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1. UvVOD

Melanom je maligni tumor, a nastaje iz pigmetnih stanica melanocita, te ima sklonost vrlo ranom
hematogenom i limfogenom metastaziranju. Medu najzlo¢udnije tumore sluznica i koze pripada
melanom. Melanome razlikujemo od amelanoti¢nih pa sve do hiperpigmentiranih promjena, te se
klini¢ki ogituje na vise nadine (1). Klini¢a slika melanoma ovisi o podtipu melanoma. Cetiri su

podtipa melanoma.

Povrsinski Sire¢i melanom nastaje kao lezija unutar. U pocetku najcescée izgleda kao makula s vise
boja uz dijelove koji su depigmentirani, a odgovaraju podrucjima regresije. Najces¢a mjesta na

kojima nalazimo povrsinski Sire¢i melanom su donji ekstremiteti kod zena i leda kod muskarca.

Nodularni melanom je tamno smede do crne boje, ima ¢vorast oblik. Brzo je rastu¢i melanom
kojeg Cesto prati ulceracija uz krvarenje. Podjednako je zastupljen kod oba spola, a najéesce se

pojavljuje na glavi, vratu te trupu (2).

Lentigo maligni melanom se razvija kod starije populacije na dijelovima gdje je koza bila izloZzena
dugotrajnom UV zra¢enju. Dolazi do pojave sitnih ¢vori¢a koji ukazuju na invazivnu fazu.

Najcesce se pojavljuje na licu, nosu i obrazima (2).

Akralni lentiginozni melanom je naj¢es¢e lokaliziran ispod noktiju, stopalima te dlanovima. Stvara
se svjetlo smeda makula nepravilna ruba. Prelazak u invazivnu fazu rasta predstavlja pojava

¢vorica (2).

U timu za lije¢enje melanoma sudjeluju onkolog, dermatolog te kirurg. Ovisno o stadiju melanoma
i njegovim znacajkama moguénosti lijeGenja su: kirurS$ko, kemoterapija, radioterapija, genski

ciljana terapija, fotodinamicka terapija i imunoterapija.

Kirursko odstranjenje je primarna opcija kod dijagnoze melanoma. Resekcijski rubovi kod zahvata
trebaju biti 0,5 cm za melanome in situ, 1 cm kod melanoma debljine do 2 mm, a 2 cm za melanome

2 mm debljine i vise (3).



Kemoterapija je prva od opcija za lijeCenje uznapredovalog melanoma. Usprkos unapredenjima i
poboljsanjima nisu bila utvrdena poboljSanja u ukupnim stopama prezivljavanja. Premda su
kemoterapiju uglavnom zamijenile druge opcije lije¢enja, ona i dalje ostaje opcija u palijativnom
lijecenju nekih tipova progresivnih i ponovljenih melanoma (8).

Radioterapija se rijetko preporucuje za lijeCenje primarnog tumora, ali moze biti korisna za
lijeenje metastaza na kozi, kostima i mozgu.

Genski ciljana terapija kod velikog udjela pacijenata s melanomom (oko 70%) mogu se pronaci
genetske mutacije klju¢nih signalnih puteva. Te onkogene mutacije mogu biti povezane s
proliferacijom malignih stanica i malignim fenotipom. Ciljane terapije koriste male inhibitore
molekula ili protutijela koja utjecu na te mutirane proteine koji su bitni u napredovanju bolesti (8).
Fotodinamicka terapija (PDT), kao minimalno invazivna terapija, moZe biti potencijalno dobra

adjuvantna terapija za palijativno lijeCenje pacijenata koji su u Ill. / 1V. stadiju bolesti (8).

Imunoterapije je vrsta terapije kod metastatskog melanoma koja ima za cilj stimulirati bolesnikov
imunoloski sustav kako bi prepoznao 1 uniStio samo stanice karcinoma. U istraZivanju se
proucavalo djelovanje imunoterapije Keytruda koja je besplatno dostupna pacijentima koji imaju

metastatski melanom.

U progresiji melanoma razlikujemo tri faze. Prva faza kod razvoja melanoma predstavlja melanom
in situ, on se potpuno smjestio u epidermisu i jo§ ne prodire kroz membranu. Takav melanom
uglavnom bude bez metastaza. Druga faza je faza vodoravnog Sirenja. Ovdje dolazi do prodiranja
kroz bazalnu membranu u papilarni sloj dermisa melanomskih stanica te rijetko metastazira. Treca
fazu okomitog Sirenja u kojoj tumor prodire dublje u potkozno tkivo i dermis. U trecoj fazi dolazi

do potrebe za imunoterapijom Keytruda.



2. CILJ RADA

Cilj rada je istraziti skupinu ispitanika koji su primali imunoterapiju Keytruda u razdoblju od

veljace 2017.g do 31. prosinca 2018.g u Klinickom bolnickom centru Zagreb.

Cilj je istraziti broj ispitanika po spolu, dobi, koliko ispitanika je i dalje u procesu lijecenja, kod
koliko ispitanika je doslo do progresije bolesti. Koliko je ispitanika preminulo, a koliko ih je zivo.
Cilj je istraziti na kojim organima se metastaze najviSe pojavljuju, gdje ima najviSe smjestenih

primarnih melanoma, te ih usporediti s podacima koji su dostupni od prije.
Takoder, cilj rada je prikazati u¢inkovitost imunoterapije na metastski melanom.

Imunoterapije Keytruda dosla je poc¢etkom 2017. godine na listu HZZO-a kao besplatan lijek, te
je u veljaci iste godine u KBC-u Zagreb zapoceta primjena Keytrude kod pacijenata sa
metastatskim melanomom. Nekolicina pacijenata je tada bila u podmukloj fazi bolesti. Kod njih
venozno primanje imunoterapije nije donosilo pozitivne rezultate, ve¢ je dolazilo do progresije
bolesti. Stoga, istrazivanje nije dalo odli¢ne rezultate kakvi bi vjerojatno bili da se istrazivanje
provodi za 2020. godinu kada se kod metastatskog melanoma odmah moZe zapocleti s
imunoterapijom Keytrudom. Stoga ¢e podaci iz ovog zavr$nog rada biti dobar temelj za usporedbu

djelovanja Keytrude na pocetku besplatnog lije¢enja u Republici Hrvatskoj i kasnije.



3. MATERIJALI, METODE I ISPITANICI

U zavr$nom radu su koristeni podaci iz bolnic¢kih kartona ukupno 55 pacijenata s Klinickog
bolnic¢kog centra Zagreb, Klinike za onkologiju koji su u period od veljace 2017.g. do 31.prosinca
2018.g. zapoceli s ciklusima imunoterapije Keytruda.

Analizirani su slijede¢i podaci: spol, dob, broj umrlih, broj ispitanika u progresiji, broj ispitanika
u ciklusu, ECOG ljestvica, BRAF, pocetak prvog ciklusa Keytrude, linija Keytrude, lokalizacija

primarnog melanoma, lokalizacije metastaza.
Za analizu dobivenih podataka primjenjene su metode deskriptivne statistike.

Rad je pisan u wordu 2016 godina. Grafikoni su radeni u wordu 2016, oblik grafiokona su tzv pie,

i clustered column.

Istrazivanje za ovaj zavrSni rad odvijalo se u Klini¢kom bolni¢kom centru Zagreb, uz odobrenje

Etickog povjerenstva Klinickog bolni¢kog centra Zagreb.



4. REZULTATI

U istrazivanju su obradeni podaci od ukupno 55 ispitanika koji su u KBC-u Zagreb, na Klinici za
onkologiju zapoceli s ciklusima imunoterapije Keytruda od veljace, 2017.g. do 3I.
prosinca,2018.g.

Analizirani su slijede¢i podaci: spol, dob, broj umrlih, broj ispitanika u progresiji, broj ispitanika
u ciklusu, ECOG ljestvica, BRAF, pocetak prvog ciklusa Keytrude, linija Keytrude, lokalizacija

primarnog melanoma, lokalizacije metastaza.

Ukupan broj ispitanika je 55 (100%), od toga je 17 (31%) Zena, te 38 (69%) muskaraca (Slika 4.1).

BROJ ISPITANIKA, SPOL

ZENE; 17; 31%

MUSKARCI ; 38; 69%

m MUSKARCI mZENE

Slika 4.1. Raspodjela ispitanika prema spolu.



Najveci broj ispitanika 18 (33%) rodeno je izmedu 1950.g. i 1959.g. a najmanji broj
ispitanika rodeno je izmedu 1980.9. i 1989.9. 3 (5%) (Slika 4.2).

1980-1989.g.; 3; 1930-1939.g.; 3;
1970-1979.8.;5; 5% 6%
9% DOB
1940-1949.g.; 15;
27%

1960-1969.g.; 11;
20%

1950-1959.g.; 18;
33%

1930-1939.g. m 1940-1949.g. m 1950-1959.g.
W 1960-1969.g. m 1970-1979.g. ® 1980-1989.g.

Slika 4.2. Raspodjela ispitanika prema dobi.

Najveci broj ispitanika njih 40 (73%) zapocelo je 1. ciklus imunoterapije Keytrudom u
2017 godini, a njih 14 (25%) u 2018 godini. Jedna osoba (2%) zapocela je 1. ciklus
Keytrude 2015. godine kao studija (Slika 4.3.).

GODINA POCETKA LIJECENJA

2015; 1; 2%

2017; 40; 73%

H 2017 ®m2018 ®2015

Slika 4.3. Godina pocetka lijeenja imunoterapijom Keytruda



Najveéi broj ispitanika njih 30 (54%) imunoterapiju Keytrudu primalo je kao prvu liniju
lije¢enja, Keytrudu kao drugu liniju lijecenja primalo je 24 ispitanika (44%), a kao tre¢u
liniju lije¢nje samo 1 ispitanik (2%) (Slika 4.4.).

LINIJA KEYTRUDE

3. linija; 1; 2%

2. linija; 24; 44%

1. linija ; 30; 54%

m 1. linifja M2 linija ®m3.linija

Slika 4.4. Keytruda kao linija lijeCenja.

BRAF pozitivan tumor imalo je 20 (36%) ispitanika dok je BRAF negativan tumor imalo
35 (64%) ispitanika (Slika 4.5.).

Imunoterapija se moze davati i kod pozitivnog i negativhog BRAF tumora.

BRAF pozitivan
tumor; 20; 36%

BRAF negativan
tumor; 35; 64%

M BRAF pozitivan tumor M BRAF negativan tumor

Slika 4.5. Prikaz BRAF pozitivnih i negativnih tumora melanoma.



e Prema ECOG LJESTVICI koja ima raspon od 0 do 5, 51 (93%) ispitanik ocijenjen je s 0,
dok su 4 (7%) ispitanika ocijenjena s 1 (Slika 4.6.).

ECOG LJESTVICA
B OCJENA1; 4;
7%

f

B OCJENAO; 51;
93%
B OCIENAO mOCIENA1

Slika 4.6. Broj ispitanika ocijenjeni s 0 i 1 prema ECOG ljestvici.

Srednja vrijednost ECOG ljestvice

51 ispitanik ocijenjen je s 0, a 4 ispitanika su ocijenjena s 1
X = srednja vrijednost

x1, X2, x3... =ocijene 0 ili 1

n = ukupan broj ispitanika

x1 +x2 +---.%x55
x:

n
14+0+0....+1

x= 55

4

.

55
x =0,073

Srednja vrijednost ECOG ljestvice je 0.073.



Standarnda devijacija

s = standarnda devijacija, x1 = 0, x2 = 1, Xsv = srednja vrijednost ECOG ljestvice,
n = ukupan broj x1 I x2

S/ (x1-Xsv)2+(x2—Xsv)?
n

S =

\/(0—10,073)2 + (1 — 0,073)2
S =
2

_1/0,0053 +0,8593
B 2

v0,8646
2

S

S =

s = 0,6575
Standardna devijacija ECOG ljestvice je 0,6575.

Zubrodova, WHO ili ECOG ljestvica je ljestvica procjene tjelesnog stanja pacijenta u medicine

koja ima raspon od 0 do 5. Svih 55 ispitanika procjenjeno je po ECOG ljestvici.

Broj 0 predstavlja asimptomatski, jako dobro zdravlje gdje je pacijent potpuno aktivan, moze
obavljati aktivnosti kojima se bavio i prije, bez ikakvih zastoja. S brojem 0 ocjenjeno je 51 ispitanik

u ovom istrazivanju.

Broj 1- simptomatski. Pacijent koji je ograniCen u fizickim aktivnostima, ali moze obavljati

aktivnosti koje nisu pretjerano zahtjevne. Brojem 1 ocjenjeno je 4 ispitanika u ovom istrazivanju.

Broj 2 — simptomatski, pacijent manje od 50% perioda tijekom dana provodi leZe¢i, sposoban je

brinuti se za sebe, ali nije sposoban izvrsavati sve aktivnosti.

Broj 3- simptomatski, pacijent vise od 50% vremena tijekom dana provodi u krevetu, ograni¢eno

brine o sebi.

Broj 4 — pacijent koji je vezan uz krevet, ne moze se brinuti za sebi.

Broj 5 —smrt.



e Kod najveceg broja ispitanika, njih 14 (25%) primarni melanom se pojavio na nozi dok se
kod najmanjeg broja ispitanika 2 (4%) primarni melanom pojavio na mukozi rektuma
(Slika 4.7).

PRIMARNI MELANOM

Slika 4.7. Dijelovi tijela koji su kod ispitanika bili zahvaceni primarnim melanomom.

¢ Kod muskog spola njih 12 naj¢esce se primarni melanoma pojavljivao na udovima, takoder
1 kod Zenskog spola njih 7. Kod muskog spola njih 2 najmanje se primarni melanoma
pojavljivao na mukozi, a kod 1 ispitanice Zenskog spola pojavio se primarni melanoma na

prednjem dijelu trupa (Slika 4.8.).

PRIMARNI MELANOM PREMA SPOLU

15 12 5
9 g 5
10 I 2 1 5 . 2
3 ~
5 m - 2 r ZENE
. - MUSKARCI

uboOVI LEDA PREDNJIDIO  GLAVAI MUKOZA  NEPOZNATO
TRUPA VRAT

Slika 4.8. Dijelovi tijela koji su kod ispitanika bili najées¢e zahvaceni primarnim melanomom.
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e Svih 55 ispitanika imalo je metastaze na viSe organa. Najvise ispitanika, njih 31 imalo je
metastaze na limfnim ¢vorovima dok je najmanje metastaza, po jedan ispitanik bilo na

tankom crijevu, nosu, jeziku i srcu (Slika 4.9.).

METASTAZE

m BROJ ISPITANIKA

Slika 4.9. Organi zahvaceni metastazama kod ispitanika.

e Od ukupnog broja ispitanika 55 (100%), 11 (20%) ispitanika i dalje prima imunoterapiju
Keytrudu dok 44 (80%) ispitanika vi$e nije u procesu primanja imunoterapije (Slika 4.10.).

OMIER BROJA ISPITANIKA U IMUNOTERAPIJI

11; 20%

H BROJ LJUDI KOJI PRIMA IMUNOTERAPIJU B BROJ LJUDI KOJI NR PRIMA IMUNOTERAPIJU

Slika 4.10. Omijer ispitanika s i bez primanja imunoterapije.
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e Od ukupno 44 ispitanika koji viSe nisu u procesu primanja imunoterapije Keytruda, njih 40
(91%) vise nije u procesu imunoterapije zbog progresije bolesti, 3 (7%) ispitanika je
trenutacno u pauzi od imunoterapije dok 1 (2%) ispitanik viSe nije u procesu zbog

neuroloskog ispada (Slika 4.11.).

RAZLOZI

3; 7% 1; 2%

40; 91%

m PROGRESIJA EPAUZA ® NEUROLOSKI ISPAD

Slika 4.11. Razlozi zbog kojih ispitanici viSe nisu u procesu imunoterapije Keytrudom.

e Od ukupno 44 (100%) ispitanika koji vi$e nisu u procesu imunoterapije Keytrudom, njih
33 (75%) je preminulo dok je 11 (25%) ispitanika zivo (Slika 4.12.).

® UMRLI mZIVI

Slika 4.12. Prikaz usporedbe broja zivih i preminulih ispitanika.
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5. RASPRAVA

Od veljace 2017.g. do 31.prosinca 2018.g. u proces lijeCenja imunoterapijom Keytrudom u

Klini¢kom bolni¢kom centru Zagreb, na Klinici za onkologiju krenulo je 55 ispitanika.
Od 55 ispitanika, 38 ispitanika je muskog spola, dok je 17 ispitanika Zenskog spola.

Najveci broj ispitanika njih 18, rodeno je izmedu 1950. i 1959. g., 15 ispitanika rodeno je izmedu
1940. i 1949. g., 11 ispitanika rodeno je izmedu 1960. i 1969. g., 5 ispitanika rodeno je izmedu
1970. 1 1979. g., 3 ispitanika rodeno je izmedu 1929. i 1939. g., te je 3 ispitanika rodeno izmedu
1980. i 1989. g.

Godine 2017. najveci broj ispitanika, njih 40, zapocelo je lije€enjem imunoterapije Keytrudom, 14
ispitanika zapocelo je lije¢enje 2018.g. dok je jedan ispitanik krenuo sa lijeCenjem imunoterapije

Keytrudom kao studija 2015.g. te je joS uvijek u procesu lijecenja.

Kod 30 ispitanika Keytruda je bila prva linija lijeCenja, kod 24 ispitanika imunoterapija Keytruda

bila je druga linija lijeCenja, dok je kod 1 ispitanika bila treca linija lijeCenja.
BRAF pozitivan tumor imalo je 20 ispitanika dok je 35 ispitanika imalo BRAF negativan tumor.
Po ECOG ljestvici 51 ispitanik ocijenjen je s 0, dok su 4 ispitanika ocijenjeni s 1.

Melanom se kao primarni tumor pojavio na nozi kod 14 ispitanika, kod 6 Zena i 8 muskaraca. Kod
11 ispitanika, 9 muSkaraca i 2 Zene Se melanom pojavio na ledima, kod 10 ispitanika, 5 muskaraca
i 5 Zena se melanom pojavio na glavi ili vratu. Prednji dio trupa bio je zahva¢en melanomom kod
8 ispitanika od toga je 7 musSkaraca i 1 Zena. Kod pet ispitanika, 4 musSkarca i 1 zene primarni
melanom pojavio se na ruci te kod 2 muska ispitanika na mukozi rektuma. Kod 5 ispitanika od

kojih su 3 muskarca i 2 Zene je mjesto pojavljivanja primarnog melanoma nepoznato.

Kod svakog ispitanika metastaze su se javile na dva i vise organa. NajviSe metastaza bilo je na
limfnim ¢vorovima kod ¢ak 31 ispitanika, zatim na plu¢ima kod 30 ispitanika. Melanom takoder
moze metastazirati s jednog dijela koze na drugi dio koze, i to je bio sluc¢aj kod 24 ispitanika, 15
ispitanika imalo je metastaze na mozgu. Na kostima i jetri metastaze su bile kod 13 ispitanika dok

su se metastaze u potkozju bile kod 8 ispitanika.

13



U nadbubreznoj Zljezdi i u misi¢ima metastaze su bile kod 5 ispitanika, dok su u slezeni bile kod

3 ispitanika. U tankom crijevu, nosu, jeziku i srcu metastaze su bile po jednom ispitaniku zasebno.

Od ukupno 55 ispitanika, njih 11 je i dalje u procesu lijecenja imunoterapijom Keytrudom, dok je

44 ispitanika prekinulo s imunoterapijom.

Kod 40 ispitanika koji viSe nisu u procesu imunoterapije Keytrudom se javila progresija bolesti,
kod jednog ispitanika se pojavio neuroloski ispad dok je 3 ispitanika u pauzi od terapije.

Od 44 ispitanika koji nisu u procesu imunoterapije Keytrudom, 33 ispitanika je preminulo, dok je

11 ispitanika Zivo.

5.1. EPIDEMIOLOGIJA

Melanom se u prosjeku pojavlja 1,5 puta vise kod muskog spola nego kod Zenskog spola te s dobi

raste rizik za obolijevanje (13). U ovom istrazivanju bilo je 21 muskarac vi$e nego Zena.

Na kozi se javlja vise od 95 % melanoma, ali moZe se pojaviti u o¢ima i mozdanim ovojnicama,
na sluznicama usne Supljine i nosa, urogenitalnom i gastrointestinalnom traktu. U ovom
istrazivanju 48 ispitanika je imalo melanoma na kozi, 2 ispitanika na mukozalnom dijelu, a kod 5

ispitanika primarni melanoma je nepoznat.

Kod zenskog spola melanom se najvise pojavljuje na gornjim i doljnjim udovima, a kod muskaraca
na ledima. U starijih ljudi vrlo ¢esto se javlja na vratu i glavi. Prema spolu nema razlike medu
ljudima oboljelih od melanoma u dobi do 40 godina. U staroj zivotnoj dobi muski spol obolijeva
tri puta viSe od zenskog spola (13). Takoder u ovom istrazivanju melanom se pojavljuje najvise
kod 7 od 17 ispitanica na gornjim i doljnjim udovima kao 1 kod muskaraca 12 od 38 ispitanika.

Zatim se melanoma najvise pojavljuje na ledima kod 9 od 38 muskaraca.

Posljednjih godina biljezi se zapanjujuéi porast broja ljudi koji su oboljeli od melanoma, osobito
u zemljama koje su razvijene. Tamo se broj oboljelih udvostrucio. Prosjeé¢ni godi$nji porast
oboljelih je od 3 do 7 %. U pojedinim drzavama prisutan je pad smrtnosti dok se u razvijenim

zemaljama ne biljezi porast smrtonosti uzrokovan melanomom (13).
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Medu rasom kod bijelaca je najveci rizik da ¢e oboliti od melanoma 2,5 %. Najmanji rizik je kod
crnaca 0,1 % (13).

Prema WHO podacima, 2 do 3 milijuna ljudi tokom jedne godine oboli od malignog tumora koze,
132.000 oboli od melanoma, a umre 41.000 ljudi tokom godine. U svijetu broj novooboljelih od
melanoma raste izmedu 3-7% godis$nje. U Hrvatskoj melanom ¢ini oko 3% svih malignoma, a
prema ucestalosti pojavljivanja je na 11. mjestu. Prema podacima HZJZ u Hrvatskoj u jednoj
godini oko 555 osoba dobije melanom, a umre oko 200 osoba (14).

5.2. ETIOLOGIJA

Na razvoj maligne bolesti utjece vise razli¢itih cimbenika, kao i kod razvoja melanoma. Cimbenike

mozemo podijeliti na one koji su vezan uz domacina i okolisne ¢imbenike (2).

Cimbenike koje vezemo uz domacina su sklonost prema razvoju tumora, prethodno dijagnosticiran
tumor koze, tip koZe i pigmentacija, tip nevusa, imunosupresija, broj nevusa. Nasljedivanje je

poligensko, te je tek 5% do 10% melanoma nasljedeno (3).

Ljudi osjetljive i svijetle puti imaju veée Sanse za obolijevanje kao i 0sobe s ve¢im brojem nevusa

te prisutnim atipi¢nim odnosno displati¢nim nevusima te velikim kongenitalnim nevusima (3).

Sekundarnom razvijanju melanoma dodatnu su izloZzene one osobe koje se nalaze pod

imunosupresijom, najéesc¢e zbog transplantacije organa ili limfoma i leukemije (4).

Osobe ¢iji krvni srodnik boluje od melanoma, imaju rizik 1.7 puta veéi oboljeti od melanoma nego
op¢a populacija. Takoder su kod tih osoba melanomi ¢esce i dijagnosticirani. Rizik je 9 puta veci

kod osoba ¢ija dva krvna srodnika imaju melanom (4).

Kod okolisnih ¢imbenika najvise utjecaj ima izlaganje suncevim zrakama i UV zrakama. Fotoni

iz zraka vrlo Stetno djeluju na DNK u stanicama ¢ovjeka, stoga su najonkogeniji dio sunca upravo

UV zrake (2).

UV zrake su zasluZzne za oko 90% novih melanomskih promjena na koZi (5).
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Osobe koje su tijekom djetinjstva bile izlagane sunca i zadobile opekline izloZzene su najve¢em
riziku (5). Samo jedna opeklina dovoljna je da rizik dvostruko naraste za kasniji tumorski razvoj
melanoma (5).

Izlaganje Suncu u mladosti najkriti¢nije je za kasniji razvoj melanoma, jer je koza najosjetljivija u
razdoblju djetinjstva. Koza u razdoblju djetinjstva apsorbira do 80% UV zraka, 20% zraka
apsorbira kasnije (2).

5.3. DIJAGNOZA

Uz temeljitu obiteljsku i osobnu anamnezu u dijagnostici nuzan je i temeljit pregled vidljivih

sluznica i cijele koze koja nije osuncana.
U dijagnostici melanoma najéesce se koristi ABCDE pravilo
Asymmetry — asimetrija > nepravilan oblik
Border — rubovi = nazubljeni, nepravilni
Colour — varijacija boja - viSe nijansi smede boje
Diameter — promjer - tvorba ve¢a od 6mm
Elevation — zadebljanje = uzdignuce prethodno ,,mirnog* nevusa
Feeling — osje¢aj > osjecaj peckanja, svrbezi ili boli
Growth — porast > prominiranje tumorske lezije

Osim gore navedenih promjena, vazni su i pojava krvarenja, erozija te znakovi upale (Slika 5.1.).
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Slika 5.1. ABCDE kriteriji (17).

Primjena ABCD pravila uobi¢ajena je za dijagnosticiranje melanoma koji su promjera manjeg od
5 mm. Uz asimetriju melnoma, nepravilne rubove i vise tonova i boja, slovo D prikazuje dinamiku

i promjenu oblika, boje, veli¢ine, i elevaciju (6).

Osnovni dio pregleda ukljucuje dermatoskopiju. Dermatoskopija je dijagnosticka metoda koja je
neinvazivna, kojom uofavamo promjene na kozi pove¢anjem vidnog polja uz pomo¢ instrumenta
uz nepolarizirano ili polarizirano svjetlo, a zove se dermatoskop. Primarno zna¢enje ima u analizi
pigmentiranih promjena na kozi. Dermatoskopija omogucuje promatranje struktura epidermisa i

dermisa. Doktor tom metodom lakse moze razlikovati maligne pigmentirane lezije od beningnih

(7).

Kada se sumnja na melanom, preporuca se odstranjenje cijele tvorbe skroz do potkoznog tkiva te

rezanje rubova koji nisu ve¢i od 2 mm (3).

Punch i Shave biopsije su metode cjelovitog odstranjivanja tvorbi te se ne preporucuju osim kad
je rije¢ o tumoru velike veli¢ine koji je lokaliziran na akralnim dijelovima tijela ili licu, a potpuna

ekscizija tumora je u tom trenutku nemoguca (3).

Patohistoloska analiza se radi nakon biopsije koja daje konac¢nu dijagnozu, tkivo se potapa u 4%

formalin te odnosi na patologiju.
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5.3.1. PATOLOGIJA

Patohistoloski nalaz bi morao sadrzavati ove podatke: debljinu tumora, tip biopsije, broj mitoza,
prisutnost ulceracije, udaljenost od najblizeg rezanog ruba, postojanje mikrosatelita, perineuralne
invazije, limfokapilarne invazije, veli¢ine tumora, regesije te postojanje rezidualnog nevusa.
Potrebno je opisati podtip prema klasifikaciiji SZO: povrsinski $ire¢i melanom, nodularni
melanom, lentigo melanom i akralni lentiginozni melanom (Slika 5.2.). Stadij prema Clarku, ako

je debljina melanoma manja od 1mm, limfocitni infiltrat (3).

Slika 5.2. Podtipovi melanoma (18).

5.3.2. TNM SUSTAYV ZA ODREDIVANJE STADIJA TUMORA

Elementi koji se koriste prilikom procjene stadija tumora su: broj i veli¢ina tumora, Smjestaj
tumora, prisutnost tumorske tvorbe u limfnim ¢vorovima te broj limfnih ¢vorova koji su zahvaceni,
takoder i prisutnost metastaza koje su udaljene. Prognoza bolesti ovisi o veli¢ini tumorske tvorbe
(T Klasifikacija), zahvacenosti limfnih ¢vorova (N klasifikacija), broju mitoza te prisutnosti
metastaza koje su udaljene od primarnog tumora (M Klasifikacija).
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5.4. IMUNOTERAPIJA

Ucestala pojava tumora na mjestima kroni¢nih upala, kao i prisutnost imunoloskih stanica u
tumorskim tkivima ukazali su na povezanost tumora i imunoloskog sustava. U protutumorskom
odgovoru T-stanica prepoznaje, aktivira se i dobiva sposobnost uniStavanja stanica koje izrazavaju

antigene specifi¢ne za tumore (8).

Imunoterapije je vrsta terapije kod metastatskog melanoma koja ima za cilj stimulirati bolesnikov
imunoloski sustav kako bi prepoznao i unistio samo stanice karcinoma. Postoji vise imunoterapija,
glavna prednost u usporedbi s ciljanom terapijom je u tome $to imunoterapija djeluje na sve
melanoma, bez obzira dali je tumor BRAF pozitivan ili negativan. Za poboljsanje prezivljavanja
preporucuju se svakako te dvije terapije: ciljana terapija i imunoterapija. Imunoterapija stimulira,

obnavlja ili pojacava prirodnu antitumorsku funkciju imunoloSkog sustava.

Zbog svojih specifi¢nosti imunoterapija se posebno razlikuje od kemoterapije i ciljane terapije.
Bolesnici mogu osjetiti pogorsanje bolesti, a mogu se pojaviti nove lezije na pocetku primjene,
dok jos$ nije doslo do stabilizacije bolesti. Limfociti ¢ine tumor ve¢im, a vrijeme za odgovor dulje
je kod imunoterapije nego kod kemoterapije i ciljane terapije. Pozitivan ucinak ima dulje

djelovanje kada terapijski odgovor zapoéne te je znatno prisutan nakon prestanka terapije (10).

Kao jak antioksidant smanjuje toksi¢nost kemoterapije na koStanu srz, time smanjuje i pad
vrijednosti eritrocita, leukocita i trombocita za vrijeme kemoterapije kao i smanjenje nuspojava
kemoterapije 1 povecava njenu ucinkovitost. Imunoterapija smanjuje oStecenja zdravog tkiva

uzrokovana zracenjem.
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5.4.1. KEYTRUDA (PEMBROLIZUMAB )

Tehnologijom rekombinantne DNK iz stanica jajnika kineskog hrcka proizvodi se bjelancevina

Pembrolizumab odnosno Keytruda (9).

Keytruda je vrsta bjelancevine odnosno humanizirano monoklonsko protutijelo koje ima

sposobnost vezivanja na receptor PD-1, prepoznaje ga (9).

Kada se Keytruda veze na PD-1 receptor, prekida signalni put koji je negativan tako sto sprjec¢ava
vezanje PD-1 receptora za PD-L1 (11).

Odnosno neke vrste tumora mogu stvoriti bjelanéevinu PD-L1 koja se moze kombinirati S
receptorom PD-1 i time prekida aktivnost pojedinih stanica imunoloskog sustava te ih koc¢i da
napadnu tumor. Inhibiraju¢i PD-1 Keytruda zaustavlja tumor pri isklju¢ivanju tih stanica i stoga

povecéava sposobnost imunoloSkog sustava da uniStava stanice tumor (12) (Slika 5.3.).

PD-1
Receptor

Slika 5.3. Djelovanje Keytrude (19).
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Keytruda je indicirana za lijecenje kod vise vrsta tumora:

e tumor pluca

e Hodgkinov limfom

e Urotelni tumor

e Tumor skvamoznih stanica vrata i glave

e Tumor bubreznih stanica (12).

Takoder je indicirana kao monoterapija kod uznapredovalog odnosno metastatskog melanoma kod
odraslih.

Keytruda kao imunoterapije se koristi za lijeCenje tumora koji je metastazirao na druge organe ili

kod tumora koji ne reagira na kemoterapiju ili druge lijekove.

Razrijedenu otopinu Keytrude treba odmah primijeniti, ne smije se zamrzavati. Fizikalna i
kemijska stabilnost razrjedenog lijeka na temperaturi izmedu 2 i 8°C je tokom 96 sati. U tih 96
sati, moze biti ¢uvana do 6 sati na sobnoj temperature. Ako se boca Keyrude drzi u hladnjaku, prije
upotrebe mora se ugrijati na sobnoj temperaturi. Keytruda se ustrcava u 100 ml natrijevog klorida,
gdje se mogu uociti bijele ¢estice same Keytrude. Treba primijenite Keytrudu intravenski tijekom

30 minuta koriste¢i filter 0,2-5 um veliCine.

Propisana doza lijeka Keytruda u monoterapiji je svaka 3 tjedna po 200 mg, ali to ovisi 0
pacijentovoj visini i tezini. Nikako se ne bi smjelo istodobno primjenjivati drugi lijekovi istom
infuzijskom linijom. Keytruda je namijenjena za jednokratno koriStenje. Sukladno nacionalnim

propisima zbrinjava se ostatak lijeka ili otpadni materijal (9).
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5.4.2. IMUNOLOSKI UZROKOVANE NUSPOJAVE

Kod bolesnika lijecenih Keytrudom mogu se javiti nuspojave. Nuspojave koje se javljaju tokom
lijecenja se ponavljaju te dolazi do privremenog prekida lijecenja imunoterapijom. Pacijent
najcesce dobiva kortikosteroide kad je rije¢ o colitis, autoimunom pneumonitisu, hipofizitusu,

hepatitis, nefritisu ili hipertireozi (3,9).

U ovom istrazivanju, u kom je sudjelovalo 55 osoba, samo jedna osoba je imala neuroloski ispad,
te joj je trajno prekinuto lije¢enje Keytrudom. Kod ostalih ispitanika nisu nadeni podaci 0
nuspojavama.

Keytruda moze uzrokovati autoimune upalne nuspojave kao §to su proljev, konstipacija, kasalj,

umor, smanjen apetit, crvenilo koze, svrbez i artralgije (3).

5.5. ULOGA SESTRINSTVA KOD PRIMJENE KEYTRUDE U DNEVNOJ
BOLNICI

Svi ispitanici, njih 55, primalo je imunoterapiju Keytrudu u dnevnoj bolnici Klinike za onkologiju

u Klinickom bolnickom centru Zagreb.

Imunoterapija Keytruda se primjenjuje kao adjuvantna terapija, nakon kirur§kog ili nekog drugog
nacina lije¢enja kada je melanom ve¢ metastazirao. Svi ispitanici imali su viSe podruc¢ja, odnosno

organa Kkoji su bili metastazirani.

Svaki ispitanik kao pojedinac ima svog onkologa koji ga prati tijekom cijelog procesa lijeCenja.
Nakon sto pacijent obavi pregled kod svog onkologa, a onkolog je misljenja da je pacijent kandidat
za primjenu imunoterapije Keytrudom, onkolog sa svim pacijentovim nalazima prezentira
pacijenta na onko timu. Onko tim je tim od nekolicine lije¢nika, uglavnom onkologa koji zajedno

proucavaju nalaze pacijenta i donose odluku o daljnjem pacijenotovom lijeenju.
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Nakon §to onko tim odluci da je pacijent kandidat za lijecenje imunoterapijom Keytrudom, pisu
odobrenje od 5 ciklusa imunoterapije te pacijent moze krenuti s ljeCenjem. Nakon prvog ciklusa

Keytrude slijedi stanka od 3 tjedna te opet novi ciklus Keytrude.

U dnevnoj bolnici na onkologiji Klinickog bolnickog centra Zagreb, imunoterapija Keytruda
primjenjuje se samo jedan dan u tjednu, odnosno petkom. Imunoterapija Keytruda je tzv skupi

lijek te se ne moze primjenjivati drugim danima kada se primjenuju drugi skupi lijekovi.

Pacijent dolazi u dnevnu bolnicu s D2 uputnicom u odredeno vrijeme kada je narucen te ga se sa
Saltera upucuje u jednu od tri sobe gdje se nalaze po dvije sestre. Pacijent se javlja sestrama,
predstavi se, kaZze svoje ime i prezime te godinu rodenja. Sestra ga zaokruZuje na svom papiru na
kojem su joj napisana sva imena i prezimena pacijenata koji taj dan dolaze na svoju kemoterapiju
ili imunoterapiju. Sestra tada trazi od pacijenta nalaze krvi biokemije i kompletne krvne slike ako
je pacijent izvadio nalaze kod svoje doktorice opée prakse ili u laboratoriju mjesta prebivalista
pacijenta. Ako pacijent nema te nalaze krvi, sestra mu vadi kapilarnu krv iz prsta kako bi aparat
koji postoji u dnevnoj bolnici izradio krvnu sliku, a uputnicu za vadenje pretrage biokemije sestra

¢eka od doktora koji observira pacijenta.

Nakon §to pacijentu izvadimo krv iz prsta, glavna sestra dnevne bolnice nalaz krvi i pacijentovu
povijest bolesti donosi jednom od dva lije¢nika koja rade u dnevnoj bolnici. Svaki novi tjedan rade
druga dva lije¢nika onkologa, nuzno ne mora svaki put raditi onkolog koji vodi pacijenta, bitno je
da na kontrole nakon ciklusa pacijent odlazi svom primarnom onkologu. Nakon $to sestra izvadi
epruvetu za pretragu krvi biokemije, S$alje epruvetu s uputnicom u laboratorij.
Kada dode nalaz krvi u program BIS, lije¢nik pregleda nalaz te kada ustanovi da je krv u granicama

normale, onkolog preko interfona pozove pacijenta u svoju ordinaciju.

Onkolog pregleda pacijenta, izmjeri mu tlak, popri¢a s njim o promjenama od zadnje primjene
imunoterapije te ako onkolog ustanovi da je pacijent sposoban primiti imunoterapiju, onkolog ju
preko sustava CATO narucuje u bolnicku ljekarnu, odnosno digestor gdje se razrjeduje

kemoterapija i imunoterapija.

Pacijentova doza imunoterapije ovisi o njegovoj visini i tezini te onkolog svaki put kada pacijent
dode na pregled prije nego naruci imunoterapiju, mora pacijenta izvagati i1 izmjeriti visinu te

izraCunati koliko miligrama lijeka pacijent moZe primiti.
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Pacijent se sa svojom povjescu bolesti vraca u sobu kod sestre, i predaje joj sve papire. Sestra
preuzima papire i temperaturnu listu te s temeperaturne liste na evidencisku listu prepisuje ime i
prezime pacijenta, datum, te naziv i miligrazu terapije te kroz koliko minuta terapija tece.
Nakon §to sestra preuzme papire, pacijent ima oko jedan sat slobodnog vremena dok u digestoru
ne razrijede imunoterapiju. Pacijenti najceS¢e odu van prosetati, jesti ili popiti kavu te se vrate u

dnevnu bolnicu.

Kada pomoc¢ni djelatnik iz digestora donese imunoterapiju, pacijent se smjesti na jedan od
nekolicine kreveta. Sestra je pripremila braunilu, vatice sa 70 % alkoholom, flaster, ezmarh i cyto
set koji je propustila sa 25 ml fizioloske otopine. Sve to je stavila na podlozak skupa sa

temperaturnom listom pacijenta.

Cyto set je sistem za primjenu kemoterapije ili imunoterapije koji ima dva ili vise kraka na pocetku
seta. Imunoterapija se, kada dode iz digestora S posebnim nastavkom koji je prozet fizioloSkom
otopinom samo prkljuci na jedan od krakova, te se sestra tako $titi od doticaja sa kemoterapijom

ili imunoterapijom (Slika 5.4.).

@

Slika 5.4. Cyto-set (20).
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Nakon §to se pacijent smjestio na krevet, sestra mu postavlja braunilu na ruku, pri¢vrséuje ju
flasterom, te cyto set postavlja na infuzomat, u koji upisuje mililitre sa bocice u kojoj je
imunoterapije, te upisuje minute koje su zadane na temperatunoj listi. Sestra pita pacijenta da joj
ponovi svoje ime i prezime, provjerava dozu imunoterapije s bocice i papira iz digestora s dozom
koja piSe na temepraturnoj listi. Nakon §to je sestra ustvrdila da je sve u redu, pritiskom na start
infuzomata pokrece imunoterapiju. Keytruda teée intravenozno kroz 30 minuta, nakon ¢ega slijedi
ispiranje sistema 1 vene fizioloSkom otopinom 10 minuta. Nakon §to je sve proteklo u redu,
pacijentu se vadi braunila iz vene, daje mu se nalaz lije¢nika od toga dana, te ga se upucuje na

Salter da se naruci za slijedeci ciklus Keytrude za tri tjedna.

Nakon $to produ 5 ciklusa imunoterapije Keyturde pacijent odlazi svom onkologu na kontrolu,
najcesce slijedi obrada krvi, ili drugih pretraga, obicno CT, kojima ¢e se ustvrditi dali je doSlo do
progresije ili regresije bolesti. Ako je zdravstveno stanje u regresiji pacijentovi nalazi opet idu na

onko tim, gdje ¢e mu se produziti jo§ 5 ciklusa imunoterapije i nastaviti s lijeCenjem.
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6. ZAKLJUCAK

Melanom je maligni tumor koji vrlo brzo metastazira. Rizik od melanoma raste s godinama. Vise

se javlja kod muskog spola nego kod Zenskog.
Melanom se moze javiti na sluznicama, no vise od 95 % melanoma javlja se upravo na kozi.

Kod muskog spola veCinom se javlja na ekstremitetima te ledima, dok se kod Zenskog spola
veéinom javlja na ekstremitetima. Posljednjih godina biljezi se zapanjujué¢i porast broja
novooboljelih. U Hrvatskoj najbrze raste broj oboljelih od melanoma u usporedbi sa svim drugim

tumorima.

Od veljace 2017.g. do 31.prosinca 2018.g. u proces lijeCenja imunoterapijom Keytrudom u
Klinickom bolni¢kom centru Zagreb na Klinici za onkologiju krenulo je 55 ljudi. Njih 38 je
muskog spola, a 17 zenskog. Godine 2017. najveci broj ispitanika, njih 40 zapocelo je lijeCenjem
imunoterapije Keytrudom, 14 ispitanika zapocelo je lijeCenje 2018.g., dok je jedan ispitanik
krenuo sa lijeCenjem imunoterapije Keytrudom kao studija 2015.g. te je joS uvijek u procesu
lijeCenja. Kod svakog ispitanika metastaze su se javile na dva organa ili viSe. Najvise pronadenih
metastaza bilo je na limfnim ¢vorovima kod ¢ak 31 ispitanika. Od ukupno 55 ispitanika, njih 11 je
1 dalje u procesu lijeCenja imunoterapijom Keytrudom, dok je 44 ispitanika prekinulo s
imunoterapijom. Kod 40 ispitanika javila se progresija bolesti, kod 1 ispitanika se pojavio
neuroloski ispad, dok je 3 ispitanika u pauzi od terapije. Od 44 ispitanika koji nisu u procesu

imunoterapije Keytrudom, njih 33 je preminulo, dok je 11 ispitanika zivo.

Kada je Keytruda kao lijek doSao na listu HZZO-a u veljaci 2017, neki od ispitanika su bili ve¢ u
podmukloj fazi bolesti. Kada bi se radilo novo istrazivanje za 2019 ili 2020 godinu vjerojatno bi
rezultati same imunoterapije Keytrudom bili puno bolji s ve¢om stopom regresije bolesti, i manjom

stopom smrtnosti, odnosno duzim vijekom Zivljenja.
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8. OZNAKE I KRATICE

ABCD (EFG) pravilo — A (asymmetry), B (borders), C (color), D (diameter), E
(evolution), F (feeling), G (growth)

CT — kompjuterizirana tomografija

DNK - deoksiribonukleinska kiselina

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

HZJZ — Hrvatski zavod za javno zdravstvo

HZZO - Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje

KBC- Klini¢ki bolni¢ki centar

PDT — Fotodinamicka terapija

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

UV - (eng.ultraviolet), ultraljubicasto zracenje

WHO — World Health Organization
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9. SAZETAK

Melanom je maligni tumor koji ima sklonost vrlo ranom metastaziranju. Ovisno o stadiju
melanoma i njegovim znac¢ajkama mogucénosti lijeCenja su: kirur§ko odstranjenje melanoma u
cijelosti, kemoterapija, radioterapija, genski ciljanja terapija, fotodinamicka terapija ili
imunoterapija. Imunoterapije je vrsta terapije kod metastatskog melanoma koja ima za cilj
stimulirati bolesnikov imunoloski sustav kako bi prepoznao i unistio samo stanice karcinoma.
Pembrolizumab je vrsta bjelanéevine koja prepoznaje i veZe se na PD-1 receptor, i tada sprjecavaju
njegovo vezanje za PD-L1 i time prekida aktivnost odredenih stanica imunosnog sustava.
Cilj rada bio je istraziti djelovanje imunoterapije Keytruda na skupinom ispitanika koji su primali
imunoterapiju u razdoblju od velja¢e 2017.g do 31. Prosinca 2018.g. Ukupan broj ispitanika je 55
(100%), od toga je 17 (31%) zena, te 38 (69%) muskaraca. 33% ispitanika rodeno je izmedu
1950.g. 1 1959.g. a najmanji broj ispitanika rodeno je izmedu 1980.g. 1 1989.g. (5%). Njih 73%
zapocelo je 1. ciklus imunoterapije Keytrudom u 2017. godini, a njih 25% u 2018. godini. Jedna
osoba (2%) zapocela je 1. ciklus Keytrude 2015. godine kao studija. Najveci broj ispitanika njih
54% imunoterapiju Keytrudu primalo je kao prvu liniju lijjecenja, Keytrudu kao drugu liniju
lije€enja primalo je 44%, a kao trecu liniju lije¢nje samo 1 ispitanik (2%). BRAF pozitivan tumor
imalo je 36% ispitanika dok je BRAF negativan tumor imalo njih 64%. Prema ECOG LJESTVICI
koja ima raspon od 0 do 5, 93% ispitanik ocijenjen je s 0, dok je 7% ispitanika ocijenjena s 1. Kod
najveceg broja ispitanika 25% primarni melanom se pojavio na nozi dok se kod najmanjeg broja
ispitanika njih 4% primarni melanom pojavio na mukozi rektuma. Svih 55 ispitanika imalo je
metastaze na vise organa. NajviSe ispitanika, njih 31 imalo je metastaze na limfnim ¢vorovima dok
je najmanje metastaza, po jedan ispitanik bilo na tankom crijevu, nosu, jeziku i srcu. Od ukupnog
broja ispitanika 55 (100%), 20% ispitanika i dalje prima imunoterapiju Keytrudu dok 80%
ispitanika viSe nije u procesu primanja imunoterapije. Od ukupno 44 ispitanika koji viSe nisu u
procesu primanja imunoterapije Keytruda, njih 91% viSe nije u procesu imunoterapije zbog
progresije bolesti, 7% ispitanika je trenutacno u pauzi od imunoterapije dok 2% ispitanik viSe nije
u procesu zbog neuroloskog ispada. Od ukupno 44 (100%) ispitanika koji viSe nisu u procesu

imunoterapije Keytrudom, njih 75% je preminulo dok je 25% ispitanika Zivo.

Kljucne rijeci: melanom, metastaze, imunoterapija, keytruda
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10. SUMMARY

Melanoma is a malignant tumour which has tendency to a very early metastasis formation.
Depending on the stage of melanoma and his features possibilities of healing are: surgical removal
of melanoma completely, chemotherapy, radiotherapy, gene targeted therapy, photodynamic
therapy or immunotherapy. Immunotherapy is a type of therapy for metastatic melanoma which
has for its purpose to stimulate patient's immune system so it would recognize and destroy only
carcinoma cells. Pembrolizumab is a sort of protein which recognizes and binds itself on PD-1
receptor and then prevents its binding to PD-L1 and thereby interrupts activity of certain cells of

immune system.

The goal of the work was to investigate acting of Keytruda immunotherapy on a group of
examinees who received immunotherapy in the period of February 2017 to 31st of December 2018.
Total number of examinees is 55 (100%), from which are 17 (31%) women, and 38 (69%) men.
33% of examinees were born between 1950. and 1959. and the least number of examinees were
born between 1980. and 1989. (5%). 73% of them began the 1st cycle of Keytruda immunotherapy
in 2017, and 25% of them in 2018. One person (2%) began the 1st cycle of Keytruda in 2015 as a
study. The largest number of examinees, 54% of them, received Keytruda immunotherapy as the
first wave of treatment. Keytruda immunotherapy, as a second wave of treatment received 44%,
and as a third wave of treatment only 1 examinee (2%). BRAF positive tumour had 36% of
examinees, while BRAF negative tumour had 64% of them. According to ECOG scale which has
the span from 0 to 5, 93% of examinees were rated with 0, while 7% of examinees were rated with
1. With the largest number of examinees, 25% of them, primary melanoma has appeared on their
leg, while with the least number of examinees, 4% of them, primary melanoma has appeared on
rectum mucosa. All of 55 examines had metastases on multiple organs. The most examinees, 31
of them had metastases on lymph nodes while the least metastases, one examinee each had on
small intestine, nose, tongue and heart. Of total number of examinees, 55 of them (100%), 20% of
examinees still receive Keytruda immunotherapy, while 80% of examinees are no longer in

process of receiving the immunotherapy.
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Of total of 44 examinees which are no longer in the process of receiving Keytruda immunotherapy,
91% of them are no longer in the process of immunotherapy because of the progression of illness,
7% of examinees are currently in the pause from immunotherapy, while 2% of examinees are no
longer in process because of neurological tantrum. Of total of 44 (100%) examinee which are no
longer in process of immunotherapy Keytruda, 75% of them have deceased, while 25% of
examinees are alive.

Key words: melanoma, metastases, immunotherapy, keytruda
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Prema Odluci Veleu¢ilista u Bjelovaru, a u skladu sa Zakonom o znanstvenoj djelatnosti i
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