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odkrivanje melanoma v zgodnjem stadiju 

Fenotip kot 

napovedni 

dejavnik 

za razvoj KM 

Fenotip kot 
napovedni 
dejavnik 
za razvoj KM: 

Melanocitni 

nevusi 

števllne epldemiološke 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 

·-•

p�f•no 

"" 

Ga11><!C,Buttne1P,W1ruJ,SoyerHP,S10c�•rU,KrugorS01al Rosklacl<>fslord.,..elop,ngculaM<>uS 
me!an<>ma and c<IN,a !0< 1denbf'i-1ng porsor,s al r,s� mu�1n1nler caw cO!>lol study o! Ule cenl••I m.aignanl 
melanom;, R<"1110try olGorman Dorm.atobgoal Soc"'1y J lnv•stO..rmalol 1994 10215) �95 9 

faktor tveganja za razvoj KM• line.jllmo 011r.ag� t 4t�nrq 
melanodtnih nevusov 

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

Garbe C, Dullner P,WeissJ,S,,�erHP,SlockerU,l(ruger5et al.Ri,kfaclo1Sfordevelopingrntaneou, 

melanom.a and crileria for identifying person• at ri•k: multinenler use conlol study ot lhe central 
mahgnant 

me�noma ReglslryofGerman De1malolcgical Society J lnvest Dermalol 1994; 102(51: 695-9 

Osebe s 
povečanim 

tveganjem 
za 
razvoj KM 

Fenotip kot 
napovedni 
dejavnik 
za razvoj KM; 

Atipični 
melanocitni 
nevusi 

diagnostične in terapevtske odločitve na 

osnovi sodobnih epidemioloških spoznanj 

starejše od 70 let 

predhodni melanom ali nemelanomski rak kože 

melanom v družini 

z velikimi kongenitalnimi nevusi (0 > 20 cm) 

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

s svetlo in /ali pegasto kožo, rdečimi lasmi 

z znaki aktinične okvare kože 

relativno tveganje je zmerno (.1.§) že pri manjšem številu(l-4) 
atipičnih nevusov na koži 

pri večjem številu (>S) se poveča na fil 
in se nato ne veča z večanjem števila atipičnih nevusov 

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

G. .. wc;.M'-�•�t..�til'.\.tPl.l11W\l,llv.-t"\•IA I.K.VlliM� 
Culaneousmelanoma andcriteriafor idenl1fyingper•onsal risk:mullicenlucaseconlolsludyol 

lile central malignant melanoma Registrv of German De,malo!ogical Society J lfiyu\ Dtomalol 
1994;101j5):69S9 



Fenotip kot 
napovedni 

dejavnik 

za razvoj KM: 

Sindrom 

atipifoih 

nevusov 

Fenotip kot 
napovedni 
dejavnik 
za razvoj KM: 

Barva 

kože in las 

Dejavnik 

tveganja 

za razvoj KM: 

Kongenitalni 

nevusi (KMN) 

predstavlja zgolj povečan faktor tvecanja {nad 20) za razvoj KM in 
ni »prekurzorski« fenotip za razvoj KM• 

ne zaznamo degeneracije nevurov v srednjih letih 

pojavljanje novih nevusov po 30. letu starosti 

11.ota,h V, Bishop JA, Suitni P, ti •l RKk of cul•ntOI>$ mtl�Mm• in rt\;illan lo � number•, 
t yp,,s•rid•ituofnt\1:casttonlfolstu dy.BrlC.,n"rl996,71:l60S.-11. 

dejavnik tveganja za razvoj KM pri svetlih tipih kole je 1,4, ki pa 
se razvije 16011 pb doda\n•im YPHYU rno:1nUh dsf:wnllcgy Ob 
l,IP9!�v'ljenoslf kofo UV we,Uobl 

Relativno tveganje za rdeCe lase : � 

G,,.INC,lluttnN P, w-s l,S.,,,.r HP, St0<t..r U,IClug� Sft �l Als.kfulon fo,clev�aplngcutaneous 
�lan....,, .trd critPfii for idNilif'/in& per<OM 111h\, 1111111/Mnt„ u� conlol-'udt ol lM c■nll1I 
malip,n;rnl melaN>ma Rl!!listr� ol G„m..,. °"'malolosiul Socier, J lrovnl �mllot 1!194; 10215): 69S 9 

pri bolnikih s KMN pojavlja KM v 0,05 '¼ do 10, 7 % 

tveganje za razvoj KM pri posameznikih, ki imajo KMN, 
46$-krat tn;{fe v obdobltl 9l1oftva In i!Ml�snc,s 
da tveganje za razvoj KM v KMN ltot'�lra t v"tjko\tfo KMN, 
KMN s 0 >20 cm imajo l'vtgo>n'fg lOI pol3Y ICM > 100 
ni uporabnih raziskav, ki bi opredelile tveganje za pojav KM v 
manjših KMN (0 < 20cm) 

Kreni;el �. H•uschild A, 'ihaefer T. Mt.l•noma •� in tongenil1I m1fan0<y"lk nc-.1: • •�•tem1lk 
•••lcw IIIJDernwlol2006;155:l a 
Cirli P, 'ialvini C. MelancqUc ne•i In: W�ti.am• H, ed &khnce-b1st!lt derm•lolosy l� ed 
l!lnlwellP-ul,l;ihing.O,foodl008;lH 

fenotip kot 
inapovednl 
dejavnik 
za razvoj KM: 

Maligna 
transformacija 
melanocitnih 
nevusov 
(N + melanomi) 

Dejavnik 
tveganja 
za razvoj KM: 

Družinska 

obremenjenost 

s KM 

Dejavnik 

tveganja 

za razvoj KM: 

KM in druge 

oblike kožnega 

raka 

redek pojav 
1: 200 OOOntvu<ll�n� ltlo pri IJudth mlaj.tih od 40. l■l 
l:HOOOumollo1tnld60. lctom$l�rost1 

le 20 � 30 % KM razvije Iz melanocitnega nevusa 

!�v1J:����.��:�2j
l

��� razvoj KM iz MN do BO. leta starosti 

O, 03 % (1 na 3.164) za molkt in 0,009 % (1 na 10,BOO) za ženske 

za N+- melanome znalilen fenotip z velikim številom nevusov 

znalilna 2a mlajše bolnike 
trup 
pow,lnsko rastO<i tip KM (SSM) 
••�JwKM 

Tsao H, Bevona C, GoSfiins W The tr1n,k,,m,tlon r,le o[ mo�s inlo cutaneous melanoma 
Archi\lesof�rm•toloK'i1003;139:l8l-8 

KM pri posamezniku, ki ima vsaj dva 1o0rodnlka s XM v-prvem 
kol nu. II y!'( bol! t>ejrl:.lf,tt1 h :\:fW:(!rfQl\gy ki so prav tako oboleli 
za KM 
v povprečju 10-20 let filfil kot pri sporadlt:nih primerih 
sorodniki z a,ultipllmi KM 

Stopnja tveganja za razvoj KM � pri manjšem števltu 
sorodnikov s KM se zmanjša na !.:1Q 

Robe,1� Dll, A<ts�y AV. Barlow IU. eo,, HHon �h.Jlf of 1h llnl.sh AssocUhon ol deim.ttologjsl 
�ncl Nurrton 11:Shop !A,Conie PG,h•M J,Go,e M (,lf,I PN.Kir•twmNon �lwll 111 lt.e Mel•nom• 
StudyGrDllpUltG11idelffstrwV., .. .,.,.,..fflt_,,..__._ .. l�m1fOll001;146:7-

l7 

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

• nemelanomske oblike raka : tveganje cca 4 



Dejavnik 
tveganja 
za razvoj KM: 

starost 

dermatoskopija 

število novoodkrl1ih primerov mallgnega melanoma,glede na spot 
in starost- Slovenil□ 2006 
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diagnostične in terapevtske odločitve ob 

sodobni organizaci ji dela 

SENZITIVNOST 
proporcionalno narašča z izkušnjami 
Argenziano 2004 

v 60- 70 % za MM in 70-90% za benigne pigmentne lezije 
10 -27 % večja senzitivnost od klinične observacije 

Dejavnik 

tveganja 

za razvoj KM: 

Aktinične 

okvare kože 

dermatoskopija 

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

Gub.e C, Bultner P, Weiss J, Soyer HP, Sloder U, Kruger Set al Ri,h factors far devNoping 
cu\anNJus melanoma and crileria for idenlifying persons at risk: multmenler use conlol study of 
Lhe central m11ignimt melanoma Regislf'/ of German �rmalological Society J lnvest Oermalal 1994; 
102(5):6959 

NI NADOMESTEK HISTOLOGIJE 

• ne da vedno odgovora ali je lezlja MM 

• pomoč pri odločitvi, ali naj bo suspektna lezija 

ekscldlrana In histološko opredeljena 



Nova orodja za 

diagnostiko MM 

Primarna 

preventiva 

sekundarna 

preventiva 

• digitalna analiza slike in računalniško asistirana diagnoza 

• multispektralna slikovna diagnostika 

• konfokalna laserska mikroskopija 

• metode biogenomike 

izobraževalni program "Varno s soncem" 

popularizacija postopka samopregledovanja in 

prepoznavanja suspektnih lezij na koži 

priporočila za zakonsko direktivo MZ o nevarnostih 

solarijev 

pregledovanje bolnikov po primarnem melanomu 

(digitalna dermoskopija) 

pregledovanje bolnikov s povečanim tveganjem za 

razvoj KM 

presejalni pregledi? 

(usposabljanje zdravnikov na primarni ravni) 

primarna in sekundarna preventiva 

.::J.:."?---=�;. -:;==:---.. -

��� *� 

1 
PrlporOlll• H zakonsko omeJitev

1 upon.besolariJev 
-ZSO, maj 2002 

zaključki 
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spremljanje strokovnih spoznanj 
uporaba pfl organiiaclJI dela 

sodobna organizacija dela 
diagnostika in terapija se l.tvajata llmbolj regionalno 

o dokumentiranje diagnostike In .zdravljenja 
o registriranje In ilnallzlranJe podatkov obolelih in primerjava z drugimi 
o sodelovilnje / konzlllarna l.tmenJava likuienJ 

primarna in sekundarna preventiva 
o organi.tirilnje nalina dela za pregledovanje posameznikov s povečanim 

tveganjem za razvoj MM 
o odobritev programov, plallla s strani drfave 
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NUJNO 

Čns obr:ivn•ve Isti d,rn 

afin m111otilvc z urgenlno nnpornico 

uspcktnl mclonom fUTRO 

REDNO 

v enem Cetinu v šestih mesecih 

z rcd110 1mpot11ico :i. redno 1111po111ico 

-1riat.n glede na 
diagnozo in priložene 
podatke in/ ali iz itle z 
dogovorom osebnega 
zdrn,•nikn 
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STAD.LJ OPIS• 

O(INSITU) 
Melonom ni 
presegel beznlm: 
memhrane 

IA Tumor lkbd ali 
monj, brez razJelk 

ni potrebno 

Ob simpl(lmih 
-RTGPC 
-UZ: 

- hczgnčne l<d:e 
• Lrcbuhi:i 

• punkcijo 

v vse smeri Snmo :de,fonje 

v,:.esmeri Somo slt!tlc,:nje 

Lokorcg.ion11\no­
Ql1'J h po eksciziji v 
1 """"'" 
<n.teh1loJ•-
dcnnetolog: (2x letno 
pnoih 5 lel, neto lx 
lctno do konce 
1ivljL'TlJ11); 1 
obravnava J.-6 meiiCCeV 
poelcsciziji 
f1)korl!tJ10naln,J 
kiruri.t lxpo ck�iz1ji \. 
1 mc11<t:U 
O:stolol-1•/0-
J\:nn.ilulo� \2x ll!lnu 
pn·ih 5 let, nalo bt 
letno <lo koncu 
JivlJt:nja): 1 
11l1,01U\ l-f-11� !l. 

po ,:kscil..iji 

:.--95% 

-95% 

>IA NAPOTLTEV NA ONKOLOŠKI INSTITUT (Zaloško cesta 2, 1000 Ljubljana, informacije no tel 015879192) 

8TAJ>JJ 

18 

STADIJ 

II 

lli\ 

IID 

II<: 

OP!ll 

-TumorJcbel 
alim:mJ,Z 
razjedo 
-fumordebd 
1,01 Jo. brez 
razjt.� 

OP!ll 

-r 1.01-,, 
razjedo 
-1 2,01-, bre;,; 
ulccrocije 

-T 2,01-, 7. 
razjedo 
-T>, brez 
razjcdc 

' 
J)JAGNOSTil:NA 

OBDELAVA 

Ob:l.implomih 
-RTU PC 
-UZ: 

• �zg■včnc lote 
- 1rebuh1 

•punkcija 

DIAGN08Tll:NA 
08DELAVA 

Ob simptomih 
• R I u rc 
•llr.: 

- lll:r..gu\·čnc lo:2.c 
- trchuho 

-punkcij:, 

Ob simplumih 
-RlU r� 
-Ur.: 

- hcz�avčne lo1:e 
- ll\'.buhu 

-rmnkcijo

Ob simptomih 
,IHGPC 
• Ur.: 

-bczgo\·Cne lo2c 
- trebuhu 

-1mnkcija 

V 4JINOSTNI ROB 
PRI REEKSClztll 

Široke ebcizij■ in BVB 
(Jo) me!il.."CC po 
Jio�no�ični ..,·bciziji 
melonoma) 

VARNOSTNI ROB 
PRI Rl!EKSCl7JJI 

Široko ekscizijo in 13Vl3 
(do 3 mesL-c� po 
tliognostičm t.-ksciziji 
melanoma) 

Široko ckscizija in BVB 
(tlo J Jllt:SCCC po 
Jin[IOOStieni ck:n:iziji 
mdonomn) 

Široka ekscizijo in BVB 
(Jo 3 mesece po 
tliagnus1ičnid,;sci1iji 
mclt11tnmu) 

OODATNO KONTROLNI S-LETNO 
ZllkA VLJENJ'E PREGLEDI PREt,IVtl'Jl 

Pri onkologu 
t)slula koJ:a-
dermololog (2x 

DVB poz: nodnljni h:lno pn,-ih S lct, -911!. nalo lx lclooJo pl1.,topck stotJij III ko,1eul1\ljLTIJH) -89'/4 

1 ubmmava 3-6 
me�vpo 
t:klllciziji 

DODATNO KONTROLNI 5- LETNO 
ZDRAVUENJE PREGLEDI PlllllVBT�I 

11Vl3 pol: n::iJoljm 
post11pck '-ladij 111 

OVO nCJ m lumor 
>ali>iro;,jclW,:o 
IFN 
llVO puz: nodoljni 
()()Slll[)l!kstadij lil 

l3VBncp: i111umor 
> nli > z rozjcJn za 
1[,N 
fJVO pt17,: nuJuljni 
postopek stuUij 1·11 

Pn ook:ologu 
OsluluL.ula-
W:miatolo@ (2x 
letno prvih S li::1, 
nulo I x letno do 
konca 
/uljt:njo); 1 
ot>revru.w113-6 
mc�cev po 
cksciziji 
l'ri onkologu 
Ostale kofo -
Jcmutlolog (h 
le1rmpnih51et, 
nulo IX letno Jo 
konco 
livljcnje); l. 
t1hra\n11v11. 3-6 
rlll,!Sl..'CC\'pt\ 
..;k/lCILiji 
Prionlmlo(l:U 
Ostale koža -
lk'llnu toloe. (2x 
lclnu prvih S let, 
neto lx lctuo do 
konca 
tivljenja); 1, 
obrn, nem J.6 
mesecc,,ro 
eksciziji 
Pri onkologu 
Oslolako:ll:o­
dcnnololoE:! (h 
kino pr, ih 5 lcl, 
noto lx lclno Jo 
konca 
livljenjR); 1 
obm\na,a J--6 
mesecev po 
cksciziji 

45c.lu78% 

-77% 
•78% 

-63% 
-67'1• 
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III 

III 

III 

III 

ADU 

IV 

IV 

IV 

(IPIS 

BVB pozitivno 

�h111tol1 
ro,hh ,a,i,J� 

In-trnm1il 

QP 

Twno, 
knh:rekoli 
1.leb.:lin.:, 
bolcz.:n se je 
roz!lirilo na 
o<ltlolj1me 
organe, no 
primer plučn, 
jt:trn 

Tumorkiltem 
kcili dub-,llrti:, 
Nl..uati,,,.-J.:. 
hVJiril•1WiY 
možsane 

It ru 1n:1111h '"MISIU\\ 
1a:sJ<1ml 1<>ri 
t'Wi.tt� 1111.'.l�\\J ob 
�ITIJllotnth 
lh•11U•O• 'llllll'a •P1•1 
R1\J1""11b01pJ11W', 
t.•tnk.\kr1iii: 
O.Uti: rwltbw oh 
Qnlf"1'fllh 

n,;��• a. •�LP qd,1 
1n o 1,ht1ih ... ,.h)\.

0-.l■k f'lli:L„f\l' ub 
"'"'llt..)ttuh 

Biopsijo t'I tanko iglo, 
RTG prniih orgnnov, 
LDH 
Ostolc prcisk111rc ob 
!timptomih 
(CT,PET,MRI) 

1 �,,,...,. • i..,b. •�lo. 
itro,�t,oc:,.ll(rnt'. 
IUII 
Oi.tele preiskave ob 
simptomrh 
(CT,PBT,MRI 

11i"'-':kt11111baa�Y\!rub 
lut 

:S.1rol:t <'�ilil• ♦ 
1U ·Ji11 l,,.:,�\�mh 
1,-t. 

i'•!'olna i<J""""" 
�I.FIJJ.�1..: 
fQO �.� 
�-=-ni 

"1.:itt4;"',1,1:r.t,1� 
-i.1nfi1iu J�hmP, .0]1 
inruzlja 

Brez možsanskih 
zasevkov 

Mofganald ZIUICVkl 

000� .'II 
,orlA VWl!I/Jt 

t.tb,ci,"1\l.:1..t.ar.­
.,.,.,�,..,\\�\;ne) 
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.1Jl1trmi.'bamo 
�...,.rn> 

llOOATNO 

7.llRAV
L

Jl!N.lE 

Sistcm!tkO zdrovljcujc 

!\Jt.l�ttL"1-.•Ah.1,tj„'TlJ'= 
iht\'.wk<:lJI 

mu,p,,.J.lb ,..,.,,w„ 
■ll1�n11:,t1i, 

lidh 

UTNO 
PRl'flVt'TJE 

rri \k,llllll"'°1U l7 W 6?1' 

1(0.r,-,'R.O 1'1 S.LETNO 

PIIE(ll.EPI PRl1.IVITJE 
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,, 

S11sp.ektni lllelan�ru HITRO 

Pigmentni nevusi REDNO 

Kongenltalni nevusi REDNO 

Nemelanomski kožni REDNO 
rak: 
-SCC 

-BCC 

-drugi 

Mb, Bowen REDNO 

BCC: 

o dermatolog: terapija

!.HITRO: 
-visoko tveganje za
melanom (pozitivna osebna
ali družinska anamneza) 
2. HITRO: 
-sum na melanom 

1.lllTRO:

• v l,mesecu 
2.HITRO: 
-če je nevus večji od 6 cm 
ali na izjemno ne11godnih
lolrncijiih (obraz, roka, 
stopalo, spolm,ilo) 

l. HITRO: 
-hitro vefanje tumorja ali 
tumor v podrolju obraza 

HrrRO: 
-�esum nn 
•i!eje l�rišče vcfje od J 
cm in/ali ncugodnn 
lokacijo 

o osebni zdravnik nadaljne kontrole

Srednje rizični BCC: 

o dermatolog: 1x/letno, 3 leta

Visoko rizični BCC: 

o dermatolog: 1 x/na 6.mesecev, 3 leta

p 

o 

T 

i 

T 

E 

v 

p 

o 

T 

i 

T 

E 

v 



A 

SCC: p 
o dermatolog: terapija

o dermatolog: 1.leto 1x/na 6.mesecev, nato do 5. letaO 
1x/letno T 

Visoko rizični SCC: 

o dermatolog: 1x/na 6.mesecev, do 5. leta

11spek1ni mcln11om HITRO 

Pigmentni ncvu REDNO !.HITRO: 
-visoko tveganje za 
melanom (pozitivna
osebna ali družinska
anamneza)
2.HITRO:
-sum na melanom 

Kongenitaltti nevusi REDNO LIDTRO: 

• v 1.mešecu 
2, HITR : 

-�e je nevus ve�jl od 6 
cm ali na Izjemno 
neugo.dnlh lokacijah 
(obraz, roka, stopafo, 
spolovilo) 

Nemelanomski kožni REDNO l. HITRO: 
rak: -hitro večanje tumorja 
-SCC ali tumor v področju 
-BCC obraza 
-dmgi
Mb.Bowen REDNO HITRO: 

•če sum na C 
-če je žadSč_e ve_čjc od 
�.cm io/nli ueugodna 
lokacij;1 

Prekanceroze: REDNO 

aktinične karatoze 
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Posamezne AK: 

o dermatolog: terapija

o osebni zdravnik nadaljne kontrole

VečAK: 

o dermatolog individualno; 1 x/letno

Suspek1ni melauorn 'HITR 

Pigmentni nevusi REDNO \.HITRO: 
-visoko tveganje za 
melanom (pozitivna 
osebna ali družinska 
anamneza) 
2.HITRO: 
-sum na melanom 

Kongenita1tti nevusi REDNO 1.lflTRO:

• v 1.meseou 
2.HITRO: 
-11e je nevus ve11Jl od 6 
om oli ,10 izjemno 
neuyodnlh lok�cijah 
{Obr8l!:, roka, $tO.pi1lo, 
:spolovilo) 

Nemelanomski kožni REDNO l. HITRO: 
rnk- -hitro večanje tumorja 
-SCC ali tumor v področju 
-OCC obraza 
-drugi 
Mb. Oowen R!lDNO HITRO, 

•Če Slllll 110 SC 

-te je žarišče večje od 
3.cm in/311 neugodna 
lokncija 

Prekanceroze: REDNO 
akti nične karatoze 
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1.Pregled slikovnih preiskav

2.Novejše metode pri zamejitvi bolezni

3. Slikovne metode pri sumu na progres

❖ FDG (povišan metabolizem fluor - deoksi glukoze v
malignih tumorjih

, .. 

kri 

❖ MORFOLOŠKE ❖ FUNKCIONALNE

,:. MR ❖ uz

,:. RTG 
,:. MR 

❖ specifična KS
❖ difuzija
❖ spektroskopija

❖ PET/CT

Normalen spekter 

Lažno pozitivno kopičenje: 
❖ po punkciji ali oper. posegu

(celjenje rane)
,:. po radio in/ali kemoterapiji 
,:. rastni faktorji (kopičenje v 

kostnem mozgu in vranici ) 
,:. benigne lezlje (priželjc, 

paratroid. adenom, 
ginekomastija, polipi, miomi) 

❖ fiziološko
❖ artefakti

o 

Ca prostate 



Lažno negativno 

❖ Ni kopičenja zaradi začasne blokade
,:. Mig lezije < 5-7 mm
❖ Počasi rastoči in dobro diferencirani tumorji

� neuroendokrini tumorji, 

• bronho lvoolaiml ca. 

� lobularni karcinom dojke, 

.:- mucinozni karcinom, 

,:, low grade sarcoma 

❖ Metastaze v regionalnih bezgavkah

so najpomembnejši prognostični dejavnik

❖ U 1 O-letno preživetje za 20 -50%
❖ Klinično tipne
,:. Ne- tipne (okultne)

❖ Makrometastaze
❖ Mikrometastaze (< 2mm)

lndicirana pri bolnikih z primarnim MM 

❖> 1mm 

❖ < 1 mm: 
❖ Clark IVN 
❖ ulceracija

o 

❖ Status regionalnih bezgavk
❖ število 

-:- mikro /makrometastaze 

❖ Debelina primarnega tumorja

❖ +/- ulceracija

AJCC, 2001 

1/ diagnostična ekscizija z varnostnim robom 2-5 
mm 

2/ radikalna ekscizija in biopsija varovalne 
bezgavke (SNB) 

3/ disekcija regionalne bezgavčne lože 

❖ Zamejitev bolezni ob odkritju

UZ preiskava primarne lezije 

UZ preiskava regionalne bezgavčne 
lože 

❖ Follow-up
❖ Ponovitev bolezni

o



❖ Predoperativna ocena debeline
primarnegegaMM

❖ Uveljavljena metoda v dermatologiji z 20-
MHz sondami

,:.tudi12-15 MHz sonda razlikuje med 
MM ::;:; 1 mm in > 1 mm? 

4mm 

• Senzitivnost 86- 92 %,
• Specifičnost 92%
• PPV 95%
• NPV 89- 91%

Vilna, AJR 2009 
Mušič, EJADV, v objavi 

04mm 

UZ primarnega MM ( 12 - 15 MHz) pred op. 
posegom 

/ 
>1 mm

j 
radik. 

ekscizija+SN,� �-

::;:; 1 mm 

j 
radik. ekscizija 

o 

❖ je minimalno invazivna
❖ zanesljivo pokaže prizadetost

regionalnih bezgavk
❖ opredeli bolnike z okultnimi

metastazami, pri katerih nato napravimo
terapevtsko disekcijo celotne bezgavčne
lože

Morton er al. Arch Surg._l,9?,? 
o 

.... 



❖ Neinvazivna metoda autlupsular coll,g,if,�111 
lm1-1u�1 ""'""' 

❖ Relativno poceni
Jinu, 

,.,,.,.. 

h-Jh P-"1(()(111� 

❖ Dostopna •nc.l,olhl){a&i 
n,adul!il I 

�nuhJ 

t11lut 

❖ Izmerimo največji premer bezgavke pnm,,,y 
.,,...•ni 

lol\de .,.,,.,.,. 

❖ Odvisna od izvajalca �mtoMI .... 

untr•of mede.,ll,11y 
......... oy ..... 

!olhclf 

,aff•roti! 
tympt,,Uic 1r,b«.ul� 

Roit: lmmunology 2000 

❖ Razmerje dolžina/ širina > 2

❖ Hiperehogen hilus

❖ Hilusni tip prekrvavitve
korteks 

Vassallo P. Radiology 1992 

Hilusni tip prekrvavitve 

o
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❖ UZ + TIAB je pomembna metoda za
predoperativno oceno prizadetosti
regionalnih bezgavk

❖ PPV 100%

❖ Slaba senzitivnost

Hocevar M, Music M: Mel Res, 2004 

o 

❖ 10% bolnikov lahko prihranimo en operativni
poseg

❖ Metastaze < 2 - 4 mm UZ niso vidne

Rossi l'I ni. l\1m S11rg. Om:ol 2003 

sumil E An Surl', Om:ol 2lX)5 ' 
�••.;•:;� Q -� 

❖ UZ preiskava regionalne bezgavčne lože je
visoko občutljiva

❖ Bolj občutljiva od palpacije

❖ + TIAB : dokončna dg

❖ Podaljšuje preživetje

❖ Različna senzitivnost,

specifičnost 

B lum A , el eri. Cancer 2000 

Voit: Sem in One 2002 

MM najpogosleje zaseva v pljuča 

o

o 



uperioren nad rtg p c 

Metastaze v CŽS 

73% 
49-
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Dinamični MRI 





Vloga patologa v diagnostiki 

malignega melanoma 

Asist. dr. Jože Pižem, dr. med. 
Prof. dr. Boštjan Luzar, dr.med 

Inštitut za patologijo, 
Medicinska fakulteta, Ljubljana 
joze.pizem@mf.uni-lj.si 
bostjan.luzar@mf.uni-lj.si 
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Maligni melanom 

=Maligni tumor melanocitov 

Mesto vznika 
■ Koža (90%) 
• Sluznice (ustna, nosna, požiralnik, anus, spolovila, 

veznica) 
• Uvea (horoldea, clllarnlk, Iris)
• Leptomeninge 
■ Mehka tkiva (svetlocellčnl sarkom = melanom mehkih 

tkiv) 

Melanocitne lezije 
( = pomnoženi melanociti) 

• Nevusi 95%
■ Običajni/kongenitalnl 50-60% 

■ Displastlčni 30-40% 

■ Blue 2% 

■ Spitz 2%

■ Drugi 

• Melanomi 5%

Inštitut za patologijo MF 

• 9000 kožnih biopsij {12000 vzorcev)

• 50% melanocitne lezije



Ali je sprememba melanocitna? 

Ali je melanocitna sprememba ... 

• Intraepidermalna

• Intradermalna

• Intraepidermalna
in dermalna

# DB-06910_08 

Pigmentirane kožne spremembe 

Melanocitne 
• Nevus 

• Melanom 

■ Enostavni lentigo 

■ Solarni lentigo 

Ne-melanocitne 

• Seboroična 

keratoza 

• Bazalnocelični 

karcinom 

• Dermatofibrom 

■ Aktinična keratoza

• Velikocelični akantom

• Drugo

Ali je melanocitna sprememba ... 

• Melanom

• Nevus



Histološki kriteriji malignosti 

Epidermalni del 
■ Nesimetričnost 
• Neostra omejenost 
■ Neenakomerno velika 

gnezda 
■ Velika gnezda s 

stanjšanim 
epidermlsom 

■ Posamezni melanocitl 
■ Lentiglnozna rast 
■ Pagetoidna rast
■ Atipični melanociti 
• Veliki nukleoli 

Dermalni del 
■ Nesimetričnost 
■ Odsotnost zorenja 
■ Neenakomerno 

razporejen pigment 
■ Pigment v globini 
■ Prisotnost mitoz 
■ Atipični melanociti 
■ Veliki nukleoll 

Za zanesljivo histološko diagnozo 
melanoma 

• Ključno
• Starost 

• Lokacija 

■ Nosečnost 

■ Predhodna 
poškodba/poseg 

■ V pomoč
■ Koliko časa 
■ Spreminjanje 
■ Klinična diagnoza 

Spitz nevus 

·· Rekur�ntni nevus-(psevdomelanom)

Starost 

S let 68 let 

Spitz nevus Spitzoidni melanom 



Predhodni posegi 

55 let 15 let 

Melanom Psevdomelanom 

Histološka diagnoza melanoma 

• V večini primerov razmeroma neproblematična (o,90%) 

• Neredko zelo težavna("' 10%)

• Včasih ni možna (o, 1 %)

Vloga patologa Maligni melanom 

■ Pravilna diagnoza 

■ Napovedni dejavniki 
• Zasevkov 

• Lokalne ponovitve 

■ Drugi klinično pomembni dejavniki 
• Ocena robov 

• Klinično-patološka korelacija 

:: 
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Napovedni dejavniki 
■ Globina invazije (Breslow) 

■ Ulceracija 
• Mitoze 

■ Nivo (Clark) 
• Hlstogenetski tip

• Vertikalna rast

■ Limfocitna infiltracija 
■ Regresija 
■ Vaskularna invazija 

■ Satelitski inflltrati 

Melanom in situ 

• Približno 1/3 vseh 
melanomov

• Ne zaseva!

Drugi klinično relevantni 
parametri 

■ Robovi 

■ Radialna rast 

■ Pigmentacija 

• Perinevralna invazija 

• Prisotnost nevusa 



1 

Histogenetski tipi 

• površinsko rastoči (85%)
■ lentigo maligna (3%) 
■ nodularni (7%) 
■ akralni lentiginozni (0,5%)
■ dezmoplastični/nevrotropni
■ nevoidni
• spitzoidnl
• podoben blue nevusu
• hipermelanotičnl ('pigment syntheslzing')
■ drugi (navedi)

Nodularni melanom 
= brez radialne rasti 

Akralni lentiginozni melanom 

Površinsko rastoči melanom 

Lentigo maligna melanom 

Akralni lentiginozni melanom 



Dezmoplastični/ nevrotropni- ruelanom 

Dezmoplastični/nevrotropni melanom 

■ Starejši

■ Predvsem obraz

■ Večinoma
amelanotični

■ Pozna diagnoza

■ Težave pri
patohlstološki
diagnozi

Hipermelanotični melanom 

■ Vse starosti,
večinoma mlajši

■ > 1cm 

■ Klinično melanom 

■ Boljša napoved? 

Spitzoidni melanom 



Spitzoidne lezije 

• Spitz nevus

• Spitzoidni melanom

• STUMP/spitzoidni tumor nizkega malignega
potenciala/atipični spitz nevus

Vsi Spitz nevusi morajo biti izrezani v zdravo ! ! ! 

Načini rasti 

• Radialna

■ Vertikalna (=nodularni melanom)

■ Radialna in vertikalna

Nevoidni melanom 

Nevoidni melanom 

• Pogosto napačna histopatološka diagnoza

• Posnema papilomatozni kongenitalni nevus

• Pogosto globoka invazija (Clark IV)

• Klinično pogosto zelo temen = sumljivo za
melanom

Maligni melanom - radialna rast 

epidermis 

dermis 



Maligni melanom - vertikalna rast 

epidermis 

dermis 

Globina invazije {debelina) po Breslowu 

• Najpomembnejši 
napovedni 
dejavnik

Nivo invazije po Clarku 

Clark I Clark II 

Maligni melanom - vertikalna rast 

---

dermis 

■ verjetnost zasevkov sorazmerna z globino
tumorske invazije

Globina invazije (debelina) po Breslowu 

Nivo invazije po Clarku 

Clark IV 
Clark III 



Nivo invazije po Clarku 

Clark V 

Število mitoz 
(za melanome v vertikalni fazi rasti) 

• število na 1 mm2 

• Zelo pomemben neodvisni
napovedni dejavnik

1„ 
.. 

" l. :: 
.. .. .... -

t t ' t • t t 1 1 t • .. U •• 11 °' 

Az:zala MF et al, 2003 

Regresija 

• Izginevanje 
melanomskih celic 

■ Flbroza, vnetje, 
�.:"'�-���'J'I pomnožene drobne žil 

• Napovedni pomen? 

Ulceracija 

• Drugi najpomembnejši 
neodvisni napovedni 
dejavnik 

Neodvisni napovedni dejavniki 

• Globina invazije (Breslow) 
• Ulceracija 
• število mitoz 

Spremljajoči melanocitni nevus 



Spremljajoči melanocitni nevus 

Zgodnje odkrivanje 

Melanocitni nevusi, 
ki posnemajo melanom 

. rati_ng 

Me anom in situ 

Melanocitni nevusi, 
ki posnemajo melanom 

Melanocitni nevusi, 

• predvsem 10-30 let 

• obraz, trup, proksimalno 
na okončinah 

ki posnemajo melanom 

■ 10-40 let

■Ž:M=2:1

■ Okončine 

■ Hitro zraste 



Melanocitni nevusi, 
ki posnemajo melanom 

Melanomi 2007 

Diagnoza 

Medicinska 
fakulteta Lj 

Onkološki 
inštitut 

MM in situ 

125 

26 

Melanom 

225 

102 

Debelina invazije: Breslow ":==J 

Ni podatka: 8 (3,5%) 

... 
n=225 

J" 

Nepričakovani melanomi 

PfltltNMPI 

KLINIČNE DIAGNOZE 

N=225 

OSTALO: 

Fibrom 
Granulom 
Seboroična 
keratoza 

;,s Papllom 

o,, o 

Povezava med globino invazije In klinično diagnozo 



Vertikalna rast 

Tip rasti Število % 

Eplteloldni 156 69,3 

Mešani 26 11,6 

Odsotna 24 1!ld 

Vretenast 12 5,3 

Ni 7 3,1 
podatka 

Sklepi 

• Hlstopatološki izvid mora biti standardiziran
• Melanomi pred 20. letom redki

< drugo mnenje 

Sklepi 

• Pogostost melanoma v Sloveniji narašča
■ Nujnost usklajenega delovanja

- Referenčni centri 
• Pomen patologa

Postavitev pravilne diagnoze 
Opredelitev napovednih dejavnikov 

DIAGNOZE/MNENJE;• 

Kota ntbtlt, eJ(KIZIJa: 
Mallgnl melanom, nodularni, Clark IV, globlna Invazije 3,6 mm (Breslow). 
NI radialne rasti (nodularni maligni melanom) 
Prisotna Je vertikalna rast epiteloldnocelll!nega tipa 
NI ulceraclje. 
števllo mitoz: 4/1 mm2. 
Tumor je zmerno plgmentlran. 
V tumorju Je blaga limfoc1tna vnetna infiltraclja. 
NI zn,3kov regresije tumorja. 
Na obrobju malignega melanoma Je prisoten manj�I spremlJajOCI dermalni melanodtni 
nevus. 
Prisotna Je tulffllf1:l(o lunlongioza, 
Štlr1 mm stran Od tumorja Je satelltskl lnflltrat v vrhnjem dermlsu, 
llrok do 2 mm ter debel do 1 mm. 
stranski kirurški robovi niso tumorsko infl1tr1ranl, 
tumor In sotelltskl lnflltrat sta od stranskega kirurškega roba oddaljena 5 mm. 
Klruršld rob v globini ni tumorsko lnliltriran. 
itfre diagnoz: M872l3, T02450 

(JP/JP) 
Patolog speclallst: Aslst Jože PIŽEM, dr. med. 

DIAGNOZE/MNENJE•­

k'oia hibtt1, e:Gšd&: 
Mallgnl melanom, nodularnl, Clark IV, globlna Invazije J,6 mm (Breslow). 
NI radialne rasti (nodularnl mallgnl metanom). 
Prisotna Je vertlkalna rast eplte1oidnocellčnega tipa, 
NI ulceraclJe. 
število mitoz: 4/1 mm2. 
Tumor Je zmerno pigmentlran. 
V tumorju Je blaga limrocltna vnetna Infiltracija, 
NI znakov regresije tumorja, 
Na obrobju malignega melanoma je prisoten manjtl spremlJaJoll dermalni melanocitnl 
nevus. 
Prisotna je tumo1'iko limfangioza. 
Štiri mm stran oo tul'nc.ja je satelltskl lnflltrat v vrhnjem dermlsu, 
širok do 2 mm ter debel do 1 mm. 
Stranski kirurški robovi niso tumorsko lnflltrlranl, 
tumor In satelltskl inflltrat sta od stranskega kirurškega robe oddalJen!!II 5 mm. 
Kirurški rob v globlnl ni tumorsko inflltrlran. 
Šlfr• diagnoz: MB7213, T02450 

(JP/11') 
Patolog specialist: Aslst. Jože PIŽEM, dr. med. 



■ T3a N2c
• Debelina 3,6 mm 

• NI ulceracije 

• Satelitski infiltrat 

• Stadij IIIb
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J Ciin Oncol 2009 

Starejši, privzdignjena temna sprememba ... 

JE 

■ Seboroična
keratoza 

• Melanom 

■ Pigmentiran BCC 

NI

• Nevus 

PIAGNOZE/MNfNJE;-

K_otl ..-_ou,, �u,o: 

�i4•;�"!,:��o(�=•,:�j��•��,���btno Invazije 3,6 mm (llreslow). 

Prisotna It -1or1Ak.llna nu,c. epit�dnocelitneoa ot:1o1 

t:���
r
��

l
�;i: 4/1 mm2 

Tumor Je zmerno plgmentiran. 
V tumorju Je blaoa llmfocitna vnetna infiltracija, 
NI znakov regreSlje tumorja. 
Na obrobju malignega melanoma je prisoten manjši spremlJaJ<>ll dermalnl melanodtnl 
nevus. 
Prisotna Je tumorQ:e tJmt$ngioza. 
Štiri mm stran od �umo,-Ja je satelltskl lnflltrat v vrhnjem dennlsu, 
širok do 2 mm ter debel do 1 mm. 
Stranski kirurški robovi niso tumorsko lnftltr1ran1, 
tumor in satelltskl lnflltrat sta od stranskega klrur�ega roba oddaljena S mm. 
Kirurški rob v globlnl ni tumorsko lnflltr1ran. 
ilfre diagnoz: MB7213, T0245D 

(JP/lPJ 
Patolog specialist: Aslst. Jo!e PJŽEM, dr. med. 

Ali lahko da patolog kakšen 
uporaben klinični napotek ... 

Starejši, rjava sprememba v nivoju kože na obrazu ... 

JE 

■ Lentlgo maligna 

■ Lentigo maligna 
melanom 

■ Solarni lentigo 

■ Seboroična keratoza 

■ Velikocellčni akantom 

NI

■ Displastični nevus 



MLAJŠI 
•Melanocitnl nevus 
(kongenitalni)

STAREJŠI 
•Seboroična keratoza 

Maild, 23 let, hrbet 
Kongenltalnl melanocitni 
nevus 

OTROK 
•Običajni nevus

MLAJŠI 
•Dlsplastični nevus

STAREJŠI 
•Maligni melanom

len•ka, 72 let, stegno 
•Maligni melanom in situ 



The plastic sur i 

with anoma 

Prof.dr. Uroš Ahčan, dr.med.



Facts about Melanoma 

Recognizing Melanoma 

ABCDE criteria 

Assymelry 

Border 

Celar 

Diameter 

Evolution 

• 

Melanoma malignum in 2000 
Correct clinical diagnosis 

111 --------------, 

• 

• 

JI 

11 

o 

----

Fact No 3 

Successful cooperatlon and team approach 1s the keyl 

FamllydOdor Oermatologist 
-Damt>toscopy • ABCDE cfitoria 

Fact No 5 

Palhologist 

l'toJljc Surgeon 
-ExcfSQ(\ 
•RQ&'°'l�lon 
0Sentlnol noilo blopsy 

II 

I 

-Standardized pathological 
report 

General Surgeon (Oncology) 
-Lymph node dissection 

- •Ad1uvan1 therapy (Oncologist) 

Recognizing Melanoma 

D to copy 



Plastic Surgery Protocol 
In cooperation 
with 
dermatologist 
and oncological 
surgeon we 
suggested the 
tasks of each 
teatn. 

Excission by plastic 
surgeon within 10 days 
after Dg 

. ----.

.. 

Lymph-­
-bf""lliNI� 

Sentinel node biopsy 

Done within 3 months after primary excision if Breslow 
thickness is >l mm, 

node 

biopsy 

During reexcision we 
inject Patent blue, 

thus the sentinel 

lymph nodes are 

colored as well. 

T 

pTis 

pTI 

pT2 

pTJ-4 

Nuclear 

medicine report 

Safe margin 

Breslow thickness Safe margin 

melanoma in situ 5 mm 

0-lmm 1cm 

l-2mm l-2cm

>2mm 2 cm 

In lymphoscintlgraphy a radioacllve 
substance 1s lnjected lnto tile skin near tha 
scar from primary excision. 

The radioacllve substance rlows \hrough 
the lymph ducts and is taken up by lymph 
nodas. II is usad to flnd tha senUnal [ymph 
� (tha first node to racelva lymph trem 

a tumor), whlch may ba removed and 
ohacked for tumor calls 

With the gamma camera we 

detect the radioactive lymph 

nodes, remove them and 

send them to patholo ist. 



Common lymph pathways (1) Uncommon lymph pathways (2) 

In majority of cases 

Easy clinical cases 



Challenging clinical cases 

Like a hemangioma? 

Like a basocellular 
carcinoma? 

ABCDE criteria ? 

Like a hemangioma senilis? 



Granuloma pyogenes? 

Granuloma pyogenes 



lnappropriate Treatment=>Surgery 

+ Histology

lnapropriate treatment 

=>surgery + histology 

Anamneza 

• "Pred letom dni, ji je dr. A. .... na nosnem 
korenu odstranil papilomatozni fibrom z 
elektrokoagulacijo. 

ambulantni zapisnik 



Facts 

• lf the clinical diagnosis is uncertain the
patient shuld visit the plastic surgeon.

• Radical excision is the most succesful
treatment.

• On the basis of histological report we
consider further treatment.



Some data from our department 

Melanoma 

- 2000, 2001, 2006 and 2009 -

-

-

... 

,. 

-

• 

• 

• 

11 

•--­

.... "',.._ 

In 4 years tirne period 10 plastic surgeons operated 16776 

patients and excised 24184 skin lesions. 

Melanoma 

-Gender-



Numberof 
palianls 

Melanoma 
-Age -

4S,----

401--------,,r--------1 

3S 1--------Hl---------t 
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Goals 

.,.. ta-u � MM 

Breslow (mm) 

• Educating people and professionals

• The clinical pathways from reference centres
should be followed

• Uniform classification

• Standardized pathological report

• Successful cooperation among different
specialists

Numberof 

Melanoma 
- Location -
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Conclusion 

-

• In 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 S1, O mm, thus lymph node
surgery was not needed (in 2006 the same
Breslow thickness was represented in 52 %).

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



Conclusion 

We need to be aware that the scars and 
soft tissue defect in some patients remains 

for lifelong, thus following reconstructive 
ladder we strive to get as functional and 

aesthetic result as possible. 

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 

zdravljenje 

Marko Hočevar 

Onkološki inštitut 



Melanom - kirurgija 

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

Primarna lezija - histologija 

• Benigno
} 1 n situ melanom 2-5 mm 

• 1 nvazivni melanom � 2:1 cm 

Primarna lezija - radikalna ekscizija 

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

5mm 
1 cm 
1-2 cm
2:2 cm

Primarna lezija 

• Ekscizijska biopsija
- Varnostni rob 2-5 mm

lncizijska biopsija/punch biopsija 
- Celotna debelina najbolj suspektnega dela

• Ablacija nohta (subungualni melanom)

Primarna lezija - radikalna ekscizija 

- Voronost U N Engl J Med. 1988 ;318(18):1159-62. 
• <2 mm 1-3 cm 

- � Ann Surg Oncol. 2001 ;8(2):101-8. 
• 1-4 mm 2-4 cm 

- Ringborg U Cancer_ 1996 ;77(9):1809-14. 
• 0,6-2 mm 2-5 cm 

- Thomas JM N Engl J Med. 2004 ;350(8):757-66. 
• > 2 mm 1-3 cm 

- H3lgh PI Can J Surg. 2003 Dec; 46(6): 419-26. 
- � J Am Acad Dermatol. 1997 ;37(3):422-9, 

• Večina <1,5 mm 

- 6mm (83%) 

- 9mm (95%) 

- 12 mm (97%) 

Melanom - kirurgija 

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



Melanom - regionalne metastaze 

• Najpomembnejši prognostični dejavnik

• 65% bolnikov---+ sistemski razsoj

Shaw HM Pathology 19B5; 17: 271-274 

Melanoma TNM Classification 

N1 1 node 

N2 2-3 nodes 

N3 4 or more metastatic nodes, 

or matted nodes, or in transit 

met(s)/satellite(s) with 

metastatic nodes 

a:micrometastasis 

b:macrometastasis 

a:micrometastasis 
b:macrometastasis 

c:in transi! met(s)/satellite(s) 

without metastatic nodes 

Regionalne metastaze 
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14 Car��ory 

Regionalne metastaze 

Klinično ugotovljene 

Radikalna 
limfadenektomija 

- En-block odstranitev 
celotne bezgavčne lože 

Klinično okultne 

SLNB (biopsija sentinel 
bezgavke) 



Radikalna limfadenektomija 

• Vrat (.:1 SLN)
• Aksila (.:1 OLN)
• lngvine (.:SLN)

Vratna limfadenektomija 

• Nivoji 1-111 • Nivoja V, V 

lngvinalna limfadenektomija 

• Superficialna (ingvinalna ) J
• Globoka (ingvinoiliakalna)

Vratna limfadenektomija 

Kompletna 

RND 

mRND 

- 1 (Xl.nerve) 

- II (XI. nerve, SCM) 

- III (Xl.nerve, SCM, jugular 
vein) 

" 

Selektivna 

□-....... 1,._._..__, 

L 1-•" 

--....... �­

• ...., .. v 

O'Brien CJ. Head&Neck 1995; 17: 232-24L 

Shah JP Am J Surg 1991; 162: 320-323 

Aksilarna limfadenektomija 

• Kompletna
- Nivoji 1-111

Biopsija sentinel bezgavke 

• Nuklearna medicina
• Kirurgija
• Patologija
• Bolnik



Biopsija sentinel bezgavke 

Nuklearna medicina 

limfoscintigrafija 

Biopsija sentinel bezgavke 

patologija 

serijsko rezanje 
imunohistokemija 

RT-PCR 

Biopsija sentinel bezgavke 

• Breslow > 1 mm

• Breslow < 1 mm

-Ulcercija

-Mitoze� 1/mmz 

Biopsija sentinel bezgavke 

kirurgija 

Biopsija sentinel bezgavke 

Bolnik 

11 
individualni pristop 

minimalno invaziven 

j histopatologška občutljivost 

Melanom - kirurgija 

• Primarna lezija

• Regionalne bezgavke

• 1 n transit metastaze

• Oddaljene metastaze



In transit metastaze 

• ! število majhnih in-transit metastaz(< 5)
- kirurška ekscizija z minimalnim negativnim robom 

• številne in/ali velike in-transit metastaz na udih
- lsolated limb perfusion (ILP) 

• Hipertermija (40-41°C) 
• Melfalan (phenylalanine musterd) +/-TNF 
• EKC (perfuzor, oksigenator) 
• transfuzija 

- lsolated limb infusion (ILI) 
• Hipertermija (40-41°C) 
• Melfalan, D aclinomicin 
• Interventni radiolog 
• NI transfuzije 

Metastazektom ija 

• Solitarne metastaze

-CŽS

-pljuča

-jetra

-vranica

-mehka tkiva

• lleus

Melanom - kirurgija 

• Primarna lezija

• Regionalne bezgavke

• In transit metastaze

• Oddaljene metastaze
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MESTO 

RADIOTERAPIJE 

V ZDRAVUENJU 

MELANOMA 

Primož Strojan 
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• UVOD
• RADIOBIOLOGIJA

- FRAKCIONACIJA 

• INDIKACIJE
• OBSEVALNE TEHNIKE
• ZAKLJUČKI

UVOD 

70 leta - OBNOVLJl!NO ZANIMANJI! ZA RT: 

- Moderne (MV) radioterapevtske naprave in
računalniški sistemi za načrtovanje obsevanj
kontrolo kakovosti 

• Nova spoznanja o radiobiološklh značilnostih 
melanoma 

- Klinične izkušnje 

• RADIOBIOLOGIJA
- FRAKCIONACIJA 

UVOD 

PRVE IZKUŠNJE: 
• Primitivne obsevalne naprave
• Nepoznavanje radiobloloških

značilnosti
• Napredovali tumorji

1 RT = neučinkovita ➔ paliacija 1

UVOD 

RT DANES: 
• Najbolj učinkovit ne-kirurški način

zdravljenja
• Lokoregionalno zdravljenje

INTEGRALNI DEL 
... MUL TI DISCIPLINARNE 

OBRAVNAVE BOLNIKOV Z 
MELANOMOM 

RADIOBIOLOGIJA 

► Volumen tumorja - odgovor na RT
► RT doza - učinek (odgovor)
► Variabilnost občutljivosti tumorjev

na RT



RADIOBIOLOGIJA 
VOLUMEN TUMORJA vs. ODGOVOR 

T,\�LE V 

Rddtiomhlp betwccn mcun 1u1nour diarneu�r and frequency 
c:omplele responsc in lumours lrctllcd with an l:.TD dosc bi:· 
1wecn 106 and 1)2 Gy. 

Mt11n diamclcr 
(cm) 

Compk:1c respoMr/ 
no. o( lumours 

6/1 (86%)' 
32/41(7811/,) 
7/ll(47¾) 
J/10(30%) 
0/4 ( 0%) 

• S1:.uis1ically 9ignificanl relatied 10 lumour sii.e (p < 0.001). 

(h l'n!mml rt aL Ratlinth�r C>ncol 19116; 5: IHJ-92, 

RADIOBIOLOGIJA 
INTRINZIČNA RADIOSENZIBILNOST 

- Visoka zmožnost popravila subletalnih okvar DNA

• Vloga:
glutationa 
imunski odgovor 
oksigenacija 
nagnjenost k apoptozi 

• Nizko razmerje a/J3 
(toda širok IZ -+ velika variabilnost med tumorji

v občutljivosti na različne režime 
frakcionacije) 

RADIOBIOLOGIJA 
FRAKCIONACIJA 

So visoke doze/fr res učinkovitejše??? 

► le ena randomizirana raziskava: RTOG 83-05 
(SuUsl't'I al, fnl.f RaUlat (>ncnl lllul Ph)s 1991; 20: �29..Jl) 

• RT režim (128 bol.): 50 Gy/20 fr vs. 32 Gy/4 fr 
• brez razllke v deležu odgovorov na RT (PO+DO = 60%) 
• ni podatkov o trajanju odgovorov 

, Retro/prospektivne raziskave (pooparativna RT): 

RAZISKAl1A L0K, �BOL, D/FR RE<::IDIVI 
Corry, 1999 vsa 42 2Gy 10% 

Burmeister, 2006 vsa 234 2.4Gy 6.8% 

Chang, 2006 vsa 14 1.71-2 Gy 12% 

41 6 Gy ni razllke med 
skupinama 

RADIOBIOLOGIJA 
RT DOZA VS. UČINEK 

j·:1· 
! : 
1 . , . • .-.. -=-

5Gy/fx 

i, :_r__ ?' 
v 

9Gy/fx 

i : .. · ·. 
, ... ,__. .,_, .... ---- ill\. ,1.,-_,, 
ltft•.IM•.._.•�-- �-...... h.&. 
t ... •O,PIJ"ou._. _ _,..._,.,.._.�..,.. 

dl<Kt....-C>t..i.-.rc..l'�lfl•� 

RADIOBIOLOGIJA 
FRAKCIONACIJA 

ODGOVOR NA 
<4Gylodmerek 

Halbennalz, 1976 21% 

Overgaard, 1980 36% 
Harwood, 1981 25% 
Katz, 1981 27¾ 
Strauss, 1981 46% 

Doss, 1982 39% 

Overgaard, 1986 42% 

SKUPAJ 641176 (36%) 
t<astni�:tsQvki 73% 

Kožni & bezgavfn i 49% 
zasevki 

Mo.!ganski zasevki 38% 

SKUPAJ 224/435 (51%) 

NART 
;,4 Gy/fx 

92% 

81% 
71% 
72% 
81% 
67% 

88% 

25-41309 (82%) 
aO', 

75% 

50% 

463/636 (73%) 

ro1-z.lo In mo1llll<l�tnu It: IJ11l1n :\11, ,\ng h'.h'. Sutg C.lin :'\urlh.\m lODJ; ijJ; JlJ---12 
ltolllA,l'cll'�sl,I ,\nnl'lu,tSUt!ll991;2H:J9.H. 

INDIKACIJE 



INDIKACIJE ZA RT 

1) RT KOT PRIMARNO ZDRAVLJENJE

2) ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

3) RT KOT DEL PALIATIVNEGA
ZDRAVLJENJA

LENTIGO MALIGNA MELANOM 

IIN1 wuud ,\K. lnl ,1 R�!.llal Oncul Afol f>hys l'JR.1; 9: 1019-21. 
Schmhl-Wemllner '.\UI el 111 J Am Ac111I Dt-rmatol 2000; 43: 
477-Hl, 
F11ri<h11d ,\ el uJ, 8rJ lk1111111oll002; 146: 10.tl-6. 

RT LMM JE UCINKOVIT NACIN 
ZDRAVLJENJA S KURATIVNIM 
POTENCIALOM 

ALTERNATIVA KIRURGIJI, KADAR BI TA 
POVZROČILA POMEMBNO 

FUNKCIONALNO IN/ALI KOZMETIČNO OKVARO 

INDIKACIJE 
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT 

Po operaciji: 

► primarnega tumorja
► področnih metastaz

INDIKACIJE 
RT KOT PRIMARNO ZDRAVLJENJE 

REDKO: 

- bolniki v slabem splošnem stanju

- bolniki ki so odklonili predlagano
operacijo

- obsežen lent/go maligna
melanom kože obraza

- primarni mukozni melanom

MUKOZNI MELANOM 

Terapija lzora: KIRURGIJA 
--+ LRR „SO% 

RT: 
► 

► najbolj učinkovit način zdravljenja 
a10� .. Jih "•hAJ• v podratJu cav neresektabllne bolezni 

► 
► 

Dallu�l,,\n1 t,;t-.:., Su1e,(ll11 .'I Am200J: lD-42, 
:\ll'mknh:dl W'.\I rt 11I, ,\m ,1 (lin Onrul 200S; 58: 62'..JO, 
K1t>n�l '.\lel 11 (:rt1 Re1 Onc,,I IINm1tnl 200H; 65: 121-8, 

INDIKACIJE 
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT 

Po operaciji primarnega tumorja, 
visoko tveganje za lokalno ponovitev po sami KRG 

- bližnji/pozitiven resekcljskl rob
} 

,,..,_,,,.,,..,,,.,,,,,,.,, 
(re-operaclJa ni možna) ..:.u,. ,w ... � 1n11!1Dr�1H�;zuo,1�t.1 

• zgodnji ali multipli lokalni recidivi :=·r�;�=:i;�{�::
- obsežna satelitoza

- d115mop/astlčnlprimarni Tu G&V
(kadar ni mogoi'!e doseči u■trezn•a• klrurlk•a• robu) 

- mukozn/melanom G&V

Sn11thu�ll.\1 l'lwl \\urili IS.r111991; 16: IN6':lft 

Q11ln11 .\11 ti 111 C�n•�r 19'H;IJ: 1 llN..J� 



MUKOZNI MELANOM 

PODIIOCJI 1111 

O&V 10-50% 

Aksila 20-80% 

DimlJe 10-40% 

l'tiltjt'nui,: 

S4e,f'rli G & \kl..:11) \LI. 

l,1111\·tl (Jn..-ull!t\V,; 'J: 515-Kl. 

INDIKACIJE 

Terapija izora: KIRURGIJA 
-LRR=SO% 

RT: 
► verjetno lzbolJ■i• LK 

ie posebej po neradlkalnl resekcijl 
.± 
- veliki primarni Tu 
- perinevralna lnva<lja 
- primarni Tu v nosni votlini/obnosnih 

sinusih 

l> vloga elektivn• RT bezgavčnlh regij = ? 
► brez vpliva na preživetje 

Dallo ;\[, \nJ! t-.:K. &lra (1111 :'i .\m 200.J: JZJ-U, 

:\ltntlenhall \\ \1 el 111. ,\m ,1 C lin Oncol llm5; 58: Ci26-JO, 

M°l"n'1.II \1 t'I al Crlt He\ 01m,l llem�h� ZOOK: 65: 121---k 

OIJAVNIIC III 

št. bezgavk+ 

- 1 9% 
-1-3 10-25% 
• 4-10 20-50% 

- >10 30-60% 
Zratčene bezgavk• 

• Ne 5-15% 

• Da 30-40% 
l!katrakapaularno ilrJenJ• 

• Ne 15-20% 

• Da 30-60% 

Velikost naJvefJ• bargavke 
-<3cm 25% 
• 3-8 cm 40% 
->6 cm 80% 

ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT 

Hunduson MA, Bunneister B, Thompson JF, Oi lulio J, Fisher R, Hong A, et al. 

Adjuvanl radiotherapy and regional lymph node field control in 
melanoma palienls afler lymphadenectomy: results of an 
lnlergroup randomized !rial (ANZMTG 01.02/TROG 02.01). 
J Ciin Oncol 2009; 27 (Suppl): LBA9084. 

KRG 

08S RR 341106 = 31.5% 

��j���= • 27 mos 
Medla;� ��:vetje 

RT RR 20/109 = 16.4% 
RO 1.77, 95% IZ= 1.02-3.08 

P=0.041 

INDIKACIJE 

ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT 

Po operaciji 
področnih zasevkov v bezgavkah 

• Neradikalna operacija

• l!kstrakapsulamo širjenje Tu

- Premer prizadete bezgavke �3--►4 cm 

- Multiple prizadete bezgavke 2!1➔3

- Recidiv po predhodni operaciji

}
RR 
S60% 
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- Pri 50-60% se bodo pojavile oddaljeni zasevki 

- Ni lzboljsanja preživetja 



KDAJ n111 obsevati? 

. ' 

• o ,o " :io �, 
NtJmtJer Of pt)!WIIYO node5 (n) 

Ballo l'I al, lnt,I Rai..liat Oncol lllol Phys 2006; 5-1: J06-IJ, 

INDIKACIJE 

:io 

RT KOT DEL PALIATIVNEGA ZDRAVLJENJA 
KDAJ? 
, kirurgija: 

• ni možna (neoperabllnl zasevki, slabo sploino 
stanje bolnika) 

• neučinkovita (multipli zasevki, multiorganska 
prizadetost) 

KAJ? 
► vse vrste zasevkov (koinl, bezgavčnl, kostni, vlsceralni ... ) 
ZAKAJ? 

Zmanjšati znake & simptome, 
ki jih povzroča bolezen 

STEREOTAKTIČNA RADIOKIRURGIJA 

INDIKACIJE 
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT 

ZDRAVLJENJE REZIDUALNE BOLEZNI: 

►Po BVB
+ 

(Donncn l't 111, C,mcer 2UO-I; 811ll0 cl u.l, Hc111I Ncck 2U05) 

► Po tehnično neustrezni operaciji
(ekscizija klinično evidentne bezgačne metastaze) 

1 
potrebna je dodatna, bolj obsežna operacija, 
ki pa ni izvedljiva ali nanjo bolnik ne 
pristane 
(Dallo 1:1 al, Hc,ul Ncck 20115) 

INDIKACIJE 
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT 

► KOŽNI - LIMFATIČNI ZASEVKI 
- ,:5;1 Cffl ➔ >85% PO Chl'ri!-amlJ l'I al, R&O 1986;5:IHJ-92, lkntren S:\I l'1 aL R&O l9N9:lfi:169-112. 

• >5 cm➔ <30% PO 

► MOŽGANSKI ZASEVKI 
„ multlpli: RT možgan + kortikosteroidi l risi \1 l'I al C'mer 19NJ;51:2152 6 

➔ podaljšanje srednjega preživetja za 1-2 mes
➔ merljivo t stanja zmogljivosti pri 60-70% bolnikih

- 1-3 zasevki, 2r <3 cm: stereotaktična RT + RT možgan
➔ lokalna kontrola - 90% 
➔ glavni vzrok smrti: zasevki izven CŽS 
➔ sporadični primeri daljšega preživetja 

Gputly-:\brqut>slc Cel al l,JROAP2006;65:ff09-16 

INDIKACIJE 
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT 

► KOSTNI ZASEVKI
- odprava bolečine pri 60% (lum Ecl;1I ,l(lin(Jnml2007;25:l-12J-J6. 

- pooperativna RT (po kirurški fiksaciji zlomljene 
kosti) 

► ZASEVKI Kl POVZROČAJO KOMPRESIJO
HRBTENJACE
- samo RT + kortikosteroidi 
- pooperativna RT (po laminektomiji) 

➔ zadrži lokalno razrast tumorja 
➔ podaljša interval brez simptomov



• OBSEVALNE TEHNIKE 

ZAKLJUČKI 

1) KIRURGIJA 

2) Neradikalna KRG in/ali neugodni prognostični 
dejavniki ➔ ADJUVANTNO zdravljenje 

3) RT = učinkovita (kurativna, pallativna) 
& varna 

NEPOGREŠLJIV DEL 

MUL TI DISCIPLINARNE OBRAVNAVE 
BOLNIKOV Z MELANOMOM 

RT TEHNIKE 

► telekobalt / llneaml pospeievalnlk / IITG 
potoni / elektroni 

► IIT ntžlml: 
A/ KURATIVEN NAMEN 

• 6 Gy/fr ➔ TD=30-36 Gy 
. t tveganJe za nastanek edema, 2,5 Gy/fr ➔ TD=45-50 Gy 

2,0 Gy/fr ➔ TD„60-70 Gy 
BI PALIATIVEN NAMEN 

• vlile dnevne fr, 4-1 O Gy 
• nlija skupna TD (10xl Gy, 5x4 Gy, 2xllOy) 

... 
RT REžlM prilagojen: 

• BOLNIKU
• KLINICNI SITUACIJI

Autor Lok/lr Slmptoma&kl 

llmfadem 

Stavens, Aksila, 58% 
2000 8Gy/fr 

Ballo, 2002 Akslla, 16% 

8Gy/fr 

Ballo, 2004 Dimlje, 25% 
8Gy/fr 

Brumeiater, Akslla & 9% 
2006 dimlje, 19% 
(proapaktivna) 2.4 Gy/fr 



Adjuvantno sistemsko 

zdravljenje melanoma 

Janja Ocvirk 



15-LETNO PREŽIVETJE PO

STADIJIH 
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BOLNIKI Z VISOKIM TVEGANJEM ZA 
PONOVITEV BOLEZNI PO AJCC 

VNM OEFmlJA �NO �JE 

1111 ni,- TM14.Q""".t<,o,a<ip �'-' 
T"�IO T •-1-.0 """ oo -a<ip Qffl 

IIC T4b- T.._Q"""ul<1(ocljoa 4�. 

mA \/salffN1aMO 1 mi.kenli b&zg,, ni uk:iuacil&. �� 

,ooUm-.MO '.N �,Q bti\! . .,; u!Cm,cljl 1$W< 

IIUI •W<lN1aMQ 1mm1>e�.-"""Jo �"' 
<Wtll-QoMQ '.NnwQt,o4.ul<:o. sw,� 
'°alffN1bMQ 1,wMQl>e,u,oi-a<iil, � 

,._,��bMQ '.N INJ\10 �; oi _,aoij<> � 

IIIC <WtlN1MOO 1 mw<1Q bti\1-., ulotroop :.wv. 

<WtlWl.bMQ N ITTWQ l>o<g , 1$:or 4'1o/< 

soaklN:tMQ ;,,4�Qolibe'911, ....... 1,0ffllt 
--

� .. {. 

IQ,f!.0,,--11"J XQ 

PREIZKUŠANI NAČINI 

ADJUVANTNEGA ZDRAVLJENJA 

• Nespecifični imunostimulansi (BCG, C
parvum, OK 432)

• Kemoterapija in kemoimunoterapija

• Interferoni in citokini: IFN, IL-2, GM-CSF

• Vakcine in celični transferji

protitelesa 

efektorske T celice 

15-LETNO PREŽIVET JE GLEDE NA
DEEBELINO IN ULCERACIJO
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ADJUVANTNO ZDRAVLJENJE 

• Je dodatno zdravljenje po uspešni
operaciji z namenom, da bi povečali
možnost ozdravitve. Uporabljamo ga, ko
obstaja veliko tveganje za metastatsko 
bolezen, vendar brez evidentnih znakov 
metastaz. Adjuvantno zdravljenje je lahko
kemoterapija, radioterapija, hormonska ali
biološka terapija.

• Pri bolnikih z melanomom uporabljamo
biološko terapijo in radioterapijo.

ADJUVANTNO ZDRAVLJENJE 

• IFN-a2b v visokih odmirkih je edini izkazal
učinkovitost v adjuvantnem zdravljenju
bolnikov z melanomom z visokih
tveganjem za ponovitev bolezni. Tovrstno
zdravljenje podaljša celokupno preživeteje
in preživetje do ponovitve bolezni.



REZULTATI KLINIČNIH RAZISKAV 

cocr:;��� 
Treatmentagent/ 

dosagelduration DFS 
lmpacton group/f 

os 

ECOG 1684 T4, N1 2B7 IFNoc2b 20 MU/M2/D IVx1 mo + 

K1rkwood 1 O MU/M2 se TIW far 11 mas @ 6 9yrs 

NCCTG 637052 TJ-4, N1 262 IFNx2a 20 MU/M2/O IM TIW 
Creagan x3mos 

WH0#16 N1-2 
Cascinelli 

444 IFNx2a 3 MU/O SC TIWxJ yrs 

E ORTC 16871 TJ-4, N1 B30 IFNoo::2b 1 MU{D se QODx1 yr vs 
Kleeberg IFN g O 2 mg/O se Q00)(1yr 

E1690 lntergroup T4, N1 642 IFNoc2b 20 MU/M2/O IVx1 mo 
Kirkwood 1 0  MU/M2 se TIWx11 mas vs 

3 MU/O se TIWx2 yrs 
@43yrs 

E1694 lntergroup T4, N1 BBO IFNx2b 20 MUIM2/D IVx1 mo + 

Kirkwood 10 MUIM2 se TIWx11 mas vs @13yrs 
GMK vaccine x 96 wks 

E COG 2696 T4, N1, M1107 GMK + IFN or - ->IFN vs GMK 
Kirkwood @ 1 4 yrs 

PREžlVET JE BREZ PONOVITV 

BOLEZNI 
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RELATIVNE KONTRAINDIKACIJE 

• Kardiovaskularne bolezni
• Pulmonarne bolezni
• Jetrna disfunkcija
• Metabolne bolezni
• Psihiatrična stanja
• Slabo nadzorovana sladkorna bolezen
• Nepravilnosti delovanja ščitnice
• Autoimune bolezni

REZULTATI E1684 

Vpliv visokodoznega IFN-cx2b pri 6.9 
letnem sledenju: 

• Značilno izboljša srednje preživetje brez
ponovitve bolezni
-1.72 leta vs 0.98 leta (P=.0023)

• Izboljša srednje celokupno preživetje
-3.82 leta vs 2.78 leta (P=.0237)

• S-letno PBB : 37% vs 26%
• S-letno CP: 46% vs 37%

CELOKUPNO PREžlVET JE 
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NAJPOGOSTEJŠI NEŽELENI 
UČINKI ZDRAVLJENJA z IFN-a2b 

Simptomi 

Fatigue 
Mialgija 
Glavobol 

0

Gfipozni 

M�rw 

NauseaNomiting 
Diareja 
Spr. volje/depresija 
Anoreksija 

Znaki 

Neutopenija/ 
1 AST/ALT

Alopecija 



Obvladovanje neželenih učinkov 

• Uporaba paracetamola, antiemetikov

• Dobra hidracija

• Nesteroidni antirevmatiki pri glavobolu in
mialgiji

• Pomen prehrane in prehranjevanja

• Zgodnja detekcija depresije

• Pravilne nega suhe kože

Relapse-Free Survival (ITT) 

Observation Peg-1 FN alfa-2b 

38.9% (2.6) 45.6% (2.8) 

25.5 34,8 

. " .. _.11 --a,1J1■,-

- Peg-lFN alla-2b 

• PEG intron ima manj neželenih učinkov,
aplikacije so samo enkrat tedensko, kar
pomeni večjo kakovost življenja bolnikov.

• Jasno izražena dobrobit na podaljšanje
časa do ponovitve bolezni, rezultati
preživetja še niso na voljo, saj je še
premalo dogodkov za dokončno analizo.

Učinkovito zdravljenje 

je mogoče le z: 

• Edukacijo bolnikov, podporo, motivacijo

• Sodelovanje bolnikev--- večja dobrobit 
zdravljenja

• Zaupanje

ZAKLJUČKI 

• Zdravljenje bolnikov z melanomom z
visokim tveganjemza ponovitev bolezni z
IFN-a2b v visokih odmirkih po operaciji
podaljša celokuno preživetje in preživetje
do ponovitve bolezni.

• Glede na rezultate E1684 je zdravljenje z

IFN-a2b bilo registrirano v ZDA in v
Evropi.

• IFN-a2b v visokih odmirkih je edino
priporočeno adjuvantno zdravljeje'.
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Sistemsko zdravljenje 

napredovalega melanoma 

Janja Ocvirk 



Metastatski melanom 

• Pri več kot 50 % bolnikov v stadiju III
pride do razsoja bolezni

Prognoza 

• Neozdravljiva bolezen

• Slaba prognoza

• Srednje preživetje z metastatsko
boleznijo~ 7- 9 mesecev

• 5- letno preživetje < 4 %

Metastatski melanom 

• Srednja starost ob diagnozi 40- 50 let

• Srednje preživetje ~ 9 mesecev:
- Nevisceralne metastaze - 14 mesecev (M1a) in

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

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

Najpogostejše lokalizacije 

- Koža, podkožje, bezgavke v 50%

- pljuča v 18- 36%

- jetra

- CŽS

- kosti

TNM stadij IV 

• Skupine M glede na mesto zasevanja in
vrednost LDH

- M1a----> koža, podkožje, oddaljene bezgavke

- M1 b----> pljuča

M 1 c----+ drugi visceralni organi ali povišana LDH 
neodvisno od mesta zasevanja 

1- letno preživetje 40- 60% 

Sistemsko zdravljenje 

• Sistemska kemoterapija v monoterapiji

• Kombinirana sistemska kemoterapiji v
kombinaciji z imunoterapijo in hormonsko

terapijo

• Tarčna zdravila



Kemoterapija 

• SISTEMSKA MONOKEMOTERAPIJA

- Dakarbazin,temozolomid

- Analogi platine

- Analogi nitrozaureje

- Vinka alkaloidi
- Taksani

Temozolomid 

• Analog dakarbazina

• V obliki tbl
• Prehaja skozi krvno- možgansko bariero
• podobno učinkovit kot DTIC

• Manj ponovitev bolezni z napredovanjem v
CŽ:S

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

Kombinirani sistemsko zdravljenje 

• Polikemoterapija

• Polikemoterapija v kombinaciji s

hormonsko terapijo

• Polikemoterapija v kombinaciji z

imunoterapijo

Dakarabazin 

• objektivni odgovor na zdravljenje v 8- 20 %
• ~ 5% popolnih odgovorov
• srednje trajanje odgovorov 4-6 mesecev
• Nobena klinična raziskava faze III ni pokazala

pomembno daljšega preživetja z zdravljenjem z
DTIC vs BSC

• Edini odobren citostatik za zdravljenje
metastatskega melanoma

• Obvladljivi neželeni učinki

• Analogi platine:
cisplatin, karboplatin učinkovita v 15-19%,
nekajmesečno trajanje odgovora 

oksaliplatin neučinkovit 

• Analogi nitrozaureje: karmustin, lomustin, 

semustin, fotemustin- najučinkovitejši,odgovor v 20-
25%, popolni odgovor v 5-8%

• Vinka alkaloidi:odgovor v 14%

• Taksani:odgovorv 16-17%

Možne tarče so: 

- Mehanizmi apoptoze
- Proteinske kinaze
- Napake na molekularnem nivoju ( metilacije

genov, povečano izražanje Bel- 2, kaspaze 1,
mutacije BRAF gena)

- Angiogeneza



Tarčna zdravila 

• Multitarčna zdravila (Sorafenib, sunitinib)

• Oblimersen

• Protitelesa proti CTLA- 4 (ipilimumab,
tremelimumab)

• Protitelesa proti aVl33 integrinu

• Zaviralci angiogeneze
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Zaključki 

• lpilimumab je prvo zdravilo , ki ima
dobrobit na preživetje pri metastatskem
melanomu.

• Tarčna zdravila v kombinaciji s
kemoterapijo so v fazah kliničnih
preizkušanj.

lpilimumab 

• Protitelo proti CTLA- 4

• Klinična raziskava faze III:

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

• Diobrbit na preživetje (44% vs 46% vs
25%)., odgovor na zdravljenje, kontrolo
bolezni (20,1% vs. 28,5% vs. 11%)
Predvidoma registracija zdravila v začetku 2011 

Zaključki 

• Prognoza bolezni je slaba, srednje preživetje je
nekaj mesecev.

• Dosedanja sistemsko zdravljenje je zelo malo
učinkovito.

• Dakarbazin je edini citostatik, ke je standardno
zdravljenje metastatskega melanoma

• Analog dakarbazina temozolomid je podobno
učinkovit kot dakarbazin, manj je napredovanj
bolezni v CŽS



Melanom klinična pot 

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



Klinična pot - zakaj? 

• definiramo optimalno zdravljenje

- Kaj je potrebno narediti?

- Kdo naj naredi?

- Kako hitro?

• spremljamo primernost posamičnih

postopkov zdravljenja

• merimo rezultate zdravljenja

Suspektna pigmentna lezija 

l V 4 tednih

plastični kirurg, 

dermatolog, 
Diagnostična ekscizija (2-5 mm) 

splošni kirurg, 

l V 3 tednih

kirurg onkolog 

Standardiziran histopatološki izvid 



Stadij Opis Diagnostična Zdravljenje Adjuvantno Kontrolni 5-letno 
obdelava zdravljenje pregledi preživetje 

o In situ Kompletni Široka ekscizija Ni potrebno Lokoregionalno >95% 

melanom pregled kože (5mm) v 3 kirurg 
Dermatolog mesecih 1 x po eksciziji v 

(ob prvi Plastični kirurg, 1. mesecu 
kontroli) dermatolog, Ostala koža 

splošni kirurg, dermatolog 
kirurg onkolog 2x letno prvih 5 

let, nato 
1x letno do 
konca življenja 
1, obravnava 3-
6 mesecev po 
eksciziji 

Stadij Opis Diagnostična Zdravljenje Adjuvantno Kontrolni pregledi 5-letno 

obdelava zdravljenje preživetje 

IA T<1mm Kompletni pregled Široka ekscizija Ni potrebno Lokoregionalno 95% 
brez kože (1 cm) v 3 kirurg 

ulceracije Dermatolog mescih 1 x po eksciziji v 
(ob prvi kontroli) Plastični kirurg, 1. mesecu 
Klinični pregled dermatolog, Ostala koža 
regionalnih bezgavk splošni kirurg, dermatolog 

Plastični kirurg, kirurg onkolog 2x letno prvih 5 

dermatolog, let, nato 1 x letno 
splošni kirurg, do konca življenja 
kirurg onkolog 1. obravnava 3-6 
Ob simptomih in mesecev po 
znakih: eksciziji 

rtg pc 
UZ: 

bezgavčne lože 
trebuha 
Citološka punkcija 



Stadij Opis Diagnostična Zdravljenje Adjuvantno Kontrolni 5-letno 
obdelava zdravljenje pregledi preživetje 

IB T<1mm Kompletni Široka Ni potrebno Lokoregionalno 89-91% 
ulceracija ali pregled kože ekscizija ( 1-2 3-4 mesece 
mitoze?! mm2 Dermatolog cm) prvi 2Ieti, 6 
T 1,01-2mm (ob prvi kontroli) SLNBv 3 mesecev 3.-5. 
brez ulceracije Klinični pregled mesecih po leto 

regionalnih diagnozi Plastični kirurg, 

bezgavk Plastični kirurg onkolog 

Plastični kirurg, kirurg, (prvo leto) 

kirurg onkolog kirurg onkolog Ostala koža 
Ob simptomih in Pozitivna SLNB dermatolog 

znakih: glej Stadij 111 2x letno prvih 5 

rtg pc let, nato 1x 
UZ: letno do konca 
bezgavčne lože življenja 
trebuha 1. obravnava 3-
Citološka 6 mesecev po 
punkcija eksciziji

Stadij Opis Diagnostična Zdravljenje Adjuvantno Kontrolni 5-letno 

obdelava zdravljenje pregledi preživetje 

IIA T 1,01-2 mm Kompletni Široka Ni Lokoregionalno 77-78% 
ulceracija pregled kože ekscizija (2 cm) potrebno 3-4 mesece 
T 2,01-4 mm Dermatolog SLNB v 3 prvi 2Ieti, 6 
brez ulceracije (ob prvi mesecih po mesecev 3.-5. 

kontroli} diagnozi leto 
Klinični pregled Plastični kirurg, Plastični kirurg, 

regionalnih kirurg onkolog kirurg onkolog 

bezgavk Pozitivna SLNB (prvi dve leti) 

Plastični kirurg, glej Stadij III Ostala koža 
kirurg onkolog dermatolog 
Ob simptomih 2x letno prvih 5 
in znakih: let, nato 1x 
rtg pc letno do konca 
UZ: življenja 
bezgavčne lože 1. obravnava 3-
trebuha 6 mesecev po 
Citološka eksciziji 
punkcija 



Stadij Opis Diagnostična Zdravljenje Adjuvantno Kontrolni 5-letno 
obdelava zdravljenje pregledi preživetje 

118 T2,01-4 mm Kompletni Široka Negativna Lokoregionaln 63-67% 
ulceracija pregled kože ekscizija (2 cm) SLNB o 3-4 mesece 
T > 4,0 mm Dermatolog SLNB v 3 Ni prvi 2Ieti, 6 
brez ulceracije (ob prvi mesecih po potrebno mesecev 3.-5. 

kontroli) diagnozi ali IFN v 2 leto 
Klinični pregled Plastični kirurg, mesecih kirurg onkolog 
regionalnih kirurg onkolog internist (5 Jel) 
bezgavk Pozitivna SLNB onkolog Ostala koža 
Plastični kirurg, glej Stadij III dermatolog 
kirurg onkolog 2x letno prvih
Ob simptomih 5 let, nato 1 x 
in znakih: letno do 
rtg pc konca 
UZ: življenja 
bezgavčne lože 1. obravnava 
trebuha 3-6 mesecev 
Citološka po eksciziji 
punkcija 

Stadij Opis Diagnostična Zdravljenje Adjuvantno Kontrolni 5-letno 
obdelava zdravljenje pregledi preživetje 

IIC T>4,0 mm Kompletni pregled Široka Negativna Lokoregionaln 45% 
ulceracija kože ekscizija (2 SLNB o 3-4 mesece 

Dermatolog cm) Ni potrebno prvi 2Ieti, 6 
(ob prvi kontroli) SLNB v 3 ali IFN v 2 mesecev 3.-5, 
Klinični pregled mesecih po mesecih leto 
regionalnih diagnozi internist kirurg onkolog 
bezgavk Plastični onkolog (5 let) 
Plastični kirurg, kirurg, kirurg Ostala koža 
kirurg onkolog onkolog dermatolog 
Slikovne Pozitivna 2x letno prvih 
preiskave SLNB 5 let, nato 1x
rtg pc glej Stadij III letno do
UZ: konca 
bezgavčne lože življenja 
trebuha 1. obravnava 
Citološka punkcija 3-6 mesecev 
pp po eksciziji 



Stadij Opis Diagnostična Zdravljenje Adjuvantno Kontrolni 5-letno 
obdelava zdravljenje pregledi preživetje 

IIIA Pozitivna Slikovne Radikalna IFN v 2 Lokoregionalno 69% 
SLNB preiskave limfadenektomia mesecih ali 3-4 mesece prvi 

rtg pc v 2-4 tednih nič 2Ieti, 6 mesecev 
UZ/CT abdomna Kirurg onkolog internist 3.-5. leto 
Krvne preiskave onkolog kirurg onkolog 
Ostale slikovne (5 let) 
preiskave ob Ostala koža 
simptomih in dermatolog 
znakih 2x letno prvih 5 

let, nato 1 x letno 
do konca 
življenja 
1. obravnava 3-
6 mesecev po
eksciziji 

Stadij Opis Diagnostična Zdravljenje Adjuvantno Kontrolni 5-letno 
obdelava zdravljenje pregledi preživetje 

III B Pozitivna Slikovne Radikalna Obsevanje v 6 Lokoregionalno 45% 
citološka preiskave Rtg/CT limfadenektomia tednih: 3-4 mesece prvi 
punkcija prsnega koša v 2-4 tednih +multiple 2Ieti, 6 mesecev 

CT abdomna Kirurg onkolog bezgavke (.: 1- 3.-5. leto 
PET-CT 3) kirurg onkolog 
Ostale slikovne Velikost (5 let) 
preiskave ob bezgavk Ostala koža 
simptomih in .:3-4 cm dermatolog 
znakih Pericapsularna 2x letno prvih 5 

/invazija v let, nato 1 x letno 
sosednji organ do konca 
Regionalni re- življenja 
relaps 1 . obravnava 
Radioterapevt 3-6 mesecev po 
IFN v 2 eksciziji 
mesecih ali nič 
internist 
onkolog 



Stadij Opis Diagnostična Zdravljenje Adjuvantno Kontrolni pregledi 5-letno 
obdelava zdravljenje preživetje 

IIIC In transi! Citološka punkcija Kirurška IFN v 2 Lokoregionalno 30 % 
metastaze Slikovne ekscizija mesecih ali 3-4 mesece prvi 

preiskave RtglCT ILP nič 21eti, 6 mesecev 
prsnega koša Obsevanje internist 3.-5. leto 
CTabdomna Sistemsko onkolog kirurg onkolog

PET-CT zdravljenje (5 let) 

Ostale slikovne v 4 tednih Ostala koža 
preiskave ob onkolog dermatolog

simptomih in 2x letno prvih 5 
znakih let, nato 1 x letno

do konca življenja 
1 _ obravnava 3-6 
mesecev po 
eksciziji 

Stadij Opis Diagnostična Zdravljenje Kontrolni 5-letno 
obdelava pregledi preživetje

IV Oddaljene Citološka Paliativno: Ob simptomih <5 % 
metastaze punkcija Sistemsko in znakih 
brez CŽS Slikovne zdravljenje 

preiskave RtglCT Obsevanje 
prsnega koša Kirurgija 
UZICTIMR ali 
abdomna Simptomatsko 
PET-CT zdravljenje 
Krvne preiskave 
Ostale slikovne 
preiskave ob 
simptomih in 
znakih 



Stadij Opis Diagnostična Zdravljenje Kontrolni 5-letno 

obdelava pregledi preživetje

IV Oddaljene Citološka punkcija Paliativno: Ob simptomih in <1 % 

metastaze z Slikovne preiskave Sistemsko znakih 
CŽS Rtg pc zdravljenje 

Krvne preiskave - ali 
LDH nevrokirurgija 
Ostale slikovne ali 
preiskave ob obsevanje 
simptomih in znakih Simptomatsko 

zdravljenje 

Arhitketura 

• Spletna aplikacija
• Skladna z zakonodajo o varovanju osebnih

podatkov (ZVOP) - beležijo se podatki o tem kdo,
kdaj in kaj je delal v aplikaciji

• Dostop do aplikacije z uporabniškim imenom in
geslom, z možnostjo nadgradnje na avtentikacijo
s certifikatom

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