlnatolośkl aĺłlbulanti

Obravnava SV 32 let

. Erlo eto SplelnenJeľlo ZnaĺIell]e

. V otrostvu soncne opeklrne

. Stevllna Znaĺxen.]a

. Drtlzlnska allaĺ-IlĺleZa negativna

. Doblla info mateĺlal o ĺnelanornllI



Q11łł

Leva podlaht

. Ekscizrja

. Mallgni melanom in situ v
preeksistenčnem melanocitnem neVusu

. Reekscizija

. observacija. zaŠčita pred UV Žarki

Obravnava

. Pribl. 1 mesec krvaveca tvorba na hrbtu

. Poškodba?

. v preteklostl dosti izpostavljen UV Žarkom
delal na prostem, veckrat opecen

. DruŽinska anamneza negativna

P.4., , 65 let

. Ekscizija

. Mailgni melanom. nodularnitip. Clark lll
Breslow 5 mm, do 8 mitoz/mm'?. blago
pigmentiran

. Lab. in slikovne preiskave

. Napotitev na O l

. Kontrole onkolog, dermatovenerolog

Obravnava



MB 44 le|

ob avskultaclji opażena spreľnemba na
h rbtu

Sam ĺre ve nic

Dostr rzpostavlyen UV zarkom

Stevrlnr nevusr

Druzlnska aĺ]alnneza neqat|Vna

G 't_.t

)(]()|).:'c' ] ']ĺ('ł' l )ĺ]Tn]alU' -(ll]ĺ .-)t( l'4

ř'

Eksc rz rla

Malrgn ĺnelatloln pretezno in srtLl fokalnc
lnvazlven do Breslow 0 25 ľnľll Clark ll nl

ostankov nevLlsa

Reekscrzrla
Koĺltrole v dermatolośki arnblulantĺ

Sarnoopazovan.]e ZaSclta preci UV zarkł

Obravnava

. Bolnrke spodbujalmo k

samoopazovanJu I

. Poglejmo kożo I

Zakljucek-VpraŠa nja

Katerega bolnrka napotrmo k dermatologu?

] S sorelJlelllbc stlĺlli]ivo :a
rrelanort.

2 Pr ocjstrartitv! rlrelarrorlta

3 S stevilnlĺllillleialloCIt|l||]lr
prorrentnilllr IevLJs:

.1 Vse :oĺlla1 llaśteto

1l

lu,,

-l'1,

c,r,

r.)'r,
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Pravilni odgovon. vsi (A+B+C+D)

A malrgnr

B ľnallgni

C rnalrgni

D malrgni

melanoĺx
melaĺ]oĺll
meIanoľn

rnelanoĺr'l

Breslow 25 nrln
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OLA MELANOMA
pľiLaz 1rlin1g1n

( lrrktlltlśki iliśtĺtlrt l.i!bljatld
ł' ]']1)lo

(rsi5t'(lJ. I].rľLłlĺa Irľl'it'., l ľ.lrtt'.l
sľc(.\Pl krq

i bolnil< z melanonrom

nr('l(rtrom desrroga strlpalł Í}ľcsl()\\'
rnnr, CLrľk I\i, z ulctlľaciiĺl, l tllittlz 'lllllt

7ĺ]()ti'ra sttl1rala, 2 clrr vt'liLa, tr ľsta
tlcsnih irrlf in

o RTG 1r,c bľĺ:z pĺrst'bllt'sti
o UZ tľebulra lrľcz lrĺlscbtrtlsti

ľtlb 2 ttrlll

, ptl trt'lľektttt-lriji zaľaLli
ncg.rtrvn.l

aljevanje zcl ravlje nja?

stika

zciravlienje
punkciia bezgavkc

oška purrkcija bezgavke

c; citološka punkcija |rezgavke,
PET-CT

Diagnostil(a7

pľetĺela,

O.

,
a

Üł
-a

ł'ł
, 

)..
a
,
a

.'-ĺr
I

itološl<a punl<cĺja

veliki bezgaľki 11r'sno

tl]clatlĺrln

n( )\r I s.l l-t ( )

Ĺngvilr.rlrrĺl

r' 20 mnr

ruršl<o zdravljenje?

in biopsija bc'zgavkc

c) ľeekscizija in irrgvirroi1iakallla
limÍaclc.nekttxłriia

a in inpJvinalna
ktomija



lngviĺroĺlialĺalna
limfaclenel<tonri

n rlu ltic_lisciplina ľni
konzilii

Ja
izľirl

tunlorja

lo izoliranih bezgavk?

ingrlint' ż l()

ingvine ż 15

ingvine > 5

aljevanje zd ravlje nja?

.l slec{elrje

, itrterfcľtllr

Sledenje po RT

ptl t] lrlt'sccilt: /.ltipäl l(} Irltll
It'r.'rr

pultkĺ'ija : zasevek tlrcl.llltlltta

pĺlr'iŠaIrĺl kĺl1lir'cn jt' \' l)ľ()(l(|lt|
brirzgrltilre in1ir' ina l lltl, tl ľtr 1''jc \ l l).l t(}l(}skih
kopii'r:ni

!ŕtatu

aljevanje zd ravljen ja?

ol kiľuľŠko ztlľar'Ijt'lrjt' - t'l'Attl.l
limíatlt'nckklnliia

altjt'r'ľafu

teľapija

UZ r'ľahl

tna I i n'rad e n e l<ton'r ija

zasevek v 1/20
bezg.rvk vľatrr,

mll't, l'lc }rľ('lilśa'.)
kapsrr lc t't'zĺ]ar, kt'

Ęi:

{

,



ĺrJ;rĺi,ll1ĺ'l'., Il1ĺ' rĺĺl'l l ! :ł |'t:,' I

ai sistenrsko, ()tl(i.l Il('l-l l.lsĺ't,ĺ'k

l.1 adjrlr .ttltllt' illIt'ľlt'l'ĺ lIl

ĺlbst'l arljt'

, slt'tlt'lljt'

o pľc.gierl čez 5
nl(tstlťť\' : li}rcn ttt t r lĺl'
\'l(()Żi tll'łlrllla l ('l]].
ntĺrtlĺil'.l.lt' i)l'()s('\,l
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l'ĺlllĺii,iĺĺ, . l;ł 1i1 ,,' 11'
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ITUIIOTERAPIJA PRI
TETASTATSKEIU

tElÁ1{otU
Prikaz pľimera

o
Marija lgnjatović' dĹ med'

Matej Pemek' dĹ med'

lzĹ prof. dĹ Janja ocvirk, dĹ m6d.

JR 1"*, í945): AllAltllłlEzA

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 2010) je Žena opazila koŽno
znamenje na hrbtu

o

JR (ó' ĺ945}: lzhodlščna obravnava
(2.8.20ío)

PS po WHO 0

Somatski status bp
. brez lipno povečanih peref]renih ..Ą"' g, ,! *Ł. '.ľ**.!l rt -*'" -""'
-:i=.i:\:i:,.;=;..:i.=:::i= t I t a I_aslmelncna lŤ "-Jľ'' ;:Ę!
. ńača/čma
.13x1omm ,ĺ ł d ł

o

JR ĺa, ĺ945): oPERATlvNl PosEG

. Diagnostična ekscizła

(2 mm vamostni rob)

. HP: MM
. nodulaŕni
. Clark lV
. Breslow 3.2 mm
. št'mitoz na 1mm': 2
, brez ulceracije
- ne sega v ekscizijske robove

á
Ě ''ĺ,'
t.'

stadij pńmarnega tumorja

pT3a o

,,t Alije s tem posegom kirurška
obravnava zaključena?

a) Da, melanom je bil izrezan v zdravo

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

c) Ne, potreben ie vamostni rob velikosti 2 cm

d) Ne, potreben ie varnostni rob velikosti 5 cm

Ü

JRĺa, í945): Reekscizlta

HP: brazgotina břez rezidualnega melanoma

c

1cm<2mmpf llpf2

0.5 cmMelanoma in situpTis

VARNOS'TNI ROBDEBELINAT



#?
Alije s tem dlagnostlčna
obravnava zakl1ućena?

a) Da

b) Ne, potrebno ie opraviti UZ lokalnih bezgavk in biopsijo
varovalne bezgavke

c) Ne, potrebnojeopraviti PETCT

ffiffiffiffiffi
pTí

pTlb - pT3a

pŤ3a - pT4

BÍez drugih amĺtvénih
prolskav

uz bezgďk + SLNB

PET CT o

JR (a, {9l5): Etoprlja vaľovalnlh bczg.vk
(3O.9.2O{O)

Predopertaivna limÍ6cinilgrafja

Dosna puduha: 2 vÍoli beŻ{Fvki
Prcti nadlahtĺ: 1 vroća bezgavka

Odstranjsns bezgavks

1.
2.

réda
reda

(3
(1

- v.oče. modle in aklivne)

- nrodra in slabo aktivna)

HP; mlkrozasevki MM

' PET cŤ breŻjasnih paloloških kopič€nj

o

JR 1ĺsłs, ó, í945}: Razsoj bolezni v bezgavke, B-
raf mutlran tumor (V600E)

. BRAF INHIBITOR: Vemurafenib 240 mg tbl

' Fototoksičnost, srbečica koŽe, hiperkeratoza pet, cornu cutaneum

. 4 tbl./12h ż 3 tbl./12h ž 2 lbl'ĺ1zh

. PET CT
. soÉember 20'ĺ4: ĺegres boleai _ h[ez patološkega kopičenjav bezgavkah

.18.ô.2014-30.1.20í5

c

JR (ĺsls, J): Stadfl ru. lllc

. NoVember 20ĺ0

. Aksilarna disekcija
desno

. N (0/2s)

T3a N3 MÜ

I
I

Adjuvantno zdravljenje
!

I

lnterferon

o

JR (cl' í9l5): lntorícron

" December20l0 - december 2011

' 20 MIE/m'Ż(20x, iv, sxT) ) 10 M|E/m'Ż(sc, 3xT)

SU:
. suha usta, kovinski okus, slabši apetit, izguba fi
. oběasni gIavobol

' Prehodna subfebrilnost

' Ulrujenost

o

JR (19'ĺ5'đ)r Redne kontrole

. December2011 - maj 2014

(kirurgi)

. LABoŘAToRĺJ
. LDH v mejah nomale
. $100 (0,114)

. 12'5'2014 í+3 leta ln 9 mesecevlj
' Povečané be2oav89

L 9uBĺąklavikuĺfuL L á|Gilaŕno

clToLoŠKÄ PUNKGUA
. Metastee MM

PET CT
. Metastae v bezgavkah L

supraklavikulamo, L aksilarno,
L subpektoralno

o



JR ĺĺ, í945)! Progřes boIcznl (+7.5
mesocev po uvedbl vcmurafeniba)

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

. Labořatoľij:
. LDH&9100)n

' PET cT Úanuar 2015):
patološko kopičenje v
bezgavkah
. Lsupraklavikularno

' L aksilarno

' L subpektoralno

L| linjia teĺaBiie í5.2.2015)

I
I
3

lpilimumab

(3mg/kgTT/3T)

4 cikluse

o

JR {ĺsłs, j|l ocena zdravlton|a z
lpilimumabom

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

. Laboratoń.i: bp

. PET cT (iunÜ 20í5);
nadaljni progres metastaz v beŽgavkah
. Lsupraklavikularno
. L aksilamo
. L subpektoralno

3

.t Kako naprej?

tr] Bolězen ie na imunoterapiji napredovala, specifična onkološka
terapija je izěrpana

i.] Ponovno uvedemo zdravljenje z B-RAF inhibitoriém

,: Na Voljo imamo tudidruge oblike imunoterapÜe

odločimo se za uvedbo kemotempłe

o

JR (đ' í945)l Uvedba zdravljena s
pembrolizumabom (t 3.7.2O'l 5l

€ i l!ř*
i
I

l'*&,I trrr-

= PDí protĺtelo

--t5

{#-
- PEMBROLIZUMAB

" (2 mg/kg TT/3 tedne)

o

JR ĺu, í945t: Pcmbľollzumlb

Naipogostejši stÍanski učinki

" splośna utrujenost
. lzpušěaj

" Artralgija

" Kašelj
. lnapetenca

' Mtiligo

" Glavobol
. Driska

ffi
c

JR (ó' {945): ocena zdravltenJa s
pcmbrollzumabom (oktober 2oí 5)

PET CT lzrazit regres
. Normalizacija metabolne aktivnosti v aksilarnih bezgavkah

o



Povzetek

' Avguot 2010: diagnoza in eksciziJa
. December 20ĺ0 - december 20í1: adiuvanĺna tgrapl|a z

interferonom

. Ma'i 20ĺ4: ĺazsoi bolezni v odda|jene bézgavke

. Junli 2015 - januar 20ĺ5: térapija z BRAF inhibitorjem (+7.5
mesecev mPFS 7.2 meseca)

. Februar 20ĺ5 - junii 2015: progÍes na terapiil ż ipilimumabom

' Julli 20í5: uvedba pembrolizumaba - regres bolézni

' Marec 20í5 (+22 mesecev): PET cT?

t

äĺroĺÍlE '

'rEg

Hvala za pozornost!
a



oBVIADoVANJE NEŽEIENIH uČlNKoV
ADJUVANTNE TERAPIJE Z

INTERFERONOM AITA .

KtlNlČN! PRIMERI
l2. šolo o melonomu

onkološkl lníllut ttubljonq. 4. mqÍec 2oló

Néžkd Hrlbornlk dÍ' med.

Dr. Morllno Rebeľšek' dr. med.

I . ADJUVANTNO SISTEMSKO
ZDRAVLJENJE

r lFN-cĺ2b v visokih odmerkih se je v
kliničnih roziskovoh edini izkozol zo
činkoviĺego v odjuvonlnem zdrovljenju

bolnikov z melonomom z visokih
tvegonjem zo ponovilev bolezni (stod'lj
il, ilt)

D Podoljšo celokupno preŽivetje in čos do
ponovitve bolezni

D

D1. KtlNlČNA RAzlsKAVA Eló84:

Ooazovanie
52 tédnov

Uwdbai 20 MltJ/m, i.u 5xtodenśko x 4 todni
VzdÍževalno zdravlienie: ĺ0 Mlu/m2 s.c. 3xl.densko x 48 lednov

= 2&zl

:4 ĺhm

B

KiŕÚrški

4 tedni
Uvedba

lFNł2b _- . -vzduevelno
zdravlienie
48 tednov

Vpllv visokodoznego !ľN-a2b pĺi ó.9
letnem sledenju:

Znočilno izbolišo srednie preŽveĺje brez
ponovilve bolezni (PBó) '

1J2leta proli 0.98 leto (P=0.0023)
D lzboljšo srednje celokUpno preŽivelje (CP)

3.82 leŤo prołi 2.78 lelo (P=0.0237)
D słeÍno ?BB|377o pÍo]i 26%
D 5łelno CP: Ą6%pÍoti 37%

1. Eló84: REZUtTATl

l. Eló84:
PREŽIVETJE BREz PoNoVlTVE BoLEzNl

I
leĺe

0.6

0.5

0.4

0.3

0,2

0.í

1.0

0.9

0.8

76

D

oí23

F0.0023

lFN42b (n=í43)

kontÍole(n=ĺ37)

skupina Sredn o PBB

lFNc2b ĺ.72 let

konl 0,98 let

ý
g
iFg

o
I

l. Eló84:
cEtoKuPNo PREŽIVETJE

0í23ł5678

Čas (leu)

0,t

to.o2ý

í.0
0.9

o'8
0.7

0.6

lFNa2b (n=í43)

Konlrelna sk.
(n=í37)

skupina SBdnle prgt.

lFNc2b 3.82 lota

Konl. 2,78 leta

frr
!it



2. SHEMA PREJEMANJA IFN-o2b

UVEDBA
20 milijonov lE/m'Źno don, i.v. , 20 min infuzilo

enkrot no Íeden (KKs, DKs, hepologrom)

l0 milijonov lE/m2 no don, s.c.

3 x no leden (vsok drugi don), 48 lednov
kon|ľolo dVclkľol lnesečľlo, izmeničtlo osebni
zdrovnik (KKs, DKs, hepotogrom) ĺn inÍeÍnist onkolog
(1Udi osÍolo)

ZDRAVTJENJE

5 X no Íeden, 4 Íedni

3. RETATIVN E KONTRAINDIKACIJE

r SrčnoŽĺlne in pljučne bolezni (KoPB)
.r Hudo ledvično in jeterno insuficienco
r Metobolne bolezni

a

D

tBolezni ščitnice
slodkorno bolezen

iotrične bolezni, epilepsijo

r AvŤoimune bo|ezni
r lmunosupresijo po

łronsplonłociji
D sÍorost > 70let ?

4. NEŽELEN! uČlNKl ZDRAVLJENJA (1)

. splošni simpŤomi: zvlšono lelesno lemperoluÍo,
gÍipozni sindÍom, UlÍUjenosl, miolgijo, orholgije.
splošno slobše počulje

D Zovoro koslnego mozgo: levkopenijo,
lrombocitopenijo,...

D Molnje delovonjo ieter:1AST/AtT, hepoÍomegolijo
r Bolezni Živčevio: omotĺco, glovobol, zmonjšono

koncenlÍocijo, tÍemoĹ'..
r Večio dojemljivosi zo infekcÜske bolezni: virusne

okuŽbe, ...

Jurol
onorekslio,

D 4. NEŽEIENI uČlNKlZDRAVIJENJA (2)

r Psihiotrične molnje: čuslveno lobllnosl,
rozdľožljlvosl, neśpečnosl, depĺesijo, ogresivnosi,
somomońlne misli ...

HipeÍ/hipoliÍoidizém
D Akułne preobčuÍljivoslne reokcije

Redko. zorodi prehodnego izpuščojo ni polrebno
prekiniłev

- sB oz' poslobšonje sB

sorkoidoze, SLE.
poslobšonie RA

simplomi ludi ó mes po

D 4. NEŽELENI uČlNKl ZDRAVIJENJA (3)

D Kożo: olopecÜo, sÍbež. suho kožo, połenje, pojov
psorioze oz. poslobšonje, eÍiłemolozni oli
mokUlopopUlozni izpuščoj,.'.

- GlT: novzeo. bruhonje, drisko. slomolilią

Pljučne bolezni: sUh košelj, pliučni infiltroti,
pneVmoniłis' pljUčnice
ob simplomih RTG pc in merilve pljučne funkcije

D očesne bolezni: zomegljen vld, konjunklivilis.
bolečine

r CŽS: ołopelost, komo' encefolopoŤijo (slorosÍniki)
D KVs: polpifocije, łohikordijo, hipeńenzijo'

obsloieče moinje riimo

obdominolne boIečine,
blôÍÔ

4. NEŽELENI uČlNKlZDRAVIJENJA (4)
DeleŽ neŽelenih učinkov glede no stopnjo



NEŽELEN! uČlNKt ZDRAVIJENJA (5)
Citokini v povezovi s toksičnostjo lFN

r Citokini vplivojo no hĺpotolomusno - hipofizno
- ščitnično/odrenolno/gonodoIno os

dopomino in seroÍonino v CŽS

:(
{i

no nivo

-4.

' :.--
".iIĺ

D 5. oBVIADoVANJE NEŽEIENIH
učlNKoV i.v. oplikociie

r Porocetomol (30 minuÍ pred in 2-4 ure po
infuziji)

D NsAlD pri g|ovobo|u in bolečinoh v mišicoh in
sklepih

r Pomen zdrovego nočino prehronievonio
r Provilno nego suhe koŽe
D Zgodnjo deŤekcijo depresije tľŕ

Dobro hidrocijo (do 3lldon)

D 5. oBVIADoVANJE NEŽEIENIH
uč!NKoV s.c. opIikocije (1)

D PodkoŽno oplikociio zvečer pred sponjem

- Porocetomol I uro pi'ed oplikocijo
lD ob bolečinoh V mišicoh in sklepih

Glovobol kot posledico dehidrocije oli s

hislominom pogojen odgovor:
hidrocijo
nesedoiiVni oniihislominik (lorolodĺn)

D Depresĺio:
zgodnje odkrivonje, ontidepresivi (SSRI's)

-'
n(t tł 

,

wArl I

D 5. oBVIADoVANJE NEŽEIENIH
UčlNKOV s.c. oplikociie (2)

vzroki: dehidrocijo, onemijo, depresijo,
nozodoslno prehrono. hormonske molnje, drugo
zdrovilo. mołnje sponjo, sŤres, nezodosŤno fizično
ok1ivnosl, izgUbo telesne leŽe

Telesno oklivnost 20 - 30 min dnevno, tedensko

D ulruJenosl ("íotlgue'') -

Medikomenlozno leropijo
sprosÍitVene Íehnike

D ó. PRIIAGAJANJE oDMERKA ltN-cĺ2b

r Hudi neželeni učinki - 3. sÍopnjo toksičnosii
Nś 500/mm'3, ALT/AST noroste no > 5x zg. mejo
normolé

Trdovro1no intoleronco po prilogodiÍvi odmerko,
Nś250/mm3, ALT/AST norosle no > l0X zg. mejo
normole
Molnje ščilnice, hipoÍize. depresijo.
somomÔńlnÔsl

TľoJno prekinilev leĺopÜe lFN-o2b

ŕ
\

D

r
\

uvedbo
, ponovno

8. KttN!čNA PRAKSA. PRIMER l

45 - lelno bolnico, sĺ. po op' melonomo kože
lUmbolno desno, pÍlmolno slodij llB

.2.20l3 opeĺocijo, l0.4.20l3 reeksciŻjo in biopsijo

27 '5'2o13zočelek oplĺkocij lFN-c2b v visokih odmerkih
) 25.11.2013Znüanje odmerko s.c. oplikocij IFN-o2b

) 23.12.2013 prehodno prekinitev zorodi J AST/ALT

) 17.1.2014 konlrolo v ombulolnizo nodoljevonje
zdrovljenjo, pojov izpuščojev obeh goleni (pordelo,
boleče, srbeče, Írdo)

-
bezgovke



D 8. KIINIČNA PRAKsA, PRIMER 1

Rdeče, łrdo no olip, blogo srbeče

D KAKO UKREPAT!?

|. Bolnico nopolimo v urgenlno dermolološko
ombulonto, soj gre zo življenje ogrožojoče slonje

2. Bolnico pod nUjno nopoÍimo k pulologu no
Kliniko Golnik. soi gre klinično zo josen nodozni
erilem v sklopu sorkoidoze

3. Predpišemo Advonlqn mozilo

4. Dokončno prekinemo z lFNc2b, sojie bolnĺco
verietno olergično no lFN-a2b

5. Zocnkrol ni rozlogo zo prckiniÍcv zdrovljonio z lŕN
g2b, so.i gre zo erilemolozniizpuščoj, ki se lohko
poĺovi med zdrovlieniem lFN{2b

KLIN!čNA PRAKSA, PRIMER l
ERlTEMATozNl lzPuščAJ

D Ni rozlog zo prekinilev

- ob simptomih s slroni pljuč RTG p/c in merilve
pljučne Íunkcije

) 24.2.2014 ponovno konlrolo v ombulolni,
sponion regres koŽnih inÍil|rolov ob teropĺi z ltN-
ą2b

Dg. D 8. KtlNlČNA PRAKSA, PRIMER 2

50 - letnĺ bolnlk, sl. po op. kožnego melonomo
desno ledveno, přlmolno sl. lllA (pT2oNloMo)

' ) 16.9 ' 
_ 21.10.20 ]3: i'V. oplikocÜe lFN-o2b V Visokih odmerklh

]o' _ 22.12'2013:s.c. oplĺkocije lFN-d2b

D ó. i.20l 4: kljnični znoki in sĺmpłomi hlperliroze
TsH <0.005, T3 29.3. T4 ó5.ó, s_l 00 in LDH v mejoh normole
Nopoĺilev k lirologU, nUjno: bozedovko, Uveden liomozol
(Athyrozol@)

) 20.1.2o14: no kontroli klinično izboljšonje,
r-SH <0.005, T3 19.1,14 42.4, LDH v mejoh normole

Í40.ol

8. KuNlČNA PRAKSA. PRIMER 2
HIPERTIROZA . KAKO UKREPATI?

Vseeno nodoljujemo z zdÍovljenjem z lFN-a2b, soj
so šludije pokozole, do enolelno zdrovljenje
podoljšo celokupno preživelie in čos do ponoviÍVe
bolezni

2. zoključimo z odjuvonlno leÍopÜo z lFN_q2b, soj gre
zo resen neŽeleni učĺnek zdrov[enjo

8. KtlNlČNA PRAKSA, PRIMER 3

30 - lelno bolnico z melonomom kože desne
nodlohll. pĺlmoĺno st. lllA (pT4oNloMO), poĺod

.2013 operocljo, 7.10.2013 reeksclzi.lo

12.-24.12.2013: l8x i.v. oplikocijo IFN-a2b

30.l2.20l3: uÍrujenosÍ, oslobelosl, obslipocijo - prekinilev
IFN-o2b

D ó'l .20l 4: V zodnjem Ťednu nespečnost, jokovosl,
zoskrbljenosl, iiščonie v prsnem košU, jemolo onksiolilik
(Helex@)

20r3
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D KAKO UKREPAT!?

I . Ne uvedemo s.c. IFN-q2b, bolnico pod nujno
nopołimo no pregled pri psihiotrinji no oddelek
zo psiho-onkolog'ljo, uvedemo onlidepresiv

2' Bolnico nojverjetneje ne spi zorodi doienčko,
zo1o svelujemo pregled pÍi pediolru, gospo po
noj nodoljuie z zdrovljenlem z IFN-o2b

3. Bolnico poiolqžimo, do so njene teŽove povsem
običojne ob łem zdrovłjenju' s čosom se bo onq
in njeno okolico novodilo ĺn sprejelo, do |e
slobše rozpoloŽeno'

)

8. KtlNlčNA PRAKSA, PRIMER 3
PslHozA, MoTNJA RAzPotoŽENJA,
SAMOMORITNOST

10.2.2014: še vedno v PB V Voiniku, psihično ĺzboljšqnie'
zoključeno odjuvontno zdrovljenje z lFN-o2b, sledenje

psihĺolrĺčno teropijo
somomorilnimi nognienji, uvedeno

t 27.1.2014: V PB V Voiniku zorodĺ psihoze s

zAKtJuČKl o ADJUVANTNEM
ZDRAVTJENJU

Glede no rezullole Eló84 je bĺlo zdrovljenje z lFN-a2b
Íegistrirono v ZDA in v Evropi.

D IFN-c2b v visokih odmerkih je zoenkrot edino
prĺporočeno odjUvonlno zdrovljeje.

D Šlevilni neželeni Učinki so obvlodl.jivi z dobrim
sodelovonjem.

celokupno preŽve{e
zo

vĺsokim
visokih

-
bolézni z lFN_c2b v

bolnikov z melonomom z

D VPRAšANJA in KoMENTARJI

HVALAZA POZORNOST
ľ



Tarčno zd ravljenje na predovalega
melanoma z vemurafenibom in

kobimetinibom

Klinični primer

Nina Fokter Dovnik, dr. med.

Mag. Zvezdana Hlebanja, dr. med.

Bolnik J.8., 56 let

. Prvi pregled na Ol 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 5-100 v mejah normale

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

Operacija

. 16.3.2005

. Biopsija varovalne bezgavke iz obeh pazduh

. Radikalna ekscizija melanoma z robom 2 cm

HistoIoški izvid

. Breslow 2,03 mm, Clark lV

. Brez ulceracije

. Radialna rast površinsko rastočega tipa, brez
vertikalne rasti

. Blaga limfoĺdna infiltracĺja, brez vaskularne
invazĺje, brez satelĺtskih mikroinfiltratov

. Kirurški robovi prosti

. Negativne varovalne bezgavke (0/4)

) stadij lrA (T3a N0 M0)

Vprašanje 1

Kako ravnamo glede na histološki izvid?

1. 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 lezĺje v jetrih do 20 mm,
sprememba v desni nadledvičnici 10 mm,
sklerotično-litične lezije skeleta

. Status b.p.

. LDH3,72;5-1000,274

Vprašanje 2

Ali je potrebna verifikacija zasevkov?

1. Da.

2. Ne.

UZ vodena punkcija zasevka v jetrih

. Citološki izvid: metastaza malignega
melanoma

. Konzilij za maligne melanome

. lndicirano sistemsko zdravljenje

Vprašanje 3

So pred začetkom sistemskega zdravljenja
potrebne dodatne preiskave?

1. Ne.

2. Potreben je PET/CT.

3. Potrebno je določiti BRAF genotip.

4. Potrebna sta PET/CT in določitev BRAF
genotipa.

Dodatne preiskave

BRAF mutant (V600E)

PET/CTl

- zasevki v jetrih

- pljučih desno

- bezgavkah v toraksu

- obeh nadledvičnicah

- difuzno po skeletu

- v paravertebralni
muskulaturi

?
''ł.'ĺ
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Uvedba sistemskega zdravljenja

- 25.7.20t4
. Edina težava bolečine v desnem hemitoraksu
. PSpoWHOI
. LDH 4,58; 5-100 0,410
. Vemurafenib 960 mel12 h

. Bisfosfonat



Neželeni učinki zdravljenja

. Blag srbeč kožni izpuščaj

. Pojav 3 kožnih sprememb 7 tednov po začetku
zdravljenja - videz bradavic, pokritih s krusto

) ekscizija

Učinek zdravljenja

??
'{r
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24.7.2074 22. LO.20L4

Vprašanje 4

Katera tumorska sprememba na koži se
najpogosteje pojavlja kot neželeni učinek
zdravljenja z vem urafenibom?

1. Bazalnocelični karcinom.

2. Ploščatocelični karcinom.

3. Nov primarni melanom.

4. Navadna bradavica.

Neželeni učinki zdravljenja

" ři*g sĺb*ł i<.:žni !;p*ičaj

" P+;av 3 k*ž*ih ĺpľ**:*::':Ł L.5 ĺłesec;ł p*
r*čeiŁu ;dĺłvijenjs * rĺi*er i;:ĺ*ĺ:iar'iĺ. pĺkritiš: ĺ
xla.iqĺ*

. 2 ploščatocelična karcinoma in situ in invazivnĺ
ploščatocelični karcinom, izrezani v zdravo

Nada ljeva nje zd ravljenja

. 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

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.2OL6: stagnacija v
bezgavkah in dodaten regres v jetrih in pljučih
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Zaključek

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

. Srednji PFS v raziskavi coBRlM: 9,9 meseca

. Bolnik J.B. se zdravi 20. mesec (16 mesecev
monoterapije z vemurafenibom, 4 mesece
kombinacija s kobimetinibom)

chópman PB ďal. N En8ll Med 2011;3il:2s7-l6'
bÍłln , đ al. N Engl J Med 2o!4i 37l| la67-76,
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STEREOTKTIC NA
RADIOKIRURGIJA PRI

MELANOMU
.1010

sTEREoTAKTIČNA
RADTOKTRURGTJA (SRS)

. Stereotaksija _ iz grščine oTepeog in ĺoxnxf, kar
pomeni prostoľska dispozicija

. Radiokirurgija - obsevanje z enlm samĺm visokim
odmerkom

. Lars Leksel '1951, 1962 Gamma knife, 1982
linearni pospeŠevalnik

. Prostoĺsko načrtovanje in obsevanje

. Hiteľ padec odmerka izven obsevanega volumna

. Metästäzé' neketeľl pľlmaľnl tumÖrji' Žilné
malformacije, nekateľa funkcionalna stanja

CI

SRS pri moŽganskih metastazah

. Pogosto dojka' pljuča' ledvica, maligni melanom

. omeieno število dobro omEienih lezii

. Rekurzivna pańicijska analiza (RPA) za oceno
primernosti bolnika za postopek

. občasno hipofrakcionirana stereotaktična
radioterapija (velikost in |okalizacija lezĺj)

. UpoÍaba stereotaktičnega okvirja ali pa slikovno
vodena
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Sperduto 6l al. J Clln On@|.2012

A - dojka

c _ drobnrellěni pljučni Íak
D - m€lanom
E - lodvlca
F - gastrolnt€stlnalni tumorji

GRADED PROGNOSTIC
ASSESSMENT

o

SRS v Sloveniji

. Od sredine 2007

' Do konca leta 2010 s stereotaktičnim okvirjem, od
sredĺne 201 1 samo še slikovno vodena

. 142 stereotaktičnih procedurdo konca 2012'63
SRS, ostalo frakcionirano

. 7 bolnikov z malignim melanomom, vsi SRS

o

SRS pri możganskih metastazah
malignega melanoma

. Srednja staľost 56,5 let (47 -62)

.4-m'3-Ž

. Število metastaz 4' 1,2- 2, 1- 3

. RPA razred 6- 2, 1- 1

. \^/BRT 30 Gy pred sRs- 3' ne- 2, pred več
meseci po op 2

. 2 bolnika operacija pred Öasom' 1 metastaza v
meduli oblongati,

a



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 í letu

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
(1Ot2O1O)

. Temozolomid

. Progres lezije d temporalno (03/2011)

o

Primer 1

. 3.5.2011SRS, 25 Gy # 1 frakcija

. 10.8.2011 MRTCR

. 16.11.201'l MRI progres izven obsevanega
področja' infiltracija mening

. 1212011 paliativna RT 24 Gy # 8 frakcij

. Asimptomatski' KT FoLFlRĺ' bevacizumab 3
ciklusi

. Bolnik spomladi 2012 umrl
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Primer 2

55 letni bolnik

2005 znamenje v predelu d. rame, mm- Clark lV,
Breslow 1,9; rob 6 mm od tumorja; varovalna
bezgavka: mikrozasevek pod desno ključnico'
aksila, vrat negativno
pazdušna in vratna disekcija bezgavk
ľeekscizija prim brazgotine

- histološko ni bezgavke 0/50

- brazgotina ni rezidualnega tumorskega tkiva

o

Primer 2

. stadij lllA; lnterferon 40000000 l.E. Sxtedensko,
lnterfeĺon 20000000 l'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 #2'lÍr, do
09/2006

. 0412008 zasevki v vranici; splenektomija;
spremljanje

CI

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 #10 frakcij

. Načrtovana SRS: MRl za načrtovanje: T'|' KS' 0'8
mm

- poleg odstranjene metastaze in metastaze v ponsu
še 2 metastazi, 6 mm lfrontalno, 7 mm medialno v l

cerebelarni hemisferio

Primer 2

. SRS vseh treh ľezidua|nih lezij

- l. frontalno 20 Gy; l. cerebralni pedunkel 18 Gy;
l. cerebelarna hemisfera '18 Gy

. 06/2009; MRlÍumorske formacije v področju
operativniga področja skoĄ 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.

CI
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Prĺmer 3

Bolnica 55 let

2010 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

o

2013 adnoca pljuč pT3N0M0

lobektomija

adjuvantna teĺapija

11.3.2015 MR sum na ponovitev melanoma v CŽS
nevľokirurg: spremembe niso operabilne

o

Primer 3
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Primer 3

moŽgansko deblo v
neposredni bliŽini

tumorja

SRS omejitev

moŽgansko deblo:
<1ccm 12 Gy

o

Primer 3

obsevanje ventrikularnega sistema
36 Gy # 'l2Íĺakcy po 3 Gy
CT 'l 1 . 'l 1. 2015 regres

še stereotaktični boost

O

dodatek:

12Gy#3Írakcije
po4Gy

Primer 3
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Primer 3

omejitve za radiokirurgijo preseŽene' moŽna sRT

o
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SRS
SRS je łahko učinkovita kot reševalna terapija po
operaciji

SRS ne more odpraviti 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 bolnĺka večje

Bolniki' ki so RPA ľazred 3 niso kandidati za
SRS' saj le ta ne doda k preŽivetju O

Zaključki

Stereotaktična radiokirurgija je učłnkovito orodje
za paliacijo omejenega števila moŽganskih
zasevkov

- postopek je enakovreden operativnemu zdravljenju

- ni invaziven

- ambulanten

o

ZAKLJUCKI

. zaenkrat postopek izvajamo pri zasevkih v
centralnem Živčevju

. Pripravlja se protokol za stereotaktično zdravljenje
zasevkov drugod po telesu (podroÖje oRL,
skelet,...)

o

ZAKLJUČK| (leto 2011)

. v letu 20'ĺ0 na ol pričel obratovati NovalisTX

. v načrtu pričetek ekstrakranialne stereotaksije

- solitarne lezije v hrbtenici

- p|juča

- jetra

- prostata

o

ZAKLJUČKl

v letu 2010 na ol pričel obratovati NovalisTX
v načrtu pričetek ekstľakranialne stereotaksije

- solitarne lezije V hrbtenicĺ (prve izkušnje v pripravi
protokol)

- pljuča

- jetra
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