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ENAJSTA o
dne 20. marca 2ALs

Qr.ggulzete;: Sekcija internistične onkologije pľi SZD, onkolośki inštitut
Ljubljana in Katedra za onkologijo

L]UBLJANA, orrkoloŠki irrštitut, Pľedavalnica, stavba C, Zaloška 2, Ljrrbliana

organizaciis!|Ę- Strokqlrrrí ođboľ: Janj a ocvirk, Prinoż Stroj an, Marko
Hočevaľ

PROGRAM:

7.oo - 8.3o ReelstrecĺJa uđeležencev

8.30 * 8.45 Uvod

8.45 - 9.15

9.15 - 9.45

9.45 - 10.15

10.15 - 1().45

10.45 - 11.OO

11.OO - 11.15

11.15 - 11.4s

11.45 - 12.05

12.05 - t2.25

prof. dľ. Maľko Snoj dr. med.

Pľaktiěni prlsto'I k pre gledu pgę!9u!g-g-št9vĺ!łim-i
Digmentnĺml eprerĘelnbaml n_a kožl
Aleksandra Dugonik, dľ. med.

Kriteľlĺl za nutnost napotltve k đeľmatologu zarađ_i
kožnega tumorla
asist. Tanja Ručigaj Planinšek, dľ. med.

Sf lkovpe_9relskavepľ-ib*olĺrlklhemď-ą!roÍ'Ĺ-oJB
dľ. Maja Marolt lvĺusie, đi' ń"a.

VloFał€!9ĺa v điagnostikt mgligne ea Jmelanomą
pľof' dr. BoŠtjan Luza': a'' rrrea.

Rezprąva

odm9ľ

Klrurško_ zdľavllen|u'r"l"'o*.
pľof. dr. Mĺlrko Hoae[13'.. 

'r'eĺ

prof' dr. Primoż sr"ojäoffi

Ststemsko ądĺľĘntn.'đ'.'ll.ui.ę _u'-ę-!ąna'Lg
doc. dr' Jallja Ocviľk, d. *"ď --

L2.2o _ I2.4s Razpľava
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12.45 - 13.30 Kosllo

13.30 - 13.45

13.45 - 14.OS

14.05 - 14.25

L4.25 - 14.4A

L4.40 * 15.OO

15.OO *15.15

15.15 - 17.3()

Sistemgkozđľav"lięgĺę*Bplęđ9vąteĺe-ľne!g0_o-'!na-:
kemoterapĺĺa
a.sist.đľ' Martilra RebeľŠek, dr, nred

Slste m sko zđľavlÍeqie_napľe đovalę ge''me lanQm a -
imuľptęĺąpäg
doc' ĺlr. Janja Ocrriľk, dľ. med.

sisteJnEls-
tarčna teľaplja
Maľko Boc, dr' nred

Kliničng-pp_-t obraynave bohrka_z i11
mullidlsslpllnaľni prĺstop k ądrevliglriu
pľof. đr. Marko Hočevar, dr. mecl.
doc. dr' Janja C)cviľk, đr. mecl

Razprava

ođmor

ľ_rgdgtą.Y!tg.'rkEn!9niŁlr!!0ę-ľ-oJ*b-olnibqv

Z vidike-d$matoloqa {3O mitlli
Primer ]: Aleksanrlra Dugonik, dľ. med.
Prinrer 2: Katarilra Šmttc Beľger, clr. med

Z vídĺka kiľuľqa ĺ3o minl:
Prilner 3: dľ' NeboiŠa Glumac, dr. mecl.
Pľinrer 4: pľof. dľ. Marko Hočevĺrr, dr. med

B jiŤ

t, 'ř\j.r-
,\'

uF,i(nđ

z viđik-ą_ lnte ľnísta gnkoloqą_(í_E_ mĺn):
Primer 5: mag. Tanja Mesti, dr. med.,
Primer 6: asist.dľ. Martina Rebeľšek, dr. med., Neżka I'łribernik, clľ' mecĺ
Primer 7: Milica Miljkĺlr'ić, clľ'nred', rnag. Tanja Mesti, dľ. mecĺ.,

- Z v1dika ľađĺoteraoerrta í15 mĺnl:
Primeľ B: prof. dľ.Primoż Stľojan, dr. med., rnag. Uľoš Snrrdel, dľ' med.

Pľlĺner elektrokemoterapllg { 1 5 mĺn):
Pľimer 9: clr' Nebojša Gltłmac, ĺlr. med., pľof. clr. Gregĺlr SerŠa
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Praktični pristop k pregledu pacienta
s pigmentnimispremembami na koži,i

ALEKSANORA DUGONIK
oddel€k a kożne in spolÍE boléäi

lJKc MalĎor

II

fl

odkrivanje melanoma v zgodnjem stadiju

diagnostične in terapevtske odločiwe na osnovi:

tu
sodobnih epidemioloških spoznanj

sodobne diagnostike in organizacije dela

primarne in sekundarne preventive

diaBnostične in terapevtske odločiwe na

osnovi sodobnih epidemioloških spoznani
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Fenotip kot

napovedni

dejavnik

za razvoj KM

številne epidemiološke raziskave kažeją da so
določene fenotipske značilnosti kože in las poveŻané z
večjo incidenco KM in jih zato uvršěamo med

de.|avnike tvegänie zá nzvoj KM

IvąEťto (*fu} js wíohct' ki * urabljá Ża pilkáz možn6t Íaeja
b.zni Pri&€h lďlćnih skupináh ljudi'
Ć. urcMoÉMdFll.Eŕb6lFs!m.bb'dlbe1o*'6tsdiM.úoí2'Ń
bWńLd.l.ńfu í@ 3rńłdrbde ? knl4!'*dFnfu ltr. Pd dul.@nbblo
'b.*dEh'đW'bl.2t'

k fufuďĘfu
mút5ÜRtBWdk'nŃid4blseł' JhÉJ DŃrw'iö2ĺsl'6E9'

Fenotip kot
napovedni
dejavnik
za razvoj KM:

. fekor&eganja za razvoj KM aht!!!9!g!ešč3s]š!ęY!!9!!
melanocitnih nevusov

. delitev števila nevusov na skupinedo 10,50, 100 in več kot 100:
vvsaki nadaljnji skupini se relativnotveganje lodvoii

Melanocitni
nevusi

c.ó. q fotŕŕ ą w.Ĺ! r. ry.. HŁ slel.r U, xrue. s.' .l. Ŕlk ĺ*B ĺď d.wleit.uEmąJ
m.lańom.il cńt dä íď id.ňtj'iĘp.6đs al dsk: ńulliń.nl.ŕĆ.!.{onld *udyoí b..nkal

m.l.nm. fo.Ltry oí6.ń.n eírotddcäl ki.v' ] hrc* řfuld 19sj 1oł5): 69s.9'

Fenotip kot

napovednĺ

dejavnik

za razvoj KM

številne epidemiološke raziskave kažejo, da so
določene fenotipske značilnosti kože in las povezane Ż

večjo incidenco KM in jih zato uvrščamo med

deĺavnike tvegania za razvoi KM

k
Fenotip kot
napovedni
dejavnĺk
za razvoj KM: . relativno tveganje je nekoliko večje (!$ že pri manjšem

številu(1.4) atipičnih nevusov na koži

. pri večjem številu (>5) se poveča na 6.1 ízmerno tveEanie)
in se!ą!9j9Jc]ěąz večanjem števila atipičnih nevusov

. določanje kriterijev za ANs* Żgo|j na podlagi kliničnih znakov
in ne histološke slike

Atipični
melanocitni
nevusi

Ü
G.e q &|łn.Í ą w.B" $y.. HĘ stek.ŕ U, Kfu&r s.' äl. &t 

'.cl6 
íď d.v.lĐin8

cut.mą9 mlätM. .d.dl.d. 6 íd.ntvngp.M9.t nł: ńuhi..ń'.ŕ.e<ed 
'tudvoílfo c.nt.l mltMńt ŘlłM. &!i!Ę oí G.nän h.mätdĘiÓl bi.v J lnEł hmald

Osebe s
povečanim
tvegahjem
za
razvoj Klú

starejše od 70 let
predhodni melanom ali nemelanomski rak kože

melanom v družini
7 vplikimi kongenitalnimĺ nevusi (Ż > 20 cm)

z velikim številom nevusov ( > 100 nävadnih, > 5 atipičnih)

s svetlo in /ali pegasto kožo, rdéčimi läsmi

Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM:

fenotip s številnimi tipičnimi in atioičnimi melanocitnimi nevusi ali
ż nevusi. ki ležijo ne ńeobiäinih ńestih (zadnjiÖ,dojke, lasišče)

predstavlja zgolj povećan faktortve8anja {nad 20) ze rezvoj XM ih
ni DprekurzoŕŚkk( fenotip ze razvoj KM+

Żnačilen za družine, ki imaiovisokoobolevnost Żá različnimi
vBtami ŕaka,2 ali biez KM

ne zeznamo degeneracte nevusovv srednjih letih

pojavljanjenovih nevusov po 30. letÜ starostiSindrom
atipičnih
nevusov

el.ill. v &ht rĄ $śi.na P. .t.l. Ŕ.k.ĺ.!bŔel Ŕläffi an El.lion lo lh. numtÉ.
|yp.l .il 

'it 
! oí ń.ü: c& .sld 

'tudĺ 
& j eŇ.r 199ą 73: 1s-1r'

2
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Fenďip kot
napovedni
dejavnik
za Ézvoi KM :

rcdek pojav
1 Đ'@ ŇW.wÉ l.b Pńljńńl.řih de h
!:3xmt dl.d&l.h.Mü

lezo_ 3096 (M Í.zvij€ iz melanGitnela new$

:!{:!i.j:'ľ.:ri3ł""ŕl 'Żvoj 
(M iŻ Mtl do 80. léta furcśti

o, o' x (1 na 3.164) Że moške in o,0@ * (1 na 10'8ü)l za ženske

Że N+ melanome značilen fenotip Ż v€likim številom névusov

značilna za mlajŁ bolnike

sľršinsło rastoči tIp xv (su}
bniše KM

Maligna
transformacija
melanocitnih
nevusov
(N + m€lanomi)

3t30t2015

pń blniłlh s (Mĺ Fj.vÜ. (M v 0p5 * do 1o,7 *.

Dejavnik

tveganja

za Ezvoj KM:
7& (M v wllłlh (MN Śe r.ł|. do lo'lđa stöGti

M!.nJ.a ttml M v xMN !9dĘrś!!!9đEJq4!:

nl UF..bnlh ..zbbq k bi oprd€lilé Nsnje zä pojn (M víďńjé vělikh
(MN(O 1,5do 2&ml

t@nj. a Fj.v (M v@|![!!!!!j']2śj!!gL@;
teźło ..il&änjé d näv.dnlh hél.ňdnlh ńąÜ3ď

Kongenitalni

nevusi (KMN)
. !ä m.le ln sí€dÔlé velll€ (MN prŃldd.jo RR c.. 10"',

..iloj (M v knq.lh hlh

I$'i

Deiavnĺk

tveganja

za razvoi KM:

relativno fuetenje za aazvoj sekundaŕnega KM ,e > 10

t_8*Fc|eńtos(M lm.Fnďno dhanGll.ir.n!*Und.rni MM.

največjev pNih dveh lďih po p.imarnem KM

nemelanomskeoblike ae}é: tve8anje zmerno povečano, @ 4

KM in druge

oblike kožnega

raka

tsbm bfum]j cl J' Mulüpl.pn'.EGl.tffiJ h &md &19:22.2'

Dejavnik
tveganja
za razvoj KM:

:;;.;i..i'!ĺl''["[storost

drM dfu đ'' Bhd6dire5'ot65mr' ĺetb) on

fuc'đq ú Mď'nńôŃfu

3

Fenotip kot
napovedni
dejavnik
za nzvoj KM:

dejawik tvetania Ża razvoj KM pri svétlih tipih kože le 1,4 ki pa se
nzvrje@
izoostavlienosti kože UV svetlobi*

íelativno tvegen'e Źa ŕdeče lase : Ł']Eo!I!gl

Barva

kože in las

Dejavnlk
tveganja

za razvoi KM;
véě. pń pgm.znlku:
.łllm.vgr@

sorcdnlkď. kl Jo P@ t.ko oblôlĺ D (M

' soŕodn|l 3 W,ll sé ,. ř.łll v pPrcčju 1o2o b Ei kot Pil 'PEdřnlh
. .orcdnlł/l 5 řďllnlhĺ nďBl lh (M ln / .ll r.lom Fntrc.s.

|C!rwŇfuebdtń@
. sorcdnrkr.qElpllElllM

'żl!.,AbMłú*'\Družinska
obremenienost
sKM

..orskMłú*'

lŔhęldŕl .K{5E.ť'

hvet^ ĺdÉieŃlMMiilĘfu Mn &l*lďd.fu
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Kaj je dermoskopija ?

... Je tehhlka optične povečäE in

dodatne osvđliM 2tornjih plasti kož.,
l| omogoča o8led morfološkh sruktur v koli

tre

Strukture v koži

Unna (1885):

aa.-- Vzoľecv pigmentni leziji na kožije posledica
disperzije 5Vetlobe na keÍatinocitih v epidermisu in
področnih akumulacij pigmenta (posebej melanina)

dia8nostične in terapevtske odločitve ob
sodobni organizaciji dela

l r' tl lsĺĺ lllMĺí|Il'inl'
'l. 

ilii í DisjLlllilil|ll!
eltII

Iffi"."t

^sŃreÚ 
ío16hĺnMMd@'6lfu6dleE.'ol6hnd|ebtd

{mđ'Bilbl đobdđebrmBđđEJdMhÜđđ ..eldB

šlevilo novoodkíilih ptimeíovmolignego melonomo,glede nd spol
ĺn slolosl-slovenĺo 20l l

Üt

storost

Dejavnik
tveganja
Arazvął<M'.

PÍi znakih,zhaälnih a áktinično okveŕo kožą npr. lentĘoeđini@,
že manjše število spremembte8a tipä na koži posemeznika zveča
relativno tvegan'ie !!łL veliko število Pä !ą3lĽ

cubl!ď. mhtm td cńbd. b ldńüsĘp.ffi.l đttl ňÚlińreŕ.*.đtd 3fudyď
fu eddhnlmhnomfoÉWďc.fu Md.lkbł'rhÉl&nd 1*;

BryatisĄuFrc,eNMEńńĘfu Éli.ńlĺ@ńrkbd.Ń.lńřAfu l J@d ď&md* uq9:s2_'6

Aktinične

okvare kože

Dojavnĺk

tveganja

za nzvoj KM:

4
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dermatoskopija

NI NADOMESTEK HISTOLOGIJE

ne da Vedno odgovoB ali ie lezÜa MM

k pomď p.i odločiwi, ali naj bo suspektna lezija
ekscidĺřana in histološko opredeliena

dermatoskopÜa

SENZITIVNOST
proporcionalno naraŠča z izkuŠnjami
Aľgeniano 2004

k v 60 - 70 % za MM in 7o-90o/o za benigne pigmenlne lezije
ĺ 0 -27 % večja senzitivnost od klinićne obseNacije

Nova orcdja za

diagnostiko MM

. digitalna analiza slike in Gčunalniško asistiEna dĺagnoŻa

. multispektElna slikovna diagnostika

. konfokalna laséRka mikbskopija

. metode biogenomike

2002 2017

11,9-15,9 lNcĺDENcA 22,4 -24,4

> 1MM BRESLOW < 1MM

primarna in sekundarna preventiva

tu
5



3t30t2015

" sop.{. jr bilá M. łl !a j. Ô@ń|. ńá hŃkdnj. a.mđF'
Mal $ ňa ńj6na pń@adaija' ňáj obÉe d.ńáloĘ.. na 4&*u ni
&l' &l jô kđ Eb ńldá ňańá &6b Fď* dbiśh &
swj. ddre.io j. jmal n.łolabz r.Ż.rc' Pńrc.6nol* @đlo 9
piň6L foĘr.fj. ń.lignih 

'nrmIj. 
k d jlh i. qld.l v .lüba''

Jan Udóman. 32_Ml & đ.h d.bic

44*pacienlov opari xM Śaň.(5Ł1xżénst: 33,8xńďkih)

1&6%pańnér'i ( Fńnerk. 26,7* :a,1%p.ńńé4

€pid.mioldła študüa /auennand /vro.e 3772 bolnikď s (M

hiFÍďilô .a zatonśko omeiilév

ĎD, mäj 2o2
!ł

I

Primarna
preventiva

izobraževalni progmm "Varno s soncem
priporočĺla za Żakonsko direktivo Mz o nevarnostih
solarüev
popularizacĺa postopka 5amopretledovanja in
prepoznavanja suspektnih lezi.i na koži

W

_b_ff,_t
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BaĘĄ llM&WAtfuÉil*hrófffu
d.uil.ffibdďMry!@6

AAD skin cancer sc]eening PÍo8Íam

@
History of previous melanoma

Age >50

RetulaÍ dermatologist absent

Mole changing

Male gendeľ
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testiranja

laboratorijske
preiskave

probatorne ekscizije

kronična bolezen
ob hudem

poslabšanju

presoJa
diagnoze,

provokacije

akutna
bolezen

lskanje kontakov
Neučinkovita

terapija

Neželeni učinki

Redno
spremljanje

bolnika

Uvedba, vodenje
diferentne|še

t era pije

STTilENIIT

DIAGNOSTIKA

REDNO

izjemoma HITRO

takoj

NUJNO/HITRO
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.HITRO

.NUJNO

hitrih napotitev v
dermatoonkološko
ambulanto 788

5



31.3.2015r-
ĺ

Ĺ-

1'

i

t-
I

ł

r

l

W

W

6



31.3.2015

i-

i-

ĺ-

t-

r

t-

t-

t

t

t

t

L

L

IL

t_

ĺ

L-

I

L-

L

7



31.3.2015

M

t

Ľ

I



31.3.2015

I

I

I

sffi'Ęr:

I
I
itt*]

tl

o



31.3.20',15

M

mm

H

10



31.3.2015

ffi
ĺEm sm

ffiffi

ffi

ffi
lN7AvíJDlu$r.)INll(U

ffi

11



r'
I

I

t--

i

I

31.3.2015

('

ffi
12



t-

ĺ-
I

ĺ_

t-

t-

t-

3t31t2015

Slikovne pľeiskave pri bolnikih z

malignim melanomom

asist dr. Maja Mušič' spec' radiologije

oddelek za ľadiologijo' oI

Slikovne preiskave pri MM

1. Pregled slikovnih preiskav

2.Novejše metode pri zamejitvi bolezni

3. Slikovne metode prisumu na progres

Sllkovne preiskave

Morfološke Funkcionalne

" PET/CT

o CT perfuzija

"MR
. Specifična KS

, DiÍuzija

. Spektoskopija

"uz
" Rtg

oCT

"MR

PET/CT

ŕ uporaba FDG (Íluor - deoksi glukoza)

' oddaja pozitrone , detekcija in pretuorba v signal

9 povišan metabolizem glukoze v malignih tumorjih

ffi

__-ffi

l*-,
tu celica

z dovoljénj€m dĹ videĺga.
kń

t

l
It,

l

t.-,

t.-

it-

PET/CT

o kombinacija anatomske in Íiziolške metode

ĺ supeÍiorna glede na PET

. najbolj zanesłiva metoda za oceno razširjenosti bolezni pń stadiju 3

o Pomembna za krg

l*ł

PET/CT_ laŽno pozitivno
koplčenje

ł po punkciji ali oper. posegu (celjenje
rane)

* fiziološko
ł rastni faktorji (kopičenje V kostnem

mozgu in vranici )
.i benigne lezije (priŽeljc' paratroid.

adenom, ginekomastija, polipi,
miomi)

.. po radio in/ali kemoterapiji

* artefakti

1
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Perfuzija, Spektroskopija

Msok BV prcd th

zniän BV po RT in KT ( cisp|atin in ,|0 Gy)

MR-difuz'rja (DWl)

Restrikcija prostega gibanja molekulvode v
tkivu

MR - specifična KS

70s 20 min adenom

FNH

Gd - EoB -DTPA ekstravaskulaÍano in ietmo spec. Ks

ľ đ

Napovedni dejavniki -MM

ro status regionďnih beągavk

tr število

ĺ mikrc, makrometastaze

,, Debelina primamega tumoÍja

,, Ý /- ulc€rađja

5srĚlđWisŁ'rłttjś'&iđ'!ůir
tul

!.is
2l

,B ľÁ [s

o 5h{ o l0lÉl

Postopek ob sumu na MM

+'
ł Diagnostična ekscizija sumljive

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

I'
+ Radikalna ekscizija in biopsija

varovalne bezgavke (BVB)

ľł Disekcija bezgavčne loŽe

Biopsija varovalne bezgavke (BVB)

Je indicirana pri vseh bolnikih z MM, ki so:

.:.>1mm,ali

*ś1mm
+ Clark lV /, ali

.s. <1mm

+ ulceracija

2
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UZ - primarni MM

4mm 0.4 mm
UZ izgled MM

Í

t

I

1

Primarni MM - prekrvavitev

Pomen UZ preiskave

ł Zamejitev bolezni ob odkritju

Uz preiskava pńmarne lezłe

Uz preiskava regionalne bezgavčne lože

.:. Follow - up

* Ponovitev bolezni

hailand c c al Ail ' Bl j fulń1Iol 2A@
&ńeřM del EurJcanel 1r0i

UZ- primarni MM

" Uz-preiskava pńmarne pigmentne leziie ne more nadomestiti
kliniěnega pregleda.

. Na Uz-preiskavo naj bodo napoteni le bolniki, ki imajo po
dermoskopskem pregledu PKL, sumuivo za MM

" UZ-izmera debeline primarnega MM ie objeKivna metoda z visoko
ponovljivostjo med razliěnimi preiskovalci.

'. DeÍmoskopila in Uz nista motodi' s katerima lahko vedno
razlikuiemo benigne pigmentne lezije od MM.

Mü* M: Pońen Uz prébkavé.' DoHoBka dsed 2010

Biopsija varovalne bezgavke(SNB)

ł je minimalno invazivna

ł zanesljivo pokaŽe prizadetost regionalnih bezgavk

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

UZ bezgavčne loŽe

ł Neinvazivna metoda

ł Relativno poceni

ł Dostopna

ł lzmerimo največji premer bezgavke

ł odvisna od izvajalca

3
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Reaktivna bezgavka

coilapooÜ6
lm'íginal) ..

h'9ň

ĺncduĺa l

gsminel

Rôil' lÍhonalogy 2W

UZ- Benigna bezgavka

ł Razmerje dolżina/ Širina > 2

ĺ Hiperehogen hilus

ł Hilusni tip prekrvavitve

Mallgna bezgavka

Benigna bezgavka - UZ

Hilusni tip prekrvavitve

Maligna bezgavka

ŕeaklivna bezgavka

lokalno zadebeÜen RoÍlekś

asimeĺÍićen hilus

soremenieno razmerie D/Š peĺiÍema prekryavitev

E
Ingĺ"ďl

a

4

>2

Spremembe v bezgavkah

Va*ab P Redoloq 1992

Benigna bezgavka

O
OI

hilus

D

Š oblika

korteks 
=\

lę
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UZ- bezgavčna loŽa

. oďcutljivost Uz preiskave, da
prepozna zasevke v W le 24o/o

" Specifičnosl 88o/o

" Pozitivna napovedna vÍednost 45oÁ

. Negativna naPovedna vÍednost
760/o

. oběutljivost Uz- TIAB' da v Uz
spremenieni bézgavki přepozna
zasevek ie 58%

. speđÍtÖnost ĺ00oÁ

o Pozitivna napovedná vÍ€dnost
ĺ00%

Negalivna napovedna vrednost
7804

UZ- bezgavčna loŽa

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

* 5-'lOo/o bolnikov lahko prihranimo en operativni
poseg

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

* Razlĺčni rezultati med študijami

Rosi ťt łl Joĺ|l sÜígoilcol 2ul3

sĺarjtE. Ail surgotr@l' 2005

Slikovne preiskave za zamejitev
MM

STADIJ PElsk.vs a arejitov boleni

siadij 0, lA
tB, ilA, ilB

zamejitvene pÍeiskave niso potEbne
ńg, Uz ( bezgavěne loŽe' trebuha), c'p
opravimo samo ob simptomih

Uz bezgavčne loże in lrebuha' ńg p.c.llC(MM>4mm,N0)

ilrA( N1..)

iltB, c

lV ( brez možganskih zasevkov)

ŕtg p.c., Uz cT tíebuha

cT prsnega koša + trebuha ali PET/CT

cT prsnega koša + trebuha ali PEĺ/CT

HdevaÍM'insd sme.ńiceinklin pot'2o|o

UZ region. bezgavčne loŽe-
follow up

ł UZ preiskava regionalne bezgavčne loŽe je visoko
oblutljiva

ĺ Bolj občutljiva od palpacije

* +TIAB:dokončnadg

* Podaljšuje preŽivelje

* Različna senzitivnost, specifičnost

ln-transit metastaza Razsoj MM

. KoŽa in podkožne struktuľe

' p|juča

' jetra

" cŽs

. skelet

. Gl łrakt .....

5
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UZ preiskava trebuha - MM

UZ - jelrne metastaze

E

ĘtE

Ponovitev bolezni- CT

MM najpogosteje zaseva v pljuča

h{
CT_ pljučna

Sindrom zgornje vene cave

ru
s

ffi

Progres pljuča

mrr
CT je superioren nad rtg.p.c.

Razsoj mediastinum

mediastinaĺne bezgavke in posledična
obstrukcija

6

novffibeÍ 09 november 09

MM- plevra

september 09
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MM- progres V cŽŠ

maj 2010

MM - infiltracija dure in orbite

ffiryeWądMłń

Ponovitev bolezni - CT

Metasleze L ingvinalno

E-Ż
M

iII
nN oA

MM- moŽganske metastaze

Metastaze v CŽS
49-73o/o

mlryR@ądkňŃ

MM - ponovitev bolezni

Dinamični MRl

20s, 50s

5min,
20min

Ponovitev bolezni

tromb v D iliak-veni

In

m

!Ľ
N

n
E

l

I

(

t -

7
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Naključna najdba

Tromboza lienalne v. in v. portae

ZakĄ potrebujemo kriterije za oceno
odgovora (response evaluation)

&éna učlnlo ldnvlicni. v łllnĺčnl pnlsi

" odgovor na Żdravljeńje

, obdobi€ břeż bole2ni

, čas do progresa

, '..dŕu8o ?

l Faze ll' in lll' Kliničnihśtudij

, po$mezen bolnikĺ zanesljivosl standardizacija)

, PÍimedavapÍeživetjô

RECIST- osnovna preiskava

.5 lezij (vsota največiih
premerov)

. največ 2 /organ

. reproducibilnost

. opišemo v izvidu

ffi

Primer

Neg bezgavke

L. 12 resekcija podkoŽne
metastaze

Jan 15

ruN B

Ocena odgovora na zdravljenje

POPOLNOOGOVOR
(GfipLtüpoml-cR

frffiL{.Útle
Bb.ąMeF&.tofu

man ěłÉ elé máłdńahh Flmďôv ' O $REGRES

PRoGnÉa p*e{.d.mffigtffi'ffi
Mp*Ü'.'3m
w&lMbq.

STAGNACIJA sľm6mb ne:a@4o đ.ńjgm za g{Ísali

FErłFI]rnElIErIrT

I

RECIST - response evaluation criteria
in solid tumors

.' za evaluacÜo vedno ista slikovna preiskava

', Najbolj primeren cT (debélina reza > 5 mm)

. 
HEľo" ĺ.v. KS (pońalna faza)' razen HCC in

.,. Meritve v aksialni ravnini, opis lege

.,, MR

" Uz ni pÍimeřen

.. Tu markerji (v pomoč)
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Odgovor na zdravljenje -
dvojen učinek, 67- letni moški

st'u",,,.Ftt
12 mm

'18 mm

26 mm
45 mm

avgust 201'ĺ oklober 2011

HVALAZA POZORNOST
ĺ

I

I

t,

l

t,

lI,

i
l

L

Ocena odgovora na terapijo

pĐ regres

progres

po terapÜi

RECIST - regres

pred

í,-iť

Odgovor na zdravljenje -
biološko zdravilo

M, 37 let

maj 201'l avgust 20'l'ĺ

s

N

B
64

I
u
re
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VLOGA PATOLOGA V

DIAGNOST!KI MELANOMA

Boštjän Ĺuzaľ
lnšłitut zä płtologijÓ

Medicinska fakulteta Liublinäna
slovenijá

ĺ:(). nlarca 20]'5)

30/03l2OL5

VLOGA PATOLOGA V DIAGNOSTIKI MEIANOMA
- PREGLED PREDAVANJA.

Mtr
ffi

ffitp.

Nekaj dejstev o melanocitnih leziiah

. 15% vseh medicinsko-pravnih zahtevkov

. NapačnadiagnozapatoloBa

. Dezmop|aśičn/nevrctrcpni
melanom

. Ngvoĺdnl melanom

. spircidnĺ melanom

. RekuEntni melanocltnl nevus

. Pagetoidnispitznevus
spĺtz nevus (ieen obdobja
adolescence)

ffi
ffiffi

Nekaj deistev o melanocitnih leziiah

Melanocltoi
new9

Mélanom

Atldäas9tE
tWď

Atiplčnl blue
news

Melansitna
lezĺa nerasnega

malignega
potenciala

ffi
W
ffi

SPITZ

NEVUS
r\q ATlPlČNl

SPITZTUMOR
ťr SPITZOIDNI

METANOM B

E

L
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Histoĺnorphologĺc Assessment and lnterobserver
Diagnostic Reproducibility oí Atypical Spitzoid

Melanocytic Neoplasms With Long-term Follow-up
hlký, an Ąuili t|l'.'i 

^ldil 
ý &ŕiln| ll Di .4liýan' l1l1t!i' ,]ÍI,''r lht ! n] <i ' (|úÄ. || D !

l'ýl ,\l' l|rlúil' ,\lD.. blúl l:' l:hh'' tll)'Chn' ł'Ra'I'1'li lrilÉfuŚ R. lfulhn. \,lr'|'łł
'h'ail (núil' tĺD.'| l'hilÚ'ĺ' ktd. tĺlr'ii 

'ĺdilrt 
<"' llihrl-'h. ]lD'.

, n1nĺ n. ľltll\ tĺl| l|D'sł: łln'hďI s. Wh tĺlr' ,'hl)'.| En!ful1. k.I)l|. 
^!D'lll1il0|ź'i Xil. lĺlr' l'hDI s!\* ,uľ rfuL ýD. ĺ'hL... &,vuil olr.'$il. xÁ'.

lüBň' lhak[ yD.' <'hd\1 (\n,Br.0l' nhs hts 
'l'liil.r. 

},s.ł1ł
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rrt s{ú:.Nldilíl' illŕJsń/lLh! tílhŃ{'sĺil
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PAG ETOIDNA PROLI F ERACIJA

PORABA EPIDERMISA

MATURACIJA

LlMFATčNl AGREGAT|

NIMAJO NAPOVEDNE VREDNOSTI

HOMOZIGOTNA DEIECIJA 9p21

oMoGočA RAzLlKoVANJE MED

SPITZOIDNIM MELANOMOM

IN

SPITZOIDNIMI PROLIFERACIJAMI Z BENIGNIM
POTEKOM

Enhanced Detection oĺ spitzoid Melanomas Using
Fluorescence ln Situ Hybridization With 9p2'l as an

Adjunctive Probe
Rl|l"lG.łgrą ,ýlD' &.ú &.iuns' Bs.],M l;uilUt. r,o.|,il h1Ů.ú" <nluili' lrt)

!ld!k^!lj |il il{'{úil i*D
h:l ('í $ . łtý.il t

|d ú't'Ńld iL (.r!..-nrq
ilkt !' ilL'!.ld nŚl iÁ't Nl t.' h ĺíiĺsíj L..Fi

r{ \ĺid.j!ł.d fuLĺ{ń. llll|.tll

2

ATYPICAL SPITZ TUMOR
- Konceptualnĺ problem -

ffi ffi ffi ffi

ffiffi
BREZ BOLEZNI

BREZ BOLEZNI & NEG
SENTINEL BEZG.

BREZ BOLEZNI & POZ
SENTINEL BEZG.

PREKO SENTINEL BEZG.

ODDAUENI ZASEVKI

75%

6%

t9%

23o/o

Ż7%

9%

Ż2%

9%

9o/oSMRT

0

0

0

Yazdan et al. Am J Surg Pathol 201.4; 38: 638-645.
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WESNERJEV METAOCITNI NEVUS
- Molekulama genetika -

Mutacija BAPI gena

- izguba ekspresije
BAPl proteina

. Mutacĺja BRAF
gena

- BRAF V6OOE

3
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. MELANoM oČESNEGA oZADJA

. MEZOTELTOM (PERTTONEJ>PIEVRA)

. KUTANIMELANOM

. KARclNoM LEDV|CE, sVETLocEučNl

. MENINGIOM

. ADENoKARclNoM PUUČ

s0%

20%

5o/o

8%

ffi
Najpogostejši vzroki neustreznih diagnoz

.?
b

{

@@
Mffi

N@

MlM

ffią
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Melanocitni nevusi na posebnih mestih
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RM{MNTffi
ffi

ffi
o LOKALIZACIJA
o STAROST
. ANAMNEZA

. koliko časa

. kako hitro

. predhodni posegi
a
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Histološki kriteriji
za melanom

Arhitekturni

Histološke različice melanoma
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Histološke razlĺčĺce melanoma

ffiE@M

E@E@M

Mřlärt'!ilđllŻ|llřłlE

6

@o@
iil :r.

@co



30/03/20rs

cancer 1971; 28: 914-936

DEsMoPl..As'|'Ic MALIGNANT MĽLANoMA
(A RARN VARTAN'I'OF SPINDLE

CELL MEI,ANOMA)

Jwľ Coxxl. vq Rłťf^&! L^rü, tĄ e! t!'llu^u orr. ĺD

Tt} ird.a.ild tffiol.6 €Bił r tđLtíaaďđ!řŃlL r.íbt 
'''; 

iE iFłĺłrrarl ňar'* bhŁ rtetł b
.tid L.ł' }..a Dđ rđ '.th 

L.d. b Ď. Fdrdbdď bĘ ELÉ}
o{ lcíelc* Ťk bt .L tlitLđ .!d E.bdC lpłm ol loüy
i!Ľitsltsł-s. H.@.ú..l-ard !.ídgL cll.rc qoa..l_
dĘdiEaÍÚtraĺL Ítr.us.ta rL€. ÉŃ Et t. Ęrłt{ixd ÔfullÝ ffii|.sđ.am MÍ.-il EpLil l-..a lł.
srrĺlřřE'Eřüc e e tł tE l
Ilir.t f,fu ď 

'L. 
đ đ!F Tl..?P..E r L rli.lĚr

Údđr.d diňĺ.ú.iak o*'' Ía *ü E rtđ * .ń'a-
ĺ&lc-tland *ltEil.r

Neuľotropic rnclÜnonla
A vilriaDt of de{nlq)latlic nclilĺoln{

.l'\ ltJ"ĺl'qIFí4J|]
lĘ!'r\ Ť'PJk^..j| ĺtr':t!l ĺfu lliŕôň'ŕÚls
łl.ń]h.ť\ r^ bś'{.!r!{łlł |(.ĺ.*kąÍ
ln.y-ĺilDł* 

' 
EdÚó q|.r.$ tLúĺiltiĺlus

.ĺĺJn.Jl.E!.i!ł's !{ ĺ'<iiŕl't!'.dniltr ł1
Ý.'r!\1l!\' ĺil6 lL ĺ.n,k. J.(.'Ť:.-".

iť!dÚ'í *_hý!.' dI d'ńt.ĺ']ha' nú l'itr|
Ml d ibíl nćhłĘ:i.ĺ\ í. ĺ]dł&t ŕ 

'!
!'ó|.il.:ĺŕř.'j':'' lí ií{Jńtil"-.,. ür .
lrú!^ .ĺ 1 ndĺło liodk<śll txĺlĺla' lĘ
lL.'( hlŕqr j !!\ú.iJ( iil'slĺ!;Ú'!!]
!'...!r il:tÍ' Ą'al4 łÍ|il!'l'

lbĺlĄldF: itblýr'lJ. 
'.. 

trfu!ĺBsn íüÍ{t
lłJ!'3łh*nĺfi !dĺ{lrí'sll. ś't!\ ý]r{ł
.!LŔ hü'xl !g(!! '' 

''):'.ldý'-' \ ll.>l
1 

'.l*{!ý 
ĺlrýld lłh ! kĺl)rlŕ"l\ tłlll

łĺ lŁł*ll l'{ r ŕdrill'1'|(.i!'n'Pa(ĺ' 
'n:.lJ' |śĄ',z'{' ĺ(láha,ł' lil kc!.ł h.il{..

ĺlłJłín^ Nt u'.'d {ĺ!lĺ E\ íí ĺ1 
' 

.i.ŕ l /il

lí ú!{íiľil's.ĺ ú(í'4l.|tí n(]i'lrĺ.r llĺ iĺL
dl lh. íonL.NÍ l&{ .'(ĺ -

ľc.':'-

cutäneous Desmopłötic Melanoma
Rgwraísd ol Mo,ptfrbgk H€Jqqmełly 0,1d h9g@stkfü1ffi

ti'a,' J B!'.'ź \!í,'i,'' \r..ł,L|, \,!'l! '.il,,,\j': J l1"" -', lĺi 'lł]:i1? \.|;, ĺl R,
ll,h'.Ĺl; l!.^,ił,' \ll,'' l\'Ą;'il).'.' ,ll, "'ł\k,s r,"i llíl

'_ !ĄdaaałJł'irliA

-..,-,;aJ_i

s ii.,l,,li.31,1'n1"'_lii:J'iłłĄ:l|:]ł 
(--'eF

Subclassiíication of desmoplastic
melanoma: pure and mixed vaÍiants
have sĺgnlÍicantly difierent mpacities for
lymph node metastasis

sterejši (60 let in več)

M:Ź=2:L

soncu izpostevljene koža predela 8lave in vratu

Ulceriran eritematozen plek, vozlič

Pogosto amelanotičen

Desmoplastični melanom

Desmoplastic melanoma: čisti vs. mešani

čisti
. >gOYo

dezmoplazije

mešani
.10-90%

dezmoplazije
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Koža, lokacija: Melanom

Nivo in globina invazije

- Clark

- Breslow
Radialna rast

Vertikelna rest

Mĺtoze
ulceracija
Pigmentecije

Limfocitne infiltracija
Regresije

spremljajoč melanocitni
nevus
Veskularna invazija
satelitski infiltrati
Kirurški robovi

Koža zunaj tumorja

melańoma

od zlornléi. d.l! 8ńňu|eŕna8a slol. do na8loblc léléč.8a
mallgn!8a mabnocltr
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Število mitoz
(za melanome v vertikalni fazi rasti)

število na 1 mm2

zelo pomemben neodvisni
napovedni dejavnik
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SKLEPI

ffi
Referenčni

centři

ffi
Opredeliti
napovedne
dejavnike

pravilne
diagnoze
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MESTO

RADIOTERAPIJE
V ZDRAVLIENJU

MELANOMA
PrimoŽ Strojan

SeKor radioterap{e
onkološki inštitut Ljubuana

20.3.20í5

UvOD

70 lđa - oBllovL'lllo zA]lltAllJ! zA Rt!
- ľođomo (ľvl nĺüotorrpĺłrb nanľr ln

nárnďnllld rlrteml zr nrěĺtove4lo otryĺÜ
korrtrolo lĺrlĺovoltl

- ]love rpcnrn|e o ndlobloloČldh zn ělho.illh
nolrnonre

- lolnllr lĺołlo

RAD!OBIOLOGIJA

} Varlabllnoot Y oběutl|lvoctl
tumorfcv na RT

UvOD

PRvE lzKUštJE!
- Prlmltlvnc obcovalnc naptavc
- ilopozltavan|. ]edloblďoÜldh

znaěllnoetl
- llapndovall tumoľtl

RÍ = neuělnkwlta + pallac||a

uvoD

RÍ DAllEs:
- lla|bo[ uělnkov|t noldrułÜld naěln

zdnvlfonfa
- Lokonglonalno dnevllcnlo

-

l]ÜTEoRALt! DEL
NULTIDIEGIPLITAR]IE

oBRAVilAVt BOLilIKOVZ
nELAltOnot

RADIOBIOTOGIJA
ltTRlxz!ět^ RlDtoEltzlltl.ľosT

- Visoka zmožnost popravila subletalnih okvar DNA

- Vlogar
glutationa
imunski odgovor
oksigenacija
nagnlenost k apoptozl

t



RAD!OBIOLOGIJA
'RllÍGlotlclJA
$o visoke dozefts res uěinkoviteiše???
Dle ena randomizirana raziskava: RTOG 83-O5

(s.!e €l .l' lDl J lłädi.l orcol Biol Phy' l99 l; 20: ł29-32)

. RT režlm (í26 bol.):50 oyl2o 1łvł.32Gyl4ll
- brez razllke v đGIcžu odgovorov na RT (Po+Do 

= 
6o%)

- nl pođatkov o tÍdan'u odgovorov

IlIDIl(AGIJE
RT xoT 

'Rlľtnľo 
zDnAvtJlk'!

TIIDII(ACIJE ZA RT

{) nÍ KoT PRltARto zDRAvL'EllJE
2) ANUvA]lT1lA/PooPERATn'ilA RÍ
3) nÍ KoT DEL PAL]ATllłilEoA

ZDRAVI.'E]IJA

L!ľTloo ľ^LloľA ľlLtľoľ

REDKOT
. lrolnlld v.lebcm 3ploÜncm Ían|u
- bolnlld Id so odldonlll prudlagano

opot'|rclfo
- ob..ř.tl ranilgo nalĘna
rnclarrom kořc obłeza

I1{DII(AGIJE

^D'lľffiRT

Po opeľac|ll:
}pľ|naľnega tumoľ|a
>podľoěnlh metastaz

H.B@d AR. hl J Rrdi.l OD@l Blol Phy! l9&ti 9, l0l9-21.

schňld-w.ndĺrcr MH €t rL J Am Ac.d l'.rmltol 2m; {3:
lna2,
Fürb.d A .Ĺ ĺL Br J l'.míol 20o2i lłó: l0ł2á

'ortľGuroľ
lLTlRľATlvA rcnÜnolJl' tĺlDlR ll TA

PovznoěL^ Ploľ!ľ!ľo
;UtxctotltJo tx/ll.l KoalTlěllo otrYrRo

t1{Dt!(ACIJE
llll'YtľÍxl/PiooplnAilÜilA RT

Po oporec||l orlmrłnoee tumorlrl

- blĘ{l'beltlren rr .lrcUtld ]oĎ
(ltorJrdl. rl'roúl.'

-zgiodn|l rl! nulüpll lokrlnl rrc|dM
-oDlrřne..t lltc. l (Ü Jw d il fu! suE lBi 2G 
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Terapaia izbora! KIRURGIJA
- LRR 

=5O%
RT!
>veÍ|etno izbolraša Lx

še posebe| po neradlkalna ÍesekcUa
t
- Yellkl pÍlmaÍna Tu
- pe]!nevÍalna invazi|a
- pÍima]nl Tu v nosnl Yotllni/obnosnih

slnusah
'ż

>Yloga elektlvné RT bezgavěnih regi; = 7
>bÍéz Yplava na prežlvetje

BAllo M'Aüg KlC s!t8clio N An 2m3:323{2.
Meld.DbállwM er lLAm J clln obsl 2u)5i 58:626_$.
l(Fngli M et äl. criĺ R€ť olcol Hem'tol 20mi 65: l2l-8.

Bilbdí'2lxxŕ
aojbľiNllon!'.'d.' rĺ'l! ]ó

rltDrxActJE
ADJUv^ľTľA/?ooPlR^Tll'HA Rt

h"łEíiif; !L.''-"vbczgarrlĺah

<0.5 Ysah prlmarov malanoma

=50 .. llh n.h.|. Y podrcělu G&v

- Nendlkalna operac[a
- lkstrakaptulamo šlľ|en|e Tu
- Pľeineľ pľlzadete bozgavlĺe >3+4 cm
- tultlple pľ{zadote bezgavlĺe >í+3
- Rcclđlv po prcđhodnl opeľac[l

'l 

."

r-"

ôíoś Ń'grđ.. (%) oao! rđń'ft (y'

re
ÁufuÍ' 

'.ĺł' 
Ńo Nńl bsi' 

^!fui' 
yďĺ No Ndrl kil INDII(AGIJE

^t'WlľTľ^/PooPln^ŤnłľA 
RT

HondeBon MA' Bumlster B' Thomp3on JF' Dl lullo J' FlsheÍ R' Hong Ą ct al.

Adjuvant radiotheÍapy and regional lymph node Íield contřol in
melanoma patlents afreÍ lymphadénectomy: results of an
intergroup randomized třial (ANz[lTG 0í.ozTRoG 02.0í ).
kncet oncol 20í2; í3: 589-97
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EORTC 18071/CA184-029: Study Design

N=47S

ffi-l c/
l frdäoná | \\

N=951 N=476

Stratif ication f actors:
. Stage (lllA vs lllB w lllC 1 -3 positive lymph nodes vs lllC :4 positive

lymph nodes)
. Regions (North America. European countries and Australia)

.a. FÔnTa :l . t,;,.. -!.,:. u, n1,,. -.,
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Primary Endpoint: Recurrence-free Survival (l RC)
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Resolution of Grade 2-4 irAEs
PLcebo
(n=474)

N with ewnt 14
13(e2.91

l{ with.rent
R€9fucd' n Í%l

18
17 194.l|l

N with ewnt
Rcst€d, ń (%l

5
4 (&r.0)

Íĺ with *ĺt
R€sh€d, n (%l

5
4 (er.o)

łbEoeTc rl l'aĺ cl l,ltł, ł/"t yl'

Subgroup Analyses of RFS: Microscopic (N1) vs
Clinically Palpable (N2) Lymph Nodes
lnte.Íeron (lf N}/PEGIFN lpilimumab

EORTC 18952/[ORTC 18991t EORTC 18071
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Summary/Conclusions

study toRTc 18071/cA184_o29 met its primary endpoint of a signiĺicant
improv€ment in Rts with 10 mg/k8 ipilimunrab vs placebo

- Median RtSipilimumab26.lmovsplacebolT.lmo; HR(95% Cl)=0,75(0.64-
0.90), P=0.0013

Results fÍom prespecified subgroup and sensitavity analyses show a
consi9tent pđttern With HRs favoring ipilimumab relative to placebo

Data remain blinded for os and DMFs and will b€ reported at future
congresses

safety proÍi|e is generally consistent with that observed in advanced
melanoma, although the ĺncidenc€ oÍ some irAEs (e.g., endocrinopathies)
was higher in thĺs study

- lúostirAEsweremana8edandíesolvedwĺthestabli5hedtŕeatmentalgorithms

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

Ellreg
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SISTEMSKO ZDRAVUENJE METASTATSKEGA
METANOMA
o Neozdravljiva bolezen
o Slaba prognoza
. Sľednje Pľeživetie z metastatsko bolezniio - 7- 9

mesecev
o 5_ letno pľeživetje < 4o/o

o Naiooposteiše lokalizaciie:
- koä' podkožje'bezgavke v 5ooń
- CŽSv4ooÁ
- pljučavl&36%
- ietľa
- kosti

TNM klasifikacija
TNM kriterijĺ
o Skupine M glede na mesto zasevanja in vľednost LDH

- Mra _ koä, podkožje, oddaljene bezgavke

- Mů+ Pliuča
_ Mrc _ dru8i visaľalni oIgani ali več kot ena metastatska lokaliaciia

ali povišana LDH neodvisno od mesta asevania

r- l€tno prežiwtie 40- 600/6

zNAČlLNosTl MELANoMA STADUA lV

. sľednia staľost ob diagnozi 4o- 5o let

o Sľednje preživetje - 9 mesecev:
- Nevisceralne metastaze - 14 mesecev (Mn) in - 16 mesecev

(Mlb_ pliuča)
- Visceralne metastaze - 7 mesecev (Mrc)
- CZS-3mesece

o Preživetie odvisno od:
- mestaprvegarazsoia
- števila metastatskih lokalizacii
- odgovora na zdľavljenie na pľedhodno terapijo

Suwival of patients with stage IV melanoma

SuNival by LDH status SuNival bysiteofmetashticdisease

&bicM'.l.l', clinorul'qż76#d.

ňe shc. $r0! ľ 0i!mśb ĺY.lÉlĺfu sh.e s* ľ G.0m9š {řĺ.ł

2
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ZDRAVUENJE METASTATSKE BOLEZNI

o Sistemska kemoteľapija
. ImunoteľaPiia
o Taľčna zdľavila

SISTEMSKA MONOKEMOTERAPIJA (1)

- Dakaľbazin,temozolomid
- Analogiplatine
- Analogi nitľozauĘe
- Vinkaalkaloidi
- Taksani

DAKARBAZTN (DT|C)

. obiektivni odgovoľ na zdravljenjev 8- zo o/o

o - 57o popolnihodgovorov
. srednje tľaianje odgovorov 4-6 mesecev
. < zolo bolnikov pľeživi 6 let
o nobena klinična raziskava faze IlI ni pokazala pomembno

daljšega preživetja z zdľavljenlem z DTIC vs BSC
. dolgoletno edini odobľen cítostatik za zdrav|jenie

metastatskega melanoma
o obvladljivi neŽeleni učinki

TEMOZOLOMID
o analog dakaĺbazina
o vobliki tbl
o pľehaja skozi kIvno- možgansko barieĺo
o podobno učinkovitkot DTlc
. manj ponovitev bolezni z napľedovaniemv CŽS
r ne izboUša pomembno pľeživetja in odgovora na

zdravljenjev pľimeľjavi z DTIC

srsTEMsKA MONOKEMOTERAPTJA (2)

o Analogiplatine:
- cisplatin, kaľboplatinučinkovitav r5- 2ooń, nekaimes€čno tEianje

odgovoľa

- okäliplatinneučinkovit

o Analogi nitľozauľeie: kaÍmustin, lomustin, semustin,
fotemustin

fotemustin: naiućinkovite|ši,odgovoľv zo-25oń, poPolni odgovoÍv
t5o/o

o Vinka alkaloidi: odgovoĺv4%

o Taksani: odgovorv 16ĺl% ( nab-paklitakselv zz_z60ró)

KOMBINIRANA SISTEMSKA KEMOTERAPIJA IN

IMUNOTERAPIJA
. PoIikemotéIaPiiä

ďD í.iśĎlátinJinbláŚtin mtc) s nTtc:

3ťgiłľ:lt#łjĺiľ% ' bre' fazlike v tEianiu od8ovorcv in prežiwtiu bolnikov med

Dońmouthov Éžim íciŚDlátin.kámUŚdr mtc)
ľ"}se}iP."Jl'"'Ťstľć:fsl3$Ji B'.llł,xľ!3."j'ľłä'odgovoÍ 

v 309ó vs 2l%' v kombimciji s

cvD íiisnlilin'vinblástin'mlc) vŚ oD+ lL ż+ lFN elfa: ôdgowr2íb w a8%' srednie
PEŻľśUś ms€w 9.żw u'9 m€seg

tmünot€łäDlro:
META-ANALIZA 6 ľandomiŻiťanih kliničnih ľaziskav

kemoteľaDiiavs kemoterapiia z imunoterapiio Śali brez tamoksifena + bľez
Íazlikev ireźivetiu in učińkwitosti zdravl|eńja med skupinami

2
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-żoPáklihxel/karboplatin

&żol'ľlc/temozolomid 4ś

-t

-,

CCV(cisplatin, CCNU,
vinblastin)

oncovoR(%)

Téräpiiä noľolni celokĺpni

monôkémotéÉPła < 5

imunoteBpiia < 5

kombiniíana kémotenPiia - 5 zo- 40

keNoimunot€EPi'a p- 60

NccN smeÍnice za sistemsko kemoterapiio in
imunoterapilo napredovalega in metastatskega

metanoma

.]*'ĺ.1-'Ń ilccľ cuidelłĺes vď3iđ 3.20í5

ZAKUUčKI o slsTEMsKl KEMoTERAPIJI
M ETASTATSI(EGA M E LAN OMA

o Sistemsko zdravljenje s kemoteľapijo je malo
učinkovito

o Sistemsko kombiniľano zdľavljenje s kemoterapijo
ne podaljša pomembno pľeživetjav primerjavi s

kemoteľapijov monoteľapiii, več je neželenih
učinkov

o Paliativno sistemsko zdľavljenjev z. ali 3.redu

lMUNoTERAPIJA in TARčNA zDRAVttA

. Anti CTLA 4 monoklonalna pľotiteleg (IPILIMUMAB,
TREMELIMUMAB)

. BRAF inhibitoľii (VEMURAFENIB, DABRAFENlB)

. MEK inhibitoľii (TRAMETINIB, KoBlMETlNlB)

. Anti- PD- l monoklonalnapľotiteleg(PEMBRoLIZUMAB'
NIVOLUMAB)

. Anti PD_ Lt monoklonalnapÍotiteleg I

inhibĺtolii+
inhibitorii

DTIC

I
vemuľafenib
ipilimumab,
tľemelimumab

BRAF
MEK

1y7' 1998 2o1t 2Đt, mt4l nt5 ..............

Razvoj sistemske terapije metastatskega
melanoma

dabnfenib
lL-z tľametinib pemblolizumab nivolumab

I

l

l
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Klinični primeri bolnikov :

z vidika dermatologa

I
ATEKSANDRA DUGONIK
oDDEL€K zA KoŽNE lN sPoLNE BoLEzNl,UKc MAR|BoR

VPRAšANJE 2 :

Kako poteka pregled bolnika s suspektno (mi) lezÜo (iami) na koži?

a/ pregledam zgolj suspektno lezÜo, ki mijo pokaže bolnik

b/pregledam suspektno lezÜo, hkrati opnvĺm pregled celotne kože

(ev, d.uge suspektne leziie)

Klĺnični primer 1

potreba po pregledovanĺu kože celotne8a telesa

VPRAšANJE 1|

Kako pogosto se v ambulanti srečate z dĺagnostiko suspektnlh lezÜ na koži
?

a/ pogosto/dnevno

b/ občasno

c/ zelo redko

VPRAšANJE 3
Ali pÍi svoiih bolnikih ocenjuiete dejavnike tvegahja Ża Íazvoj malignega melanoma?

a/da, v kolikořgře za Íizične8a bolnika mu izdam napotnicoza dermatologa
b/da, v kolikor izEzi žeÜo bolnik
G/ ne, v kolĺkor izÍazi željo bolnikga napotĺm kdermatolo8u
d/ ną deiavnĺkovtveganja za ŕaŻvoi MM ne poŻnam ĺnjih ne oceniuiem

BolniĘ st.l 57 lđ, Pdh.j. n. Pląld z.ŕ.dl "čme plke", ki jo lm. na flontôlEm robu bišča źe vď lđ.
* né lp.eminja'

Ńá prtld pdh.ja F pilpďilu pfutojne& zdHńlke'

3ĺ3ol2o15

1
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ob preglédÚ ko'e elotn.g. bl.sa odkđlem še nekal pBmentnlh |.zii.

bl

dl nobene

dve

eno

vpGšanje 4: Koliko lezij s vam zdi suspektnih za MM?

Pri obBvnavi bolnika s suspektno lezijo za MM pEglejte kolo elotnega telesl

pilm..1 pilmer 2 pľimď 3

Katerą lezÜa v lasĺščuje melanom?

a/primerl b/primer2 c/primer3 d/nobena

Klĺničnĺ primer 2

melanomi nespecifičn€ oblike in lokalizacije

sanllnl heman8lom BCC melanom

P]ĺ ĺskanju suspektnih lezij pregljejtetudi lasišče zlasti pri bolnlkih po prlmamem
melanomu I

2



r
l

ĺ
(

I

I

r
l

3130ĺ2015

1.F.iled: 46łetni paci€ntjepred1l€tomopalllnästänekřjavepasastelĺsenanohtu'
2anĺka mehansko iritacĺo. travmo.Dru8ače zdraf, ne jemĺe zdrávil.

zazdravljenjeprejelsistems*iantimikotikza obdobl'e 8.tednof, kliničnäslika se ni sprem€nila.
Familiarna anamn€za: očeje lmel melánom

FenotiP: svetlolas, sive oča, brezaktiničnih okvarkože

2.E3ld(č.z3m€3cce}: im.občutekdaseobadanällnĺašilĺinpotuieplotisredinĺ,zaskrbljen

a Melanonihije zahtevajo spremljanje in obravnavo pri dermatologu I

s!bun8ualni hehängriń

Klinični problem 4

hitro rastoči melanomi

MEE
1-2mm 17 24,24

2-amt! r:r ' rrÉ7
>4mm t6 EĐ

@
ffi

śbviloHfulďb@l.ńlňill..MvM! dl'ioźÚ'e3l'3'roio(rrĐ.đvlM PeB*menuUrcĺtlk
Pd.e. *d:eJĹ fulb bEl.l

3

Peuistentne razjede na koži (zlasti akra|ni deli) so lahko amelanotična oblika
melanoma!
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Prepoznavanje nodulamĺh KM je težko.

Lezijo IAH Ko ýnEGr.EDAMo/lGNoRlRAMo/ilEPRAvllI{o DlAGNosnoRAňJlo/ TRmRAJvlo

HĺtÉ Est-0,5 mm na mesec l

ABCD PRAVITO ilE VEUA I

Klĺnični primer 3

potreba po rednem (samo)pregledovanju oseb z večjim weganjem
za razvoj melanoma

Melanom se pogosto razvije na aktinično okvarjeni koži !
H.A.,3slét M.K.,12let

Melanomje pogost pri ljudeh z določenĺm fenotipom kože in lasl

ŕ
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ffi
R.1.,9398/08

68 letni bolnik ie bil opeÍiEn v drugi uslanovi zaEdi mslanoma na hrbtu.
DeÍinilivni hislo|oški zvid ie: mslanm, Brcslď 7mm' z ul@Ecijo' bEz
regBsiie, kĺ vnšča v bffilno rgsekcÜsko ploskgv

L. 2006 jg prebolel M.l., ima atÍijsko lhńlađjo' ańeńisko hipeńgnzĺo'
sladkomobolgzgn tip ll.. Jemljo MariveÍin' Monopńl, Lanĺtop in lnsulin

RTG p.c; ni znakov ä metastaÉ, pďéčan lwi v€ntÍik€l. HgmogEm in

ietmi testi v mejah nomale

V statusu ni posebnosti, bEgoling na híbtu 3 m v dolžino, bgzoavke v
paduhah, na vEtu in v dimljah nis povéčane

o

R.L.,9398/08
Bolniku predlagamo:

1. Reekscizijo in biopsijo
varovalne bezgavke

2. Ukinitev Marivarina,
prevedbo na
nizkomolekularni
heparin ter reekscizÜo in
biopsijo varovalne
bezgavke

3. Biopsijo varovalne
bezgavke

o I ż

R.L.,9398/08

Pri bolniku opravljena prevedba na nizkomolskulami heparin,
reékscizüa in biopsija varovalne bgzgavke. scintigrafsko
pńkazana ena bszgavka v desni pazduhi, ki jo naidgmo mgd
operaciio in jo odstranimo. Ekscidirana koża in podkožig skupaj s
fascÜo mišice v skupni širini 2 cm v vsako stran

Histološki izvid: - v bezgavki zasévgk melanoma 1'8 mm V
pÍeméru (1/í)
_ v deÍmalni brazgolini ni rozidualnega tumorja

Po opsraciji rane dobro zaraščąo, šivg odstranimo po dssstih dneh

o

R.L.,9398/08

Bolniku predlagamo
't. Popolno disekcijo

pazdušnih
bezgavk

2. Zdravljenje s
sistemskim
zdravljenjem

3. Obsevanje
oazduheo' 2 3

R.L.,9398/08

Pri bolniku opravimo popolno odstranitev pazdušnih
bezgavk na desni strani

Histološki izvid: Reaktivne spremembe po predhodni
operaciji. V sedemnajstih pregledanih bezgavkah ni
zasevkov (0/t7)

o

1
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R.L.,9398/08

Rana v pazduhi je celila primeňô' Po 10 dneh
ďstranjeni šivi' po petnajstih dneh dĺen. Bolnik je še
dva meseca hodil na punkcije seroma v pazduhi
dvakrat tedensko

o

R.1.,9398/08
Bolnik ima T4b Nía M0 bolezen.
Stadij je:

1. ltb
2. lll a
3. !V

o Ż t

R.L.,9398/08
Bolnik je bil predstavljen na
konziliju, kjer je bilo odloěeno:

1. Obsevanjepazduhe
2. Dodatno zdravljenje

z interferonom

3. Samo ľedne kontrole

o

2
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oBVLADoVANJ E N EŽEIENtH
UčtNKov ADJUVANTNE TERAPIJE z
INTERFERONOM AIIA

onkoloik| lníil'' tiubliono, 20. moÍéc 2ol5

Néžko HribehlŁ dr. m€d,

11. o melonomu

l. IFN-c2b
l .] . Kliniěne roiskove
1.2.Etć8'4

2. Shemo preiemonio
3. Relołivnekontroindikocĺje
4. Neželeni učinki
5. oblodovonieneŽelenih

učinkov
5'1 . i.V. oplikocĺe
5'2. s.c. oplikocĺe

ó. Prilogo.jonjeodmerko
7. Medseboinodelovoniez

drugimizdrovili
8. Primeń iz klinične prokse

I. ADJUVANTNO SISTEMSKO
ZDRAVTJENJE

r IFN-cr2b v visokih odmerkih se je v
kliničnih roziskoVoh edini izkozol zo

kovitego v odjuvontnem zdrovljenju
bolnikov z melonomom z visokih
tvegonjem zo ponoVitev bolezni (sÍodij
il, ilt)

r Podoljšo celokupno preŽivetje in čos do
ponovitve bolezni

Dr.l. KHN!ČNE RAzlsKAVE _ ĺezuIloli

iŔ /:b to Mý/M2/0 e' łb
'0 

Mu/Ma s lü íÓ. 1 l ńo'
|A/ł20W/Mr/oüYM

|Fil / r! 
' 

MÚ/o ý ĺj*: yí'

Fil /'b l MU/oÍ oootrýY'
|ŕN'otmýo*@tltr
ŕn ' r! ,o MwMł/o ľlr ńo
r0 MU/Mr* ĺMrIl ons

lf{ / ]b 20 sulMło Útt e
l0 MUM)S rilrrl Bv!

ż6}

lt.a_ Nl

L

I

t_

I

i,

L

l

t_

1.2. El684z
zAsNovA KuNtČNE RAzlsKAvE

obseÍvationÄiiiiÄw

IFN-o2b

lnduction Maintenance
Arm B 165;1;+ 4sWď

=2ETl

24mm

lnduc'tioni 20 MIU/m, lV 5x wEkly r 4 weks
ĺlaintemfué| ío Mlu/ttŕ sc Ttu, x,l8 weks

D l.2.E1ó84: REZUITATI

Vpliv visokodoznego ltN-o2b prĺ ó.9
lelnem sledenju:

Znočilno izboljšo srednje preživeĺje brez
ponovilve bolezni (PBB)

1.72leło proti 0.98 leto {P=0.0023)
r lzbolišo srednie celokupno preŽvetje (CP)

3.82 leło proii 2.78leto (P=0.0237)

D słelno PBB|37% proli 26%

r S-letno CP:4ó%proti 37%

1
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l.2. Eló84:
PREŽ|VETJE BREZ PoNoVlTvE BotEzN!

Fg
ą
!
o

0.6

0,5

0.4

0.3

o,2

0.í

t.0

o.9

0.8

1 345678
l&

F0.0023

lFN{2b (Fĺ43)

kontřole(Fí 37l

śłupiE sEd]ĺe PBB

lFNđzb í.72 let

korŕ 0.98 let

l.2. Elô84:
cEtoKUPNo PREŽ|VETJE

0í2315678

Čas (ca)

:
h

3

i.0
0.9

o.8

0.7

0.6

o.5

0.í

D

lFN{2b (Fĺ43)
KořtrolE sk.
(Fí37)

9kupim srcdnie ptŽ.
lFNa2b 3,82 leta

Kont 2.?8 Wa

2. SHEMA PREJEMANJA IFN-o2b

20 milijonov lE/m" no don, i.v. , 20 min infuzijo

5 x no łeden,4 ledni
enkrol no teden (KKS, DKS, hepologrom)

l0 milĺonov lE/m" no don, s.c.
3 X no leden (vsok drugi don), 48 Íednov
konlrolo dvokrot mesečno, izmenično osebni
zdrovnik (KKS, DKS, hepotogrom) in internisl onkolog
(tudi ostolo)

ZDRAVTJENJE

UVEDBA

Dg. REIATTVNE KoNTRAINDTKAcIJE

r Sĺčnožilne in p|jučne bolezni (KoPB)
r Hudo ledvično in jeterno insUficienco
- Metobolne bolezni
D

tBolezni ščitnĺce
slodkorno bolezen
bolezni, epilepsijo

r Avtoimune bolezni
D lmunosupresijo po

tronsplontociji
D Storost > 70 let ?

D 4. NEŽELEN! UčlNKt ZDRAvIJENJA (l)

r Splošni simplomi: zvĺšono telesno lempeĺoluĺo,
grlpozni sindĺom, ulľujenoď, miolgijo, ońľolglje,
splošno slobše počułje

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

- Motnĺe delovonio jełer:1AsI/AtT, hepotomegoĺijo
r Bolezni Živčevjo: omolĺco, glovobol, zmonjšono

koncenlrocĺjo, lremoĹ...

- Večjo dojemliivosi zo infekci|ske bolezni: virusne
okuŽbe,...

- tn onoľeksíjo,
furot.

D 4. NEŽEIENI uČtNKlZDRAvIJENJA (2)

D Psihiolrične molnie: čUslveno lobilnosl,
rozdĺožljivoď, neśpečnosł, depresĺjo, ogresivnosl
somomonlne mrslr ...

Hĺper/hĺpoliroidĺuem
r AkuÍne preobčut[ivoslne reokcije

prehodnego izpUščojo ni poŤrebno

r SB oz' poslobšonje SB ,t'i*

polov

ln

RA

ĺredko, zorodi
prekinilevl

simp1omitudi ó mes po

2
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D 4. NEŽEIENI UčINK! ZDRAvLJENJA (3)

- KoŽo: olopecljo, sĺbež' suho kožo, polen|e. pojov
psorioze oz. poslobšonje, eritemotozni oli
mokUlopopUlozni izpuščoj,...

bolezni: suh košet,, p|.iučni infillrołi, pnevmonilis,

ob simptomih RTG pc in plju.f.

ob Íokojšnji Ukinitvi leropĺe in Ks neŽeleni Učinki minejo
D očesne bolezni: zomeg|en vld. konjunktiviÍis, bolečine

- CŽS: o1opelost, komo, encefolopolijo (sÍoroslniki)

- KVs: po|pitocĺe, 1ohikqrdĺo, hipeńenzijo, obslojéče
motnje ritmo

- GIT: novreo,
zoprľje/Vodeno

ddsko, slomolĺlls' dĺspep3ĺo,
blÔ1Ô

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

4. NEŽEIENI uČlNKlZDRAVLJENJA (5)

Citokinĺ v povezovi s toksičnostjo lFN

D lĹ-ó: povišono ielesno temperoturo, glovobol,
mĺzlico. depresiio' onoreksijo

- lL_l0: onoreksijo, hemotoÍoksičnosl
D TNt-o: ulrujenosł, noreksi|o, povišono łelesno

ÍemperotUro, depresijo?

ulrujenosÍ'- ll-l:

lL-2: hipoÍenzijo,
neVrotoksičnost'

. depresijo?
ulrujenost, zmedenosł
depresijo?

D 4. NEŽELENI učlNKl ZDRAvIJENJA (ó)
Cĺtokini V povezovi s toksičnostjo lFN

D Citokini vplivojo no hipotolomusno - hipofizno
- ščitnično/odrenolno/gonodolno os

dopomino in serotonino v CŽS

\,"r').

iif
IJ
.:ř

no ntvo

5.l. oBVLADoVANJE NEŽEIEN!H
UČlNKoV i.v. oplikocije

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

D NsAlD pri glovobolu in bolečinoh v mišicoh in
sklepih

r Pomen zdrovego nočino prehronievonio

tľŕ
Dobro hidrocijo (do 3lldon)

r Provilno nego suhe koŽe

- Zgodnjo detekcijo depresije

D 5.2. oBVtADovANJE NEŽEIENIH
UCTNKOV s.c. oplikociie (l)

D Podkožno op|ikocijo zvečer pred sponjem

ob bolečinoh v mišicoh in sklepih
Glovobol kol posledico dehidrocile olis
histominom pogojen odgovor:
hidrocijo
nesedołiVni onÍihĺsiominik (lorolodin)

r Depresĺo:
zgodnje odkrivonje. onlidepresivi (SSRI's)

)

pred oplikocijoD PoroceÍomol l Uro

3
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D 4.2. oBVIADoVANJE NEŽEIENIH
uČlľrov s.c. oplikocije (2)

Telesno okÍivnosl 20 _ 30 min dnevno, tedensko

fizično
drugo

r Ulrujenosl ("Íoĺlgue'') -

oklivnost, izgubo lelesne leŽe

Medikomentozno Íeropijo

sproslitVene Íehnike

D ó. PRIIAGAJANJE oDMERKA ltN-o2b

r Hudi neželeni učinki- 3. stopnjo Íoksičnosli
Nś'l000/mm", ALT/AST noroste no > 5x zg. meĺo
normole

Trdovrolno inloleronco oo prilooodiĺvi odmerko.
N<250/mm3, ALT/AST noiosłe no-> l0x zg. mejo
normole
Molnje ščiłnice, hipofize, depres'ljo,
somomonlnost
Tĺojno prekinilev leroplje lFN -o2b

C

D

C . ponovnq

7. MEDSEBOJNO DETOVANJE Z
DRUGIMI ZDRAVIT!

spremljonje serumske koncenŤrocije
D Kitojskĺ zeliščni priprovek shosoikoÍo:

pnevmonitisi, pljučni infiltroti, pljučnice
r V kombinocĺi z drugimi KT

povečo tvegonje zo toksičnost

r Norkotiki, hipnotiki, sedotivi
D ominofilin:

D 8. KuNlČNA PRAKSA, PR|MER l
ERtTEMATozNl lzPušČAJ (l)

45 - lelno bolnlco, 3L po op. melonomo kože
lumbolno désno, pńmoľno 

'todl| 
llB

.5.20l3 zoěetek oplikocii lFN-q2b V Visokih odmerkĺh
25.l l.20l3 zniŽonje odmerko s.c. oplikocĺ lFN-o2b

) -12.2013 prekinitevzorodi 1 AST/ALT

- 'l7.1.nl4 konľrolo v ombuloĺni zo nodoljevonie
zdrcv_ljenio, pojov izpuščoiev obeh goleňi (porijelo,
boleče, srbeěe, kdo)

) 24.-2.2014 ponovno kontrolo v ombulotni, regres
infillrotÔV

10.4.2013 reeksciziio in biopsijo

D 8. KtlNlčNA PRAKsA, PRIMER l
ERtTEMATozNt lzPUšČAJ (2)

Sponton regres

Ni rozlog zo
prekinitev

Ob simplomih s
skoni pljuč RTG pc
in plju.Í.

Rdeče, lrdo no olip
Blog srbeŽ

D8. KuN!čNA PRAKsA, PRIMER 2
HIPERTIROZA

50 - lelni bolnik' sł. po op. kožneqo melonomo
desno ledveno, prińoĺnb sl. lllA rpT2oNloM0)

- l ó.9. _ 2l. l 0.20l 3: i.v. oplikocĺie lFN_o2b v visokih odmeĺkih

ó.l .20l4i kliničniznoki in sĺmptomi hiperlřoze
TsH <0.005, T3 29.3, 14 ó5.ó, s-]00 in LDH V me]'oh normole
Nopolilev k tirologu, nuino; bozedovko, uveden fiomozol
{Athyrozol @)

- 20. ] .20 l 4: no kontroli kliniěno izboljšonje,
TSH <0.005. T3 19.1,14 42.4, LDH v meioh normole
zoključeno odjuvontno teropüo z lFN_d2b

tn

1 0. - 22.12.2013: s-c. oplikocile IFN-o2b

4
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8. KtlNlčNA PRAKSA, PRIMER 3
PslHozA, MoTNJA RAzPotoŽENJA,
SAMOMORIINOST
30 - lelno bolnĺco z melonomom kože desne nodlohll,
pÍlmoÍno sl. lllA (pT4oNloMo), poÍod sepłembĺo 2013

) l9'7'2013 opeÍocijo. 7.i0.20]3 reékscizi|o

Ulru]'enosl, osĺobelosl. obstipociio - prekinilev lFN{2b
6.].20l4: V zodnjem tednu nespéčnost, jokovost, zoskrlcuenos1.
tiščonje V p6nem košU, iemolo onksiolitik {Helex@)

Ńe Uvédemo s'c. lFNír2b, nujni prégléd píi psihiolíinji no oddelku
Żo psihoonlologijo. Uveden onlidepresiv

) 27.l '2014| hospĺtolizirono V PB V Vojniku zorodi psihozé ś
holUcinociiomi. somomorilnĺmĺ nognienii, Uvedéno večlimo leíopijo

- lo'2.2o1 4| še vedno v PB v Vojniku. psihično azboljšon]'e, zokliuěeno
odjuvonlno zdrovljenl'e z IFN{2b

-2Ą.l2.2o|3| l8x i.v. oplikocĺio ltN{2b

zAKtJUčK! o ADJUVANTNEM
ZDRAVTJENJU

Glede no rezultole E|ó84 je bĺlo zdrovljenje z ltN-c2b
regĺstÍirono V ZDA in V Evropi.

r IFN-q2b v visokih odmerkih ie zoenkrot edino
pńporočeno odjUvontno zdrovljeje.

D Šievilni neŽeleni Učinkĺ so obvlodljivi Z dobńm
sodelovonjem.

do
po

zo
D Żdrovljenje bolnikov z

D UČtNKoVlTo ZDRAVIJENJE

r EDUKACIJA
r SODETOVANJE
D PODPORA
D ZAUPANJE

HVALA ZA POZORNOST

VPRASANJA KOMENTARJIln

ľ

5
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DOLGOTRAJNA REMISIJA PRI
BOLNIKU Z METASTATSKIM
MALIGNIM MELANOMOM

MlLlcA MlUKoVlĆ, dr.med
MARKO BOC, dr.med.

11. šoLA MM

20.03.2015

PRVI PREGLED NA OIL

. Prvič pregledan na olL 18.05'2012

. 71 letni bolnik

. WHOO

. Arterijska hipertenzija, stanje po TIA

. Kadilec, brez znanih alergij

. Nikoli odstranjene kožne spremembe

. V družini brez malignega melanoma

DlAGNosTlK^Lĺ2

. Šesttednov pred pregledom prisotna bolečina
desno ingvinalno (tĺpno lcm)

. UZ desno ingvinalno

- 25x17mm velika bezgavka

. Citološka punkcija

- Malĺgnĺ melanom ali ĺłetlocelični sarkom

DTAGNOST,K 2/2

. PET-CT (30.05.2012)

- 3cm velĺka formacija desno ingvinalno

- Brez sprememb drugje po telesu

. 5-1000,087 (N)

. LDHN

KAKO NAPREJ? t
1. STSTEMSKO

ZDRAVUENJE

2. ODSTRANITEV
BEZGAVK

3. OBSEVANJE

4. PODPORNO
ZDRAVUENJE

Y

PRTMARNO ZDRAVUENJE 1/2

. oPERAC|JA 18.06.2012

. HlsToLoŠKllzvlD

- lngvinalne bezgavke 1/6
. Pozitivna bez8avka velĺka 4,5cm
. Preraščanje kapsule in waščanje v perinodalno

maščevje

- lliakalne bezgavke 0/4

T



KAKO NAPREJ? t
1. DODATNOZDRAVUENJE NI

INDICIRANO

2. INDICIRANOJE
POOPERATIVNO
OBSEVANJE

3. INDICIRANOJE
DOPOLNILNO ZDRAVUENJE
Z INTERFERONOM

4. INDICIRANAJE
DOPOLNILNA KT

Y
t ż

3/30/zOLs

STANJE PRED PR!čETKoM TERAPIJE
rcľronoąnľpuuč PET{T

17

4$*
;{'
:ý

TERAPIJA M ETASTATSKE BOLEZNI

. MUTACIJA BRAFV6mE (c.1799T>A) PRISOTNA

2

PR! MARNO ZDRAVU ENIE 2/ 2

. Ĺo.o7.2oĹ2

- Konzilij za malĺgne melanome

- lndicirano je pooperativno obsevanje

. L6.o8.-Ĺ2.o9.2ot2

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

METASTATSKA BOLEZEN
. 21.42.24!3

- 91000,112 (f )

- IDH 2,34 (N)

- 08.04.2013 RTG

- Desno bazalno zasevek velikostĺ 2,6cm

- 08.&t.2013 PEr-Cr
- obojestransko v pljučih več zasevkov velikosti do 2cm

- V višini diafragme desno zasevki velikosti 1,5cm
_ lliakalno žilje desno bezgavka velikosti 1,5cm

- Podkožie stegna levo zasevek velikosti lcm

KAJ ŠE PoTREBUJEMo? t'
1. DoLočlTEV BRAFV600

MUTACIJE

2. DoLoČ[EV NRAS
STATUSA

3. DoLoČ[EV HER-2
STATUSA

4. DoLoč[EV
HORMONSKIH
RECEPTORJEV
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KAKO NAPREJ? tt
1. ZDRAVUENJES

SISTEMSKO
KEMOTERAPIJO

z. rłRČnozoRAVUENJE
Z BRAF INHIBITORJI

3. IMUNOTERAPUA

4. PODPORNO
ZDRAVUENJE BREZ
sprclrlčľĺr ľrRłpue

TERAPIJA M ETASTATSKE BOLEZNI

. MUTACIJA BRAFV600E (c.1799T>Af PRISOTNA

. 09'05.2013 - začetek zdravljenja z vemurafeníbom
- Odmerek 96,0mg/12h

- Po treh tednih predčasna kontrola
. slabost sŁ izpuščaj s3, utru'enost sl, ĺTT, ledvična insuficienG

st
- Prekine zdravlienje za 1 teden

- NU regradíĄą ostane izpuščaj 51 in ledvična insuf. 51

. O7.O6.2Ot3 - nadaljuje zdravljenja z vemurafenibom
- Odmerek720melt2b

TERAPIJA M ETASTATSKE BOLEZN I

. ob znižanem odmerku

-Suha koža, izpuščaj 51, ledvična insuf. 51

. O8.O7.2013

- Hrbet ł odstranitev hiperkeratoze

. 29-O8-2013

-Temporalno desno ) odstranitev kožnega SCC
(skvamoznocelični karcinom)

KAJ SEDAJ? tl
1. ZDRAVUENJEZ

VEMURAFENIBOM
PREKINEMO

z. zrulŽłnĺooDMEREK
VEMURAFENIBA

3. ZAMENJAMO
VEMURAFENIB ZA
DABRAFENIB

4. NADAUUJEMOZ
ENAKIM ODMERKOM
VEMURAFENIBA

PO -2 MESECIH

. 24.47.2Ot3 PET-Cľ
_ Ni vidnih patoloških kopičenj, ki so bila vidna na

PET_CT 08.04'2013 Đ KoMPLETNA REMlslJA

. 27.06.2013 RTG pljuč

- Brez vidnih zasevkov t KOMPLETNA REMISIJA

PA -2 MESECIH
REĺt|TcENoGnAĺt| ruUč PET.CT

?

$
|,,ĺ

3
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NADAUNE ZDRAVUENJE

. o7.Ll.2oL3 cľTREBuHA lN PRSNEGA KošA
- Brez prepričljivih znakov metastatske bolezni

. 24.oL.2oL4 cI TREBUHA lN PRSNEGA KošA
- Brez prepričljivih znakov metastatske bolezni

. 12.06.2014 PET-Cr
- Kompletni metabolni regres bolezni

. 10.11.2014 PET-Cr
- Kompletni metabolni regres bolezni

NADAUNJE ZDRAVUENJE

. ZADNJA KoNTRolÁ t2.03.20L5 (22 mesecev)

- 5-100 (N), LDH (N), kreatinin 118

- Brez teŽav brez simptomov

- od stranskih učinkov le še suha koža

- RTG kontrola pljuč brez vidnih zasevkov

- PET{T- še vedno kompletna metabolna remisija
bolezni

. ZDRAVUENJE NADAUUJE V ZNřANEM
ODMERKU

4
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POVZETEK II.

. zdravljenie multiPlih kożnih in podkoŽnih metastaz molanoma

Pri maihn€m Številu metastaz na đcstopnih mestih jé kirurška
ekscizija še vedno naiprimgmejši naöin zdľavĺiBnia

Altemative:

- A. lzolirana (irrfuüa) perfuzÜa uda

- B. Radioterapija

- C. Laserska 6vaporacija

- D. Eloktrokemoterapi.ia

o

ELEKTROKEMOTERAPIJA

. lntratumorska ali ĺv. injekđja đsplatina (Platinol'1 mg/100
mm3)

. lnterval med injekcijo cisplatina in aplikacĺo elektriěnih
impulzov je med 1 in I minutami

. Električni impulzi dolŽine ĺ00 us' amplitude 910 V in
frekvence 1 Hz - preko 2 kovinskih elektrod z medsebojno
razdaljo 7 mm

. Vozliči večii od 7 mm so tretirani večkrat' tako da je zajeta

Qcelotna površina tumorja

ELEKTROKEMOTERAPIJA

. FILM

KoKc NE STREżEMo

o

1

313012015

:

O ELEKTROKEMOTERAPIJA

Metastaze - raatoj sprememb po zdravljenju

- Eritem in edem metastazdo 2. tedna

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

- Rahlo depigmentirana koŽa z minimalno rctrakcijo

- s časom ludi slďnje spremembg ĺzginejo

o

o
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PRIMER BOLNICT

. 57 letna bolnica, zdrava

. 1992: široka ekscizija melanoma, Breslow 1,3 mm na
sprednji stl'ani desnega gleżnja

. Brez dodatnega zdravljenja

o

ELEKTROKEMOTERAPIJA

. Avgust'1997

. DoseŽen popoln odgovor metastaz

. Razen tumorja v predelu gleŽnja, ki se je poveěal na 6
cm in ekzulceriral

. odstranjen kirurško z ekscizijo in kĺioterapijo baze,
defekt zaceljen per secundam

o

PRIMER BOLNICE

. Januar 1997

. Multipli koŽni in podkoŽni vozliěi (í6) na desni goleni,
velikosti od 4 do 18 mm

. citološka punkci.ja: metastaze me|anoma

. UZ abdomna in RTG pc: brez znakov razsoja

o

ELEKTROKEMOTERAPIJA

. Avgust2005

. 2 podkožni metastazi na desni nogi pod (7 mm) in nad
(í3 mm) kolenom

obe sta bili trďirani z elektrokemoterapijo s
cisplatinom z enakimi parametń kot pri prvem
zdravljenju

. Odgovor na zdravljenje je bil enak - popoln

o

ELEKTROKEMOTERAPIJA

Februar- Maj 1997

5 ciklusov elektrokemoterapije na 1-2 tedna

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

splošna anestezija

o

POVZETEK I

. zdravljenje multiplih koŽnih in podkoŽnih metastaz
melanoma z elektrokemoterapijo s cisplatinom je dalo
popoln odgovor za dobo I let

. Smiselna ponovitev zdravljenja

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

o

2
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POVZETEK II

. Pĺi majhnem številu metastaz na dostopnih mestih je
kirurška ekscizija še vedno najpĺimemejši način
zdravljenja

Alternative:

- lzolirana infuájďperfuája uda

- RadioteÍapÜa

- Laserskaevaporađja

- EleldÍokemoterapija

o

1 1. šola melanoma

THE END

o
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