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9.15 - 9.45

sEDIuA Šor.a o MELalNoMU
dne 2I. oktobra 2OII

organizator: Sekcija internistične onkologije pri szD, onkološkí inštitut
Ljubljana in Katedra za onkologijo

LJUBLJANA, onkološki inštitut, Predavalnica, stavba C, Zalośka2, Ljubljana

organizacĺÍski in Strokovni odboľ: Janja ocvirk, Primoż Strojan, Marko
Hočevar

PROGRAM

7.oo - 8.3o Registracija udeležencev

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

8.45 - 9.15 Praktíčnĺ pristop k pregleđu pacienta s številnĺmi
pigmentnimi spľemembamí na koži
Aleksandra Dugonik, dr. med.

Krĺterĺii za nuinost napotítve k deľmatoloqu zaradi
kožnega tumoľia
asist. Tanja Ručigaj Planinšek

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

10.15 - 10.45 Vloga patologa v điaqnostĺki maliEneEa melanoma
asíst. Joże Piżeĺľł dr. med.
doc. dr. BoŠtjan L:uzar, dr. med.

10.45 _ 11.oo Razpľava

11.OO - 11.15 Odmor

11.15 - 11.45 Bolnik z melanomom pľi plastičnem kĺruľgu
prof. dr. UroŠ Ahčan, dr. med.

11.45 _ Ĺ2.t5 Kírurško zdravlienie melanoma
prof. dr. Marko Hočevar, dr. med.

12.15 - 12.30 Mesto radĺoterapiie v zdľavljenÍu melanoma
prof. dr. Primoż Strojan

Ĺ2.3o - l2.4s Razprava



Ĺ4.45 - 15.oo

15.OO - 17.30

12.45 - 13.30 Kosllo

13.30 - 13.50 Sistemsko ađiuvantno zđravlienie melanoma
doc. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

13.50 - Ĺ4.Ĺo Sistemsko zdravlienie napredovaleqa melanoma
doc. dr. Janja Ocvirk, dr. med

14.10 - 14.30 Klinlčna pot obravnave bolnika z melanomom in
multídisciplinarni pristop k zdravljeniu

14.30 - 1.4.45

prof. dr. Marko Hočevar, dr. med.
doc. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

Razprava

Odmor

Pređstavítev klinĺčnĺh prĺmerov bolnĺkov

Z vidika dermatologa ĺ3o mlnl:
Primer 1: Aleksandra Dugonik, dr. med.
Primer 2: Katarina Šmuc Berger, dr. med

Z vĺdika kĺrurea (3o mĺn|:
Primer 3: prof. dr. Marko Snoj, dr. med.
Primer 4: prof. dr. Marko Hočevar, dr. med

Z viđíka internista onkologa ĺ3o minl:
Prímer 5: Tanja Mesti, dr.med., mag. Martina Reberšek, dr. med.
Primer 6: Marko Boc, đr. med.; doc. dr. Janja Ocvírk, dr. med.

Z vidika radĺoterapevta ĺ3o mĺnl:
Primer 7: prim. Boris Jančar, dr. med.
Primer 8: mag Uroš Smrdel, dr. med.; prof. dr. PrimoŹ Strojan, dr.
med.

Prlmeľ bolnika z lĺmfeđemom ĺ15 minl:
Primer 9: asist. Tanja Ručigaj Planinšek, dr. med.

Primeľ elektľokemotľapĺie ĺ15 mínl:
Primer 10: dr. Nebojša Glumac, dr. med., prof. dr. Gregor Serša

17.30 - 18.oo Razprava ĺn zakljuěkí
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Praktičnĺ pristop k pregledu pacienta
s pigmentnimi spremembami na koži

ALEKSANDRA DUGONIK
oddelek za koŽne in spolne bolezni

UKC Maribor

diagnostične in terapevtske odločitve na osnovi

sodobnih epidemioloških spoznanj

sodobne diagnostike in organizacije dela

primarne in sekundarne preventive

številne epidemio|oške 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

diagnostične in terapevtske odločitve na

osnovi sodobnih epidemioloških spoznanj

faktor tveganja za razvoj KM a!i!egl!9J3IąščaLš!ę!i!9!!
melanocitnih nevusov

delitev števila nevusov na skupine do 10, 50, 100 in več kot 100:
v vsaki nadaljnji skupini se relativno tveganje p9!!9ij

Fenotip kot

napovedni

dejavnik

za razvoj KM

Fenotip kot
napovedni
dejavnik
za razvoj KM

Melanocitni
nevusi

z-3

3-6

10 -20

Gäl& c Butnel Ł wěBśJ, bď Hą s'elel U, KlUNl sel J nĹkíaloń íôí drve|oplnr(ul'nfuul
m€l'nomá ánd íhedä lo.ldeniĘin! truon!cl ilł: mLllinentg (& ronlÔl {UdYÔílhFcĘnkäl fullsnárl
mclänomaR€lliiryoĺGenin D.rmálolqkalsúl€tv l lńve* &lńabl lglaj 1o?ĺ5)| 699.9.

Gaíbe c, Buttner ą Websr, soyer HP,stocker U, (lu8eÍ s el al. Btsk íäctoís foí developin8 cutaneous
melanoma andcliteÍiä ĺo.ĺdentiíying peBons atíbk mulin€ntercásé-conlol 5ludy ofthec€nkal

melanomä RegtstryolG€íman Deímálolo8ical soci€ty'] lnveíDe.malol 1994j 102(5)| 695-9'



Fenotip kot
napovedni
dejavnik
za razvoj KM:

Atipični
melanocitni
nevusi

Fenotip kot

na povedni

dejavnik

za razvoj KM:

Barva

kože in las

Dejavnik

tveganja

za razvoj KM

Kongenita lni

nevusi (KMN)

relativno tveganje je nekoliko večje (],:9} že pri manjšem
številu(1-4) atipičnih nevusov na koži

pri večjem številu (>5) se poveča na 6'1 (zmerno tveganĺe)
in se nato ne Veča z večanjem števila atipičnih nevusov

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

ł sindíom atiplčnih nevuŚov

redek pojav
1| 200.0@ nevusovna léto Pil ljldeh mlajših od40.l€t
1: 33.o0o rä moške nad 60' letom ilatoni

le20-30o/" KM raŽViie iŻ melanocitne8a nevusa

življenjsko tveganje za razvoi KM iz MN do 80. l€ta starosti
za osebo staro 20 let:
0,03 % (1 na 3'164) za moške in 0,009 % {1 na 10.800) za ženske

za N+ melanome značilen fenotip z velikim številom nevusov

značllna za mla.|še bolnlke
truo
poúrśinsko rastoči tip KM (ssM)
taniše KM

Fenotip kot
napovedni
dejavnik
za razvoj KM

Maligna
transÍormacija
melanocitnlh
nevusov
(N + melanomi)

Dejavnik

tveganja

za řazvoj KM

Družinska

obremenjenost
SKM

Dejavnik

tveganja

za razvoj KM:

KM in druge

oblike kožnega

raka

Gaíbe c, Buttnel ą WetsŚ],soyeÍ HP, slockeí U, Kíu8e. s et al' Rtk Íäctols foí developin8
cutaneous melänomä and ć.ileliafolidenliryin8 pE60nsat.tsk muhlcenteŕ üse_contolíudyof
lh€ cenväl mäli8nänt melanomä Ret|śry ofGeíman D€ímatological society. J lnv€* Délmatol
1994;10215)r 695-9. 139:282-4.

Večje pri posamezniku, ki ima vsaj dva sorodnika s KM V prvem
kolenu ali več boli oddalienih sorodnikov, ki so prav tako oboleli
za KM
v povprečju 10_20 let prei kot pri sporadičnih primerih

sorodniki z multiplimi KM

stoĺJllja l'vegätlja lä ralvoj KM > 100, pri nlanjšem številu
sorodnikov s KM se zmanjša na Łlq

Robedś DLL AnileY Av Balbw ru, cor NH on b€half oí|he BÍltsh A$ocĺataon ofd€ímalolo8bt
ańd Newron Bishop JA,coÍae Po,Evans t,Goĺ€ M E,Hall PN,(ľlhamN on béhalfofthe Melanoma
stldy Gíoup'U'(' GuidelineŚ foílhe manägmenr oÍcutáneous melanoma.Br J DeÍmatol2@2j146:7
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relativno tveganje za razvoj sekundarne8a KM ĺe > 10

največ.ie v pruih dveh letih po primarnem KM

Ga.bec, ButlneíP,WetssJ, soyeĺHl,stocłerU, (rug€Í5etal' Rbkfaďo6foídev€lopin8 cutäneou9
melanomä and criteria fo. idenlafyan8 pereon9 at fuk: mutinentel c'Śe_cońtol study ofthe centál
mali8nant melanoma Regtslry ofGelman Dełmátolo8ical soca€ty. J lnve* DeÍmatol 1994' 102(5):695_9'

dejavnik tveganja za razvoj KM pri svetlih tipih kože je 1,4, ki pa
se razvije zgoli ob dodatnem volivu zunaniih deiavnikov oz.
izDostavlienosti kože UV svetlobi

Relativno tveganje za rdeče lase ;3.5 (zmerno}

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

tveganj€ za razvoj KM pri posameznikih, ki imajo KMN,
465_krat večie v obdobiu otroštva in adolescenc€

tve8anje za razvoj KM v KMN korelira z velikostĺo KMN.

KMN s O >20 cm imajo tveranie za poiav KM > 100

ni uporabnih raziskav, ki bi opredeli le tvega nje za pojav KM v srednje
velikih KMN {O 1,5 do 20cm)

tve8anje za pojav KM v malih KlvlN ( Ż < 1.5 cm) neznano ;

težko razločevanje od navadnih melanocitnih nevusov

kréńlels, HäuŚchildÁ, shaéíél T. M€lanoňa.tskln coń8eńilal ńeláńÓsic ńevi: a Śyrtematic
r.vieý.srl oermalol2m6j 135: ĺ.s
caili P, salvlňi c' Meleńo.ľiĆ nevi' ln: william! H, ed' Evideń.e.ba'ed de.ńatolo8y' 2ded'
blackw€ll Plbltshin8. oíord 2m8; 339

nemelanomske oblike raka: tveganje zmerno povečano, cca 4



Dejavnik

tveganja

za razvoj KM

Aktin ične

okvare kože

..' je tehnika optične povečave in

dodatne osvetlitve zgornjih plasti kože,

ki omo8oča o8led morfoloških struktur v koži

dermatoskopija

Garbe c, Buther P, weisŚ], soyer HP, stockeŕ U, Kíugers et al' RBk Íaclo6 íoí developin8
c!läńeous melanoma and criteía fo.idenliÍying peuonś at ńk: mutinent€ícase-conlol íudyof
lheceńtal mäljBnänt melänoma neg!lryoÍGeíman oe.matolo8icäl sociéty'' lnvest oérmätol 1994j
102(s)r 69s'9.

Pri znakih, značilnih za aktinično okvaro kože, npr. aktinični
oziroma solarni lentigo, že manjše število sprememb tega tipa na
koži posameznika zveča relativno tveganje !ąŁL veliko število pa
za 3,4

Kajje dermoskopija ?

diagnostične in terapevtske odločitve ob
sodobni organizaciji dela

Strukture v koži

Unna (1885)

'' Vzorec v pigmentni leziji na koži je posledica

disperzije svetlobe na keratinocitih v epidermisu in
področnih akumulacij pigmenta (posebej melanina)

#tÜffi

NI NADOI\4ESTEK HISTOLOGIJE

. ne da vedno odgovora aliie lezija MM

pomoö pri odločitvi, ali naj bo suspektna lezija
ekscĺdirana in histološko opredeljena

Prffi.aą

primarna in sekundarna preventiva



Primarna

preventiva

Pľipořočĺla za Żakonsko omejitev

upoŕabe solařiiev

ZSD, maj 2002

"loprctaje bila ttsta, łĺ 8a j€ opololila na nevsakdänje.namenj€, veôdäí śe na
njena pÍj8oväŕjaĺja, naj obišč€ delmátoto8ä, na ĺačelku ni oddal' (érjé kot
wała mlada mämá po8oso pÍ€večzäščitnišłä do ŚvojedíuŽine,jojejemal
nekoliko u le.éruo. Prävo Íesńejše opozotilo so p.inesle'ototEĺl€ mäll$lh
mäm.nJ, łl dllhj. oslldal vslulbl"

lan Udelman, 32{ehi očła dveh dekli.

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

2s,3 % zdíavniki
18,6% pe(nerji í pätnelke 26,7% : a,1% pallnel)

12,1% ostali

izobraŽevalni program "Varno s soncem"

popularizacija postopka samopregledovanja in
prepoznavanja suspektnih lezij na koži

priporočila za zakonsko direktivo Mz o n€Varnostih
solarijev

@
Epid€miološka študĺa /Queensland /vŻorec 3772 bolnikov s KM

Ôdl ą $lvinl c' M.l.eďk.ěĺ' h wlhil l, .d. .Ýdlr..{-éd dłńilobł' 2i €d'

lastno ĺzobraževanie
n.p':Ýln: obähłŻ q]p.kdh l.4 ná roł l íEnl Ždämrbv

näčrtno vzpodbuianle samopregledovanja kože

poznavanje strokovnih smernĺc za obravnavo bolnika s suspektno lezijo
na koźi oz.po KM

presejalni pregledi?
libnl. pośm.rnlkov s pv*.ńlm tv4.nlem ra r.dol (M

-

preventiva

na

primarni ravni

sekundarna

preventiva

s strani

dermatologov

dĺagnostika suspektnih lezij na koži

presejalni pregledi ?

pregledovanje bolnikov po primarnem melanomu

pregledovanje bolnikov s povečanim tveganjem za razvoj
KM



N UJ NOS-I
NAPOTITVE V

DERMAI OONKOLOSKO
AMBULANTO

Tanja Planinšek Ručigaj
DermatoveneroloŠka klinika

Univerzitetni klinični center Ljubljana

lstĺ dgnčĺs obrevnrvc

Ns6ln napotlNe zur8oĺho
napolnico
oziroma z orako
NUJNO
(!odpiŚ
zdmmika)

v tľeh me3eclb vl$tlh m€ieclh

zŕedno napobico zÍedno napolnico
z omako HITRO
(!odpis
zdÍaWika)

_ lÍiaža glcde na
diagnozo in
priložene podatke
ií / 6|i iďide z
dogovorom
osebnega
zdmvnika

ĺIldo; lüto!{T]JNO

NUJNO

pńpbom' clede na tria'imje
MMll) napohicbopreglede

bkoj ali klic8ĺĺ.
bkoióń prcsled

HITRO (B

dr sum nr

rpńpboE' d.ium !ĺ Gledeĺatsiažifuje
MMll ĺapobic bopÍ€glede
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LrllTROl
-visoko lveganje za
melanom (poziliwa
osebna ali dfužinska
aĺanneza)
2. NUJNO:

I. HITRO:

2, IIITRO:
_čeje nevus v€čji od 6

cm ali na izjenno
neugodnih lokacijah
(obBz, roka, slopalo,
spolovilo)
I.NUJNO:Poškodbapigmcnlncga REDNo

KongenilalninevNi REDNO

IĺITRo

REDNO

Suspcklni melanom

Pigmentni ĺevuŚi

Ncntclanonl!kikožni REDNo
ľiki
-sc(l
.BCC
-dľügi

|. Hl'ĺ'R():
_hitľo tcčlnje
{unloĺju ali {uillol v
podľoěju obr^1a

N

P

o
T

!

T

E

Neriziĺni BCC:
o dermatolog: terapija

o osebni zdravnik nadaljne kontrole

Srednje riziěni BCC:
odermatolog: 'ĺyJletno, 3 leta

Visoko rizični BCC:
o dermatolog: 1xlna 6.mesecev, 3 leta

N

P

o
T

T

E

SCC:
o dermatolog: terapija

o dermatolog: 1 .leto l yJna 6.mesecev, nato do
5. leta 1>ďletno

Visoko rĺziĺni SCC:
odermatolog:1xJna 6.mesecev, do 5. leta

N

,.\

P

o
T

t-

F

Posamezne AK:
o dermatolog: terapija

o osebni zdravnik nadaljne kontrole

VeE AK:
o dermatolog individualno; 1 x/letno

\1

?

o
T

!

T

F



sÚpBkbi melmom

Pi8mentňi ĺerui

PÍokancerczei
aktinične kaÍatoze

W
NUJNO

REDNO I.HITRO:
-visoko beganje za
melanom (pozilivna
osebna ali dĺužinska
anameza)
2. M]JNO:
-sm na melanom

Kongsnitalninerui REDNO

Poškodbapimenhega REDNo

I. HITRO:
- v l.mq&u
2. HITROT
_ěojoĺeru Ýečji od ó
cm sli na í4jomo
neu8odĺih lokacĺah
(obÍu, fuka, stopalo,
spolovilo)

I.NUJNO:

L HITROI
_hitÍo veěaĺje moÍja
ali tMoÍ v podÍočju
obĺaza

Nemelanomskikožni REDNo
rak:
-scc
-BCC
-drugi

REDNO

ĺ'
malignih in benignih koŽnih tumorjev

karcinom koŽe (prepoznavanje, s poudarkom na

karcinom koŽe (prepoznavanje, s poudarkom na

koŽe (prepoznavanje, s poudarkom na

z melanomom

s številnimi melanocitnimi nevusi

mallgnih in benignih koŽnih tumorjov

2A12, predavalnlca

in melanogeneza
s poudarkom na diferencialnl

diagnozi)

diagnozi)

I

l



Slikovne preiskave pri bolnikih z

malignim melanomom

asist dr. Maja Mušič, spec. radiologije

Oddelek za radiologijo, Ol

Slikovne preiskave pri MM

1. Pregled slikovnih preiskav

2.Novejše metode pri zamejitvi bolezni

3. Slikovne metode pri sumu na progres

PET/CT

o FDG (povišan metabolizem fluor - deoksi glukoze v
malignih tumorjĺh

t n.*t

oktobé, 201 1

Sllkovne preiskave

Morfološke
oUZ

o Rtg

oCT

oMR

Funkcionalne
.' PET/CT

oMR

.. Speciíična KS

. Difuzija

" spektoskopija

kri

celica

z dovolj8njem dĹ Vidergar

PET/CT_ lažno pozltivno
kopičenje

PET/CT_ laŽno negativno
kopiěenje

* po punkciji ali oper. posegu (celjenje
rane)

* po radio in/ali kemoterapiji
.:. rastni faktorji (kopicenje v kostnem

mozgu in vranici )

ł benigne lezije (prizeljc' paratroid.
adenom, ginekomastija, polipi,
miomi)

.:. fiziološko

ł artefakti

* Ni kopiěenja zaradi začasne blokade

* Mlg lezije < 5-7 mm

.l Počasi rastoci in dobro diferencirani tumorji

ł neuroendokrini tumorji'

ł bronhoalveolarni ca,

ĺ lobularni karcinom dojke'

+ mucinozni karcinom,

* low grade sarcoma

1



Napovedni dejavniki -MM Postopek ob sumu na MM

ł status regionalnih bezgavk

ł število

* mĺkro-, makrometastaze

.r. Debelina primarnega tumorja

ĺ + A u|ceracija

1- In l0.lĺinoPrcźiv.ti. vdvlrnđsłl dśtJdllí

tĺ
* Diagnostična ekscizija sumljive

pigmentne lezije ( PL) z
varnostnim robom 2- 5 mmI00
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.:. Radikalna ekscizija in biopsĺja

varovalne bezgavke (BVB)

., o,.*; bezgavčne lože

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

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

.:.Zamejitev bolezni ob odkrĺtju

.ł UZ preiskava primarne lezije

.ł UZ preiskava regionalne bezgavčne lože

.r Follow - up

.:. Ponovitev bolezni

Hailand c C el ail'' Br J Deĺnata], 2000
Bhder M.. el al.. Eut J Cancer. 1997

UZ - primarnl MM

Muśi t M: PoňEn UZ pÍeiskave ' ' ' Doklorski1 diseft ' 201 0

LbiÔD ei a] Aąl) sÚlg 1992

Biopsija varoval ne bezgavke(SN B)

.r je minimalno invazivna

* zanesljivo pokaze prizadetost regionalnih bezgavk

łopredeli bolnike z okultnimi metastazami, prikaterih
nato napravimo terapevtsko disekcijo celotne
bezgavěne lože

't

4mm
UZ izgled MM

0.4 mm



UZ bezgavčne lože

.:. Neinvazivna metoda

.:. Relativno poceni

.:. Dostopna

* lzmerimo največji premer bezgavke

ł odvisna od izvajalca

Maligna bezgavka

Uz- bezgavčna loža

.:.10-15% bolnikov z MM ima zasevke v bezgavkah

.ł5-10% bolnikov lahko prihranimo en operativni
poseg

.r Metastaze < 2 - 4 mm UZ niso vidne (teh je Veěina)

.:. Razliěni rezultati med študijami

UZ- Benigna bezgavka

.ł Razmerje dolžina/ širina > 2

.:. Hiperehogen hilus

* Hilusni tip prekrvavitve

Maligna bezgavka

ĺeaktivna bézgavka

lokalno zádebeljen korteks

asimétľičen hilus

spremenjenorázmerjeD/Š perifernaprekrvavitev

UZ region. bezgavčne loŽe-
follow up

* UZ preiskava regionalne bezgavčne loŽe je visoko
oběutljiva

ł Boljobčutljiva od palpacije

.:. + T|AB : dokoněna dg

.r Podaljšuje prezivetje

.:. Različna senzitivnost, specifičnost
Rossi ?/ íll Jom suľg oncol 2003

slĺarit E' An surg oncol' 2005

Ą(-.

ą*:;



Ponovitev bolezni- CT MM_ moŽganske metastaze

MM najpogosteje zaseva v pljuča

r -

Metastaze v CŽS
49-73Yo

Ponovltev bolezna- UZ MM - ponovitev bolezni

RECIST- ocena odgovora na th

Maksimalen premer 5 lezij

Na-iveč dve leziji na organ

Vsota premerov

Povečanje za> 20o/o _ PROGRES

Zmanjšanje >30% - REGRES

STAGNACIJA

KOMPLETEN REGRES

UZ - jetrne metastaze

:1

l

l

l

l

J

l

Ponovitev bolezni - CT

1

.{r'

,'ť;ra; 1

Metastaza L ingvinalno



Vloga patologa v diagnostiki
malignega melanoma

Prof. dr. Boštjan Luzar,
Doc. dr. Jože Pižem

Inštitut za patologijo
Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani

Ljubljana

Nekaj dejstev o melanocitnih lezijah

r Melanocitne spremembe lahko ustrezno in
zaneslj ivo opredeli mo (95olo)

- Melanocitni nevus
- Melanom

r Zanesljiva diagnoza občasno problematična (do
5o/o)

- Atipični Spitz nevus
- Atipični blue nevus

l Natančna histološka diagnoza izjemoma ni
mogoča
- Melanocitna lezija nejasnega malignega

potenciala

Kaj vsebuje idealen izvid patologa

r Pravilno diagnozo
r Histološke napovedne dejavniki

ą lokalne ponovitve tumorja
+ zasevkov

l Ugotavljanje temeljitosti kirurškega
posega
.ł resekcijski robovi

Pregled predavanja

l Zakaj je histološka analiza melanocitnih
lezij (lahko) problematična

l Histološki kriteriji za melanom
r Klinično patološki tipĺ melanoma
l Histološke različice melanoma
r Standardiziran histološki izvid melanoma

Najpogostejši vzroki neustreznih
diagnoz
l Neustrezni klinični podatki
r Neustrezen Vzorec za histološko preiskavo
l Pomanjkanje izkušenj patologa
l Subjektivnost histoloških parametrov za oceno

melanocitnih sprememb
- Simetričnost
- Lateralna razmejenost
- Dozorevanje melanocitov v globini

l Melanocitne spremembe ne beĘo ustreznih
patoloških učbenikov

Kaj patolog potrebuje za ustrezno
diagnozo?

r ustrezen vzorec
r ustrezne klinične podatke

ą lokalizacijo spremembe
ą starost bolnika
+ anamnestične podatke

- koliko časa,
- kako hitro,
- predhodni posegi, ...



Pri melanocitnih lezijah se izogibamo

r 'Punch'biopsij
r'Shave'biopsij
r Probatornih ekscizij
1...

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

Kliniěni podatki so
KLJUčNI

za ustrezno vrednotenje
histoških vzoncev

Melanom lahko vznikne

r Brez predhodne lezije ('de-novo')
r Melanocitnem nevusu

- kongenitalni
- pridobljeni
- displastični
- modri nevus
- dermalna dendrocitoza (Ota nevus, Ito

nevus, ...)

Melanocitni nevusi na posebnih mestih

imajo
arhitekturne

in

citološke
posebnosti,

ki na običajnih mestih niso prisotne!

Melanom

Maligni tumor melanocitov

Mesto vznika
- Koža (90olo)

- Sluznice (ustna, rlosna, požiralnik, anus,
spolovila, veznica)

- Uvea (horoidea, ciliarnik, iris)
- Leptomeninge
- Mehka tkiva (svetlocelični sarkom = melanom

mehkih tkiv)

Melanom praviloma
vznikne

znotraj epidermisa.

Primarni intradermalni melanomi
So izjemno redki!l!

j



Histološki kriteriji malignosti Melanom - koncept radialne faze rasti

Epidermalni del
r Nesimetričnost
r Neostra omejenost
r Neenakomerno velika

gnezda
r Velika gnezda s

stanjšanim
epidermisom

r Posamezni melanociti
r Lentiginozna rast
r Pagetoidna rast
r Atipični melanociti
r Veliki nukleoli

Dermalni del
r Nesimetrĺčnost
r Odsotnost zorenja
r Neenakomerno

razpoĘen pigment
r Pigment v globini
r Prisotnost mitoz
l Atipični melanociti
r Veliki nukleoli

r horizontalna rast tumorskĺh celic
- znotraj epidermisa
- papilarni dermis

r tumorske celice nimajo sposobnosti zasevanja

E+
aa

E+

r ni tvorbe nodusa
r odlična napoved bolezni !!!

Melanom v veftikalni fazi rasti
brez radialne faze rasti

nodularni melanom

Terminologija

r Lentigo maligna = melanom in situ
r Lentlgo maligna melanom =

invazivni melanom

Radialna faza rasti

r Vsi melanomi in situ
r Invazivni melanomi

- Clark II: posamezne celice v papilarnem
dermisu

- Izjemoma Clark III: izpolnjen papilarni
dermis, vendar gnezda manjša od junkcijskih

- Mitotična aktivnost odsotna
l Začetna stopnja progresije z zanemarljivim

metastatičnim potencialom

Klinično-patološki podtipi

r površinsko rastoči
r akralni lentiginozni
r lentigo maligna melanom
r nodularni

80o/o

L0o/o

5o/o

5o/o

Klinični podtip ne Vpliva na izid bolezni



Histološke različice melanoma

r Nevoidni melanom
r Spitzoidni melanom
r Dezmoplastični / nevrotľopni melanom
r Pigment sintetizirajoči melanom

(hipermelanotični,'animal type')
r Blue-nevus-u podoben melanom
l Pečatnocelični melanom
r Rabdoidni melanom
r Melanom' ki tvori ľozete
!....

onkološkl

Katere podatke vsebuje
histopatoIoški izvid

pri malignem melanomu?

Koža, lokacija: Maligni melanom

r Limfocitna infiltracija
r Regresija
r Spremljajoč

melanocitni nevus
r Vaskularna invazija
I satelitski infiltrati
l Kirurški robovi
r Koža zunaj tumorja

Ulceracija

l Drugi najpomembnejši neodvisni napovedni
dejavnik

r Defekt celotnega epidermisa (odsotnost stratum
korneuma in bazalne membrane)

r Prisotnost reaktivnih sprememb (nevtrofilni
granulociti, fibrin)

r Reaktivne spremembe okolišnjega epidermisa
(atrofija, hiperplazija)

r odsotnost travme oz. nedavnega kirurškega
posega

!' xoá ' Mlxcp^ z^łĐ! tDNou

Ú'l ný.ntdhrbkdqłĺíĺ'
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r Nivo in globina
invazije
- Clark
- Breslow

r Radialna rast
r Vertikalna rast
r Mitoze
r Ulceracija
r Pigmentacija

ffiffi

Debelina melanoma (Breslow)

r Najpomembnejši neodvisni napovedni
dejavnik

l osnova za določanje stadija T
l Merimo v milimetrĺh' na eno decimalno

mesto
r Princip merjenja:

- od zgornjega dela granularnega sloja do
naglobje ležečega malignega melanocita

- od dna ulceracije do najglobje ležečega
malignega melanocita
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T1a <1mm brez ulceracije
in
mitoz <I/mmz

T1b <1mm z ulceracijo
ali
mitoz >L/mmz

Primer hi a izvida za bolnika z melanomom

Mitotična aktivnost

r Določitev nujna na vseh primarnih melanomih
l Poiščemo področje v dermisu z največjim

številom mitoz, izrazimo s celo številko
r Preštejemo mitoze V tem polju in sosednjih

poljih, do skupne površine 1mm2
r Ne izražamo več števila mitoz na 10 vidnih polj
r Ne izražamo povprečnega števila mitoz na mm2

r lzginevanje melanomskih celic v dermisu
r Fibroza
r Vnetje
l Pomnožene drobne žile
r Melanofagi in inkontinenca melaninskega

pigmenta

r Napovedni pomen ?

Sklepi

r Pogostost melanoma v Sloveniji narašča
r Nujnost usklajenega delovanja

_ Referenčni centri
r Pomen patologa

- Postavitev pravilne diagnoze
- Opredeliti napovedne dejavnike

Število mitoz
(za melanome v vertikalni fazi rasti)

l Število na 1 mm2
r Zelo pomemben neodvisni

napovedni dejavnik

Alloll l,lF ét ll' 2003

Klasifikacija melanoma glede na T Regresija

l KoŽa desne rame' eksciziia: Malĺoni melanom.
Clark III, globina'invazijď0,6 mrň (Breslow).'
Prisotna je- radialna rasť poúršinsko'rastočeqa
tipa. Prisôtna ie vertikalńa rast eoitelioidno-'
céličnega tipa. V dermalni komponenti je 1
mitoza na mm2. Ni ulceracije. Pigmentacija
tumorja je blaga. V bazi tuńorja-ni limfocjtne
infiltratiié. Ni žankov reqresiieiumoria. Prisoten
je spreńljajoč mešani (čompound) m-elanocitni
displastični nevus. Ni vaskuĺarne invaziie. Ni
sat'elitskih mikroinfiltratov. Stranski kirĹlrški
robovi niso tumorsko infiltrirani. Tumor ie
oddalien 5.5 mm od stranskeoa resekciískeoa
roba.-Kiruŕški rob v olobini ni iumorsko-infilřriran.
Koža zunaj tumorja ie brez posebnosti. pT1b



Successful cooperation and team approach is the keyl

Family doctor
- ABcDE rritéÍia

- 

iDérmatologist
i -Dermatoscopy

Fact No 5
Plagllo suÍgoon
€xclson
.Reexcislon
€entlnel node blop9y

Plastic Surgery Protocol
fn cooperotion
with Exololonwtň3łťmráb Excission by plostic
dermotologist l*Ęł' surgeon within 10 doys

ond oncolo-gicol I ofter Dg

I Pathologist
-Sta nd a rd ized p ath ol o g ical <- ] :'il"Jí .'"T: :?:!?ľj:' 

on',
report + -Äiiläiih;;řjó'ncologist1

Safe margin

surgeon we
suggested the
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teom.
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Sentine! node biopsy
. Done within 3 months after primary excision if Breslow

thickness is >l mm.

I

ln lymphoscintlgraphy a radloacllvs
substance ls injectod into the skln near the
scar from pÍlmary exclgion.

The radloaotlve subgtance Ílows thÍough
ths lymph ducts and is taken up by lymph
nodos. lt ls usgd to íind the sentinel lymph
ooĺlg (the ĺirst node tlc roc€lve lymph from
a tumor), whlch may be removed and
checked for tumor cells.

T Breslow thickness Safe maľgin

pTis melanoma in situ 5mm
pTl 0-1mm lcm
pT2 1 -2mm 1-2 cm

pT3-4 >2mm 2cm

O-



Sentinel
node
biopsy

During roexcision we
lnject Patent blue,
thus the sentinel
lymph nodes are
colorod as woll.

Uncommon lymph pathways (2)

With tho gamma camera ws
detsct the radloactive lymph
nodes, remove them and
sénd them to pathologist.

ABCDE criteria!

ABCDE criteria ?

Sentinel
node
biopsy

11
.l!Dx
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Like a basocellular
carcinoma?
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Melanoma
- 2000, 2001, 2006 and 2009 -

82000

l200ĺ
t2004

t{umtÍđpĺLnt

Conclusion

. ln 2009 39 % more people with melanoma were
treated at plastic surgery department in
comparison to year 2006.

. Patohistological report showed that we operated
81% melanoma patients, whose Breslow
thickness was <1, 0 mm, thus lymph node
surgery was not needed (in 2006 the same
Breslow thickness was represented in 52 o/o).

. Sentinel node biopsy was performed only in 8 %
of melanoma patients (in 2006 in 36% ).

Melanoma2006 & 2009
- Breslow -
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Conclusion

The incidence of melanoma is
growing, however people's

awareness of the disease as well
as prevention strategies are

getting better!



Maligni melanom _ kirurško
zd ravljenje

Marko Hočevar
onkoloŠki inštitut

Melanom - kirurgija

. Primarna lezija

. Regionalne bezgavke

. ln transit metastaze

. Oddaljene metastaze

. Ekscizijska biopsija

- Varnostni rob 2-5 mm
. lncizijska biopsija/punch biopsija

- Celotna debelina najbolj suspektnega dela
. Ablacija nohta (subungualni melanom)

Primarn a lezija Pri marn a lezija - h istolog ija

. Benigno

. ln situ melanom

. lnvazivni melanom . >.1 cm

2-5 mm

)

Primarna lezija - radikalna ekscizija

- Vcroncsi U N Engl J Med. 19BB ,318(18):1159-62
. <2 mm 1-3 cm

- Balch CM Ann Surg Oncol.2001 ;8(2):101-8.
. 'ĺ-4 mm 2-4 cm

_ Rillĺ1l;olt; U cancer' 1996:77(9):1809_14.
. 0.8-2 mm 2-5 cm

_ Tllotllłs JM N Engl J Med' 2004 '350(8):757-66.. >2mm 1-3cm
H;rqh Pl Can J Surg. 2003 Dec, 46(6ll.419-26.

- Zĺtclli JA J Am Acad Dermato|. 1997 '37(3|:422-9. Većina <1.5 mm

- 6 mm (83'1.)

9 mm (95qô)

- 12 mm 197.ó)

Primarna lezija - radikalna ekscizija

. Melanom in situ

.Melanom<1mm

. Melanom 1-4 mm

. Melanom>4mm

5mm
1cm
1-2 cm
>2 cm



Melanom - kirurgija

. Primarna lezija

. Regionalne bezgavke

. ln transit metastaze

. Oddaljene metastaze

Melanom - regionalne metastaze

. NajpomembnejŠi prognostični dejavnik

. 650/0 bolnikov --- sistemski razsoj

Shaw HlV1. Pathoiogy 1985:17 271-274
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Melanoma TNM Classification

N3

N1 1 node

N2 2-3 nodes

4 or more metastatic nodes.
or matted nodes or in transit
met(s)/satellite(s) with

metastatic nodes

a. micrometastasis
b macrometastaŚĺS

a:micrometastasis
b:macrometastasis
c.in transit met(s)/satellite(s)
without metastatrc nodes

Regionalne metastaze
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Regionalne metastaze

Klinično ugotovljene
. Radikalna

limfadenektomila
F n_blo(lk Ô(lslralliteV
celolne bezgaVCl]e loŽe

Klinično okultne
. SLNB (bropsila sentrnel

bezgavke )

Rad ikalna li mfadenektomija

. Vrat (>1sLN)

. Aksila (>10LN)

. lngvine (>5LN)

n ilo Hv ď 
' 

il Ń' FrcM{bo
Ęsľoĺv
I! uąto pt. o.ĺlĺ*o.v

Vratna limfadenektomija

Kompletna
. RND
. mRND

l(Xl nerve)
ll (Xl nerve SCN,4)

lll (Xl nerve. SCM lugLrlar
vetn l

Ĺ)'tsĺlel'Ĺ] -tt'do&Í\('(l' l995 ]7 .'li .'4l
sll.ll.]ĺ' Al]l J st'r| 1q91 Lĺ,.] ]20 ]]]

Vratna limfadenektomija

-:nN}.
. Nivoli l-lll . Nivola V V

*,
,tŁ

Aksilarna limfadenektomila
. Kompletna

- Nivoji l-lll ./ /,ý;
_t-

Ęŕ.

I ngvinal na limfadenektomija

. Superficialna (ingvinalna )

. Globoka (ingvinoiliakalna)

5



Biopsila sentinel bezgavke

. Nuklearna medicina

. Kirurgija

. Patologija

. Bolnik

ľ'

-,..Ć

Biopsila sentinel bezgavke

Nuklearna medicina

limf oscintigraf ija

Biopsija sentinel bezgavke

}, I
'Ł -.'tŁ

kirurgija

!r IIĺb
' 
'.' ''Fĺi

ffi

Biopsija sentinel bezgavke

serijsko rezanje
im u noh istokemija

RT-PCR

patologila

Biopsija sentinel bezgavke

individualni pristop

minimalno invaziven

I histopatologška obcutljivost

Bolnik

ll

Biopsija sentinel bezgavke

. Breslow > 1mm

.Breslow<1mm
- Ulcercila

- ÍVitoze > 1lmm2

i
+-.



Melanom - kirurgija

. Primarna lezija

. Regionalne bezgavke

. ln transit metastaze

. Oddaljene metastaze

ln transit metastaze

. število majhnih in-transit metastaz (< 5)
_ klrilrŠka eksciztja z minlmalnlm negativnlm robom

številne in/ali velike in-transit metastaz na udlh
- lsolated lrmb perfusron (lLP)

. Hipeńerml]a (40'-l1 C)

. lV]elíalan (phellVialanlnt nluStaft)+ -TNF

. EKC ĺperĺLlzor oks|gel]ator)

. trallsÍtlzija

- lsolated limb infusion (lLl)
' Hipęr1g1n11,6 ĺ40_-11 'Cl
. \,4elÍalal' D actllroltllcln
. lnterventĺll raciiolog
. Nl transítlzi]e ,t. .

$:

Melanom - kirurgija

. Primarna lezija

. Regionalne bezgavke

. ln transit metastaze

. Oddaljene metastaze

Metastazektomija

. Solitarne metastaze
^;^- UZb

_ pljuča

- jetra

- vranica

- mehka tkiva

. lleus

\i



MESTO
RADIOTERAPIJE

V ZDRAVLIENJU
MELANOMA

Pľimož Strojan

Sektor radioterapije
onkološki inštltut Ljubljana

21.10.2011

UVOD

RT DAI{ES:
- Najboli učinkovit ne-kirurški način

zdľavljenja
- Lokoregionalno zdravljenje

-

II{TEGRALNI DEL
MULTIDISCIPLII{ARI{E

OBRAVNAVE BOLNIKOV Z
MELANOMOM

RAD!OBIOLOGIJA
INTRINz!čilA RADIosENztBlLNosT

- Visoka zmoŽnost popravita subletalnih okvar DNA
- Vloga:

glutationa
imunski odgovor
oksigenacija
nagnjenost k apoptozi

- Nizko razmerie o/B
(toda širok lZ + velika variabilnost med tumorii

v oběutljivosti na razliěne režime
fľakcionacije)

UVOD

7O leta - OBI{OVLJENO ZANIMANJE ZA RT:
- Moderne (MV) radioterapevtske napľave in

računalniški sistemi za naěrtovanje obsevanj
kontrolo kakovosti

- Nova spoznanja o radlobloloških znaěilnostih
melanoma

. Kllniěne izkušnje

RADIOBIOLOGIJA
RT DozA ys' UčINEK

5 Gyffx

9 Gy/fx

u

a

I

!

I

a

I

!
č
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E
I
I

F*4 elb.|d bld &. b Mld eŻ ol lufuŕ
(ŤcD-) Ú t l@db ď rle .L.. liH e sim ĺď 2.
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d 9 oylŕ'' Not. rü đđ Bjl ltfu tuiń q hi8n

d* t.Ń lo đdn . l@ oí &%.

&nh.lil &dbú.řoNol l9sl lí| lós8'.

oY..gÜd.til Rrdloth!ŕoÍÚl l9&; 5: lB_9''

RADIOB!OLOGIJA
FRAKCIONAGIJA

ODGOVORNA NART
<4Gy/odmerek >4 Gy/fx

Halbsrmalz' í976
ovgrgaard, í980
Haruood' í98í
Kalz' 198í
slrauss, ĺ98ĺ
Do8E' ĺ982
ovorgaard' í986

SKUPAJ

210/"

3s%
250/d

270/.

16%
39'/o

42%

92./
81%
71%
72%

81%
67%
86%

ut176 254/309

/1
i

Kožni & bozgavčni
zagovkl

Možgan8ki za5ovki

SKUPAJ

Kostnl

lgo/" 75%

38%

221t135

50%

/ĺ63/636

Povz.lo h nd|ĺd'... lżl B.UoMT' Áóg KK sÚry c!ĺ Nońb Ám 2m3i 8]: ]2]42.
TroldA'P€l.BU'AnnPl.ttsuÍglry2;28|]94.
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RADIOBIOLOGIJA
FRAKCIOI{ACIJA

So visoke doze/fr ľes učinkovite|še???
} le ena ľandomlzlľana ľazlskava: RTOG 83-05

(s.Be ď.L loaJ RedlstoDcol Blo| Pby! l99l;20:429-32)

- RT režlm (í26 bol.): 50 Gy/2o fľ vs. 32 Gyl4 Íĺ
- břez Íazllke v deležu odgovorov na RT (Po+Do 

= 
6o%)

- nl podatkov o tralanJu odgovorov

} Retro/prospektivne raziskave (poopeÍatIna RT):

INDIKACIJE
RT KOT PRIMARNO ZDRAVLJENJE

REDKO:
- bolniki v slabem splošnem stanju
- bolniki ki so odklonili predlagano

operaciio
- obsežen lentÍgo maligna

melanom kože obraza
- primaľni mukoznÍ melanom

MUKOZNI MELANOM

Terapiia izbora: KIRURGIJA

<0.6% ýrÓh pÍlmařov nolanona
:8.596 ň.ko'đlh helanonov > na|bo{ učlnkovlt naóln zdÍav[en|a

neresektabllne boleznl

BĺlloM'AĺgKK. suŤgclln NAm 2003| 323{2.
Mendenhsl|wM et r|. AmJ cüD oĺco| 2005;58:62G30.
KIen8üM et 

'l. 
cńtRevonco| Hen.lol2008;65: l2l_8.

INDIKAGIJE ZA RT

í) RT KoT PRIMARNo ZDRAVLJE]{JE
2) ADJUVAI{TNA/POOPERATM{A RT
3) RT KOT DEL PALIATM{EGA

ZDRAVLJENJA

LENTIGO MALIGNA MELANOM

Hĺfrood AR. InaJ R.dl.t oDco| BIol Phys 1983;9: l0l9-2l.

schmld_wendĺĺer MH €t 
'|.J 

Am Acrd Dem.ĺol 2000; d3l
411-8Ż.

Frírh.dAet'LBrJDeřmĺtol2002; 146: 1042-ó.

RT LMM.lr učlľxovlT NAč|N
ZDRAVLJENJA S KURATIVNIM
POTENCIALOM

ALŤERNATIVA KlRuRGlJl' i(ADAR BI TA
PovzRočILA PoMEMBNo

FuNKcloNALNo tN/ALl KoZMETIčľ-Q oKvARo

I1{DIKAGIJE
ADJUVANTľA/PooPERATIVNA RT

Po operaciji:
) primarnega tumoria
} podroěnih metastaz

J

J

l
l

J

J

_l

RT!

Corry' ĺ999 v3a 42 2Gv 10%

Buŕmglst9Í' 2006 v3a 234 2.4 Gv 9.8%

'120/o

nl .adlko mod
!kuDlneme

Chang,2006 v3a 14
41

1.71-Z Gy
6Gv

tĹ.l..'

ł-



INDIKAC!JE
ADJ UVANTNA/POOPERATIVNA RT

MUKOZN! MELANOM

<0.396 vreh prlme.ov mel.nome

Terapua lzbora: KIRURGUA
j LRR !5O7o

RT:
> veľJetno lzbouaša LK

še posebei po neřadlkalnl řesekcu!
t
- vetlkl pllmarnl Tu
- peřInevŕalna lnvazua
- přlmařnl Tu v nosni votlinl/obnosnlh
slnuslh

} vloga elektIvne RT bezgavčnlh regu = ?
> brez vplIva na pÍeŽlvétie

Bltlo M' Ang K. suřg clln N Am 20031 323{2.
M€ndenhĺllW er 3l AmJ clln oncol2005;58: ó2G30.
ken8ll M et al. crlĹ Revoocol Htmetol 2008i ó5: l2l-8.

Po operaci|i primarneoa tumoľia:
vlsoko tveganJe za lokalno ponovltev po saml KRG

)

- bližnji/pozitiven resekcijski rob
(rB.opeľaciia nl možna)

- zgodnji ali multipli lokalnl recidivi
- obsežna satelitoza

x.UyJwdtL 
^ddsÚřgr9gllm: 

739đ.
k! Pá.l.Archsu{ l99li lŹ6| l{6ll'
seYil!c.lúc.Í...20Ú &:3&X'
cooFř Js .l .!. c.íař J lml; 7: 49H0'

- desmoplastičnÍpłimaĺni Tu G&V
(kad'ř nl mogoče do'ečĺ ustřeznega *''o::ľr:Jľľľl,. 

woÍ|dJ suĘ l9'; ló| l&.Đ'
Qulĺn MJ d ll. c.ĺc.Í l99Ei E3l l12&35.

- mukoznlmelanom G&V

INDIKACIJE
ADJ UVAI{TNA/POOPERATIVNA RT

Po opeľaciji
področnih zasevkov v bezgavkah

l!2

72

l4

Bdlo.rd.,M' 40
aojkd.ł{oľd.l d.' 2oll Jó

- Neradikalna operacija
- Ekstrakapsularno šir|en|e Tu
- Premer prazadete bezgavke )3+4 cm
- Multiple prizadete bezgavke )í+3
- Recidiv po predhodni operaciji

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVI{A RT

slroJ.nĘR.dlolomol20l0. ĺd 1726 II

- Pri 50-6O% se bodo pojavile oddaljeni zasevki
- Ni izboljšanJa pľeživetja

l**

r"o"

2t

12

t?l

t7

Żl
ll

t2

HondeEon MA, Burmelster B, Thompson JF, Dl lullo J, Flshor R, Hong A, ot al.

Adjuvant radiotherapy and regional lymph node Íield control in
melanoma patlents after lymphadenectomy: results of an
intergroup randomized trial (ANZMTG 0ĺ.OzlTRoG 02.0í).
J Clln Oncol 2009; 27 (Suppl): LB49084.

*

oBs RR 3lUĺ08 = 31.5o/o i

Modlanl ća9
spreml|anla = 27 moe

Modlano prgživetje:
P = 0.14

RT RR 20/í09 = 18'4o/o

Ro í.77' 95% lz = í.02-3.08
P=0.0/ĺí

a
?

tŮll'l

,(-

KRG



oDDAlJENl zÄsEvKI

Numb€r o' pGltlvg nodes (n)

Bcllo et.l. IntJ Rldlrt otrcol Blol Phys 200ó;54| l0ó-l3.

INDIKACIJE
RŤ KoT DEL PALIATIVNEGA ZDRAVLJENJA
KDAJ?
) kirurgija:

- ni možna (neopeľabllnl zasevkI' slabo splošno
stanle bolnlka)

- neuělnkovata (multlpll zasevkl' multlořganska
prtzadetost)

KAJ?
} vse vrste zasevkov (kožni, bezgavčni, kostnl, vlsceralnl...)

Z.AK,AJ?

Zmanjšati znake & simptome'
ki jih povzroča bolezen

ZAKLJučxl
í) KlRuRGlJA
2) Neradikalna KRG in/ali neugodni prognostiěni

dejavniki -+ ADJUVANTNO zdravljenje
3) RT = uěinkovita (kurativna' paliativna)

& vaľna

NEPoGREŠLJIV DEL
MULTI DISCIPLINARNE OBRAVNAVE

BOLNIKOV Z MELANOMOM

I1{DIKAGIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

ZDRAVLJENJE REZIDUALNE BOLEZNI:

)Po BVB*
(Bonn€n et al, cancćr 2004i Ballo ot r|' He8d Neck 2005)

}Po tehnično neustľezni operaciii
(ekscizija kIiniěno evidentne bezgačne metastaze)

I

| ;potrebna |e dodatna, bolj obsežna operacija,
l- lka pa ni izvedljiva ali nanjo bolnik ne

lprlstane
(Brllo et al, Herd Neck 2005)

RT TEHNIKE
} telekobalt / linearni pospeševalnik / RTG

potoni / elektľoni
} RT ľežimi:

A/ KURATIVEN NAMEN
- 6 Gy/fr + TD=3O.36 Gy
- 1tvegan|e za nastanek edema, 2.5 Gyltr -+ÍD=45-5o Gy

2.o GylÍt -+ TD=6o-7o Gy
B/ PALIATIVEN NAMEI{

- višJe dnevne fr' 4_ío Gy
_ niž|a skupna TD ('t0x3 Gy' 5x4 Gy' 2x8cy)

-

RŤ M prilagojen:
. BOLNIKU
- KLlNlčill slTUAGtJt

KDAJ zeobsevati?
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Adiuvantno sistemsko
zđtavLj".je melanoma

.l:lĺli:l ( )ci iĺ-]ĺ

15-LETNO pnpŽruETJE Po
STADIJIH
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ADJ U VANTN O ZD RAVLJENJ E
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NAJ PoGoSTl]J Šr N ł:Žt]Ll]N I
uČlxxl ZDRAVLJENJA z IFN-ĺl-2b
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Observation

4-yr rate (sE) 38.9% (2.6)

Median (months) 25.5
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Sistemsko zdravljenje
napredovalega melanoma

Janja Ocvirk

r Neozdravljiva bolezen

I Slaba prognoza

l Srednje preŽivetje z metastatsko
boleznijo -7-9 mesecev

r 5- letno preŽivetje < 4 o/o

Prognoza

Metastatski melanom

I Srednja starost ob diagnozi 40- 50 let

l Srednje preŽivetje - 9 mesecev:
- Nevisceralne metastaze - 14 mesecev (M1a) in

- 16 mesecev (M1b- pljuca)
- Visceralne metastaze - 7 mesecev (M1c)

l PreŽivetje odvisno od:
mesta prvega razsoja
števila metastatskĺh lokalizacij
odgovora na zdravljenje

Sistemsko zdravljenje

I Sistemska kemoterapija v monoterapiji

I Kombinirana sistemska kemoterapiji v
kombinaciji z imunoterapijo in hormonsko
terapijo

l Tarčna zdravila

Kemoterapija

I SISTEMSKA MONOKEMOTERAPIJA

D akarbazin, te mozo I o m i d

Analogi platine

Analogi nitrozaureje

Vinka alkaloidi

Taksani

I objektivni odgovor na zdravljen je v B- 20 o/o

t - 5'/o popolnih odgovorov
r srednje trajanje odgovorov 4-6 mesecev
l Nobena klinicna raziskava Íaze lll ni pokazala

pomembno daljšega preŽivetja z zdravljenjem z
DTIC vs BSC

r Edini odobren citostatik za zdravljenje
metastatskega melanoma

l obvladljivi neŽe|eni ucinki

Dakarbazin



I Analog dakarbaztna
I V obliki tablet
l Prehaja skozi krvno-moŽgansko bariero
I Podobno ucinkovrt kot DTIC
ĺ Manj ponovitev bolezni z napredovanjem v

CŽS
l Ne izbolJša pomembno preŽivetja in odgovora

na zdravljenje v primerjavi z DTIC

Temozolomĺd

I Analogi platine:
cisplatln. karboplatln uČinkovrta v 15-19%.
neka1meseČno tra1an1e odgovora

oksaltplatin neučinkovlt

l Analogi nitrozaurej€. karmustln' lomustln,
semustin, fotemustin_ na1uČinkovite1ši'odgovor v 20-
25%. popolni odgovor v 5-8olô

l Vĺnka alkaloidi:oogovor v 14o/o

I Taksani:odgovor v 16-170/o

popolni celokupni

kombinirana kemoterapija - 5

Odgovor (%)

Terapija

<5 10- 20monokemoteraprla

<5lmunoterapĺ]a 10- 20

20- 40

ke mo im u notera p ija 10- 20 40- 60

Možne tarče so:

Mehanizmi apoptoze
Proteinske kinaze (BRAF kinaza)
Napake na molekularnem nivoju ( metilacrje
genov. povečano izraŻanje Bcl 2. kaspaze 1 )

Angiogeneza
lmunski odgovor

Tarčna zdravila

l Multitarčn a zdravlla (soraíenib. sunitinib)
I Oblimersen
I Protitelesa proti CTLA- 4 (ipilimumab.

tremelimumab)
t Zaviralci BRAF kinaze (vemurafenib)
I Protrtelesa proti oVB3 integrinu
I Zaviralci angiogeneze

Zeleni T-celični odgovor na tumor
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Delovanje CTLA-4 pri imunskem odgovoru
na tumor
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lpilimumab blokira negativni signal CTLA4

ko-stimulacita preko CD28:
Í-celičlle aktivaciie 
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CTLA-4 blokira ko-stimulacijo:
Ni T_celične activnosti lpilimUmab blokira cTLA-4:

T_celična äktivn\"i=Y
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Kaplan-Meier Analysis oÍ Survival

I Protitelo proti CTLA- 4

l Klinična raziskava faze lll'.
r lpilimumab+ gp 100 vs. lpilimumab vs. Gp
100

l Dobrobit na preŽive\e (44% vs 46% vs
25"/o).. odgovor na zdravljenje, kontrolo
bolezni (20J% vs.28,5o/o vs. 11%)

l Reolslr.lĺllle '](lli]Vilĺr '. 2(] ] ]

lpilimumab

Comoarison

ĺ'0

0.9

0.8
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Ę 0'6

6 o.s
Eg 0.4
oč o.s

0.2

0.1

0

-- ---- lpi + 0p100 {A}

- 
tpi atone (B)

- 
gpl00 alone {C)

HR p-valuo

ArmsAvs.C 0.68
ArmsBvs.C 0.66

2 years

Suľvival Rate

'I year Ą4% 46% z5%

2 years 22v" 24% 14%

0.0004

0.0026
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Neželeni ucinki ipilimumaba

Večinoma nastajajo zaradi imunskega
odgovora:

I Gastrointestinalni- driska. kolitis
lKoŽni - srbečica, urtika
I Endokrini - hipotiroidtzem,
hipopituitarizem

Vem urafenib zavara BRAFV600E kinazo

!l RrK

ProliÍeracija celic

1@
vemurafenib
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@

VemuraÍenib - mala molekula' ki
selektivno zavira aktivno BRAF

kinazo
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PreŽivetje brez napredovanja bolezni
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Najpogostejši neželeni učinki

ł lzpuŠČa1i

lBoleČina v skleplh
l PreobČutljovost na Sonce
ĺUtrujenost

lZvlŠani 1eterni testl
t Keratoakantom
t Skvamozni karcinom koŽe
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l lzLloi1š;ln1o ('Ĺ.ioKL]pnCĹ]a llrcżlvct1a n pľcŽlvetlel bre,:
naprecjovelnla ilclic/ľ'l, r(] |JIi() Ĺloka,]ŕ:nci nc o|cdĺ: ni] Spoj
st:lrost n cicravnrKc-- tvoq:rr)lal

r Otrvradlllv'lU,/er('n .t(.;llK

l Zt]rar,ilcl 1e clclobrcntl S Stranl FDA' ElVA ĺ'lcjobrltev
preĺlvlclorĺta v zac'eltku ź]012

Zaključki BRlM3

i Prognoza bolezni je slaba srednje preżlvet1e je
nckal mcsoccv

I Dosedanla srstemsko zdravllen.le 1c zelo malo
uČinkovlto

I Dakarbazrn 1c cdrnr crtost;rtrk ke 1c standardno
zdrav|1cnjc mctastatskeg;a mclłll"lcllna

l Analo!] dakarŁlazlna tcmozolomlc1 je poclo[lno
uČlnkovlt kot cjĺlkar[t,lzln' nl.lnj jĺ' n.lprĺ''cJovanj
bolczni v CZS

Zakljucki Zaključki
i lplIlmumab 1e prvo zdravllo ki lĺna dobrobit na

preŽlvet1e pri meltastatskcm melĺlllOlTlU

t Vemurafcnib statlstlČno pomeĺłlbĺro poda|lŠa
celokr-lpllo prezivĺ:t1c in preżlvet1e brez
napredovan1a bolezĺli ter povcČa stoplrjĺ;
ob1ektlvnĺ-:ga oclgovora na zdrav11cn1e pri

bolnrkrh z BRAFV600E mutacilo

Tarť;ĺla zrlravútl v konlblnaciji s kemoterapli1o so
v ĺazah kIlnlĺ:nlh prcizkuŠanj
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Melanom klinična pot
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Klinična pot - zakai?

r clcfi niľĺuno ĺrptimalnĺr zdľavl jcnic
Kaj jc pĺltľcbno naľcditi?

Kĺlĺl naj nĺrľcĺli?
Kzrlĺĺl hitľo?

l spľcmlianlo primcľnost posamičnilr
postopl<ov zdr avlienia

r lncľilno rczultatc zdravljcnja

Suspektna pigmentna lezija

plastičnl kirurg'

Diagnosticna eksciziia (2-s mm) derm.alo.log
' splośn! krurg

standardiziran histopatološki izvid

V 4 tednih

V 3 tednih

kirurg onkolog

:x le(ro pturlr 5

5 eĺloSta.lrJ Oprs Dlagnos!Čna ZdravllenJe
ŽdráVłen]e

Kontoln
IreoltŤjl

-95'li
pregled koŽe l5mn'\ v:l

Nl poľebno

Konrlĺe!l pleqk{l

Kllnŕnl pÍegled
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Ob snpkrnih rn

,iq p(
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()slalil koża
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StadrJ Oprs Dra!lnosli)na ŻdrävlJenl.l 5'lem(l
preżlVetle
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O oNrcoI-oŠrcI
INŠľruľ
L;unlfANA

INsľIruTE
or ONcoLocY
L;unlfANA

KATEDRA ZA ONKOLOGIJO
SLoVENsKo ZDRAVmŠro onuŠľvo

Sekcij a internistične onkologije

se zahvaljuje glavnemu sponzorju:

Merck Sharp & Dohffie, inovativna zďravila d.o.o.

ter ostalim sponzorjem:

Pharmaswiss, Merck, Roche, Novaľtis, Amgen, Janssen, Glaxo
Smith Kline, Pfizer

pri organizaciji 7. šole o melanomu.
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