ENAJSTA SOLA O MELANOMU
dne 20. marca 2015

Organizator: Sekcija internisticne onkologije pri SZD, Onkoloski institut
Ljubljana in Katedra za onkologijo

LJUBLJANA, Onkoloski institut, Predavalnica, stavba C, Zaloska 2, Ljubljana

Organizaciiski in Strokovni odbor: Janja Ocvirk, Primoz Strojan, Marko
Hocevar '

PROGRAM:

7.00 - 8.30 Registracija udelezencev

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

8.45-9.15 Praktiéni pristop k pregledu pacienta s Stevilnimi
pigmentnimi spremembami na koZi

Aleksandra Dugonik, dr. med.

9.15-9.45 Kriteriji za nujnost napotitve k dermatologu zaradi
koZnega tumorija

asist. Tanja Ru€igaj planingek, dr. med.

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

10.15-10.45  Vloga patologa v djagnostiki malignega melanoma
prof. dr. BoSUan Luzar dr. med.

10.45-11.00 Razprava

11.00 - 11.15

11.15 - 11.45 Kirursko zdravljenje melanoma
prof. dr. Marko Hoceyay dr. med.

11.45 - 12.05 Mesto radioterabije y zdravljenju melanoma
prof. dr. PrimoZ Strojan dr. med.

12.05-12.25  Sistemsko adjuVanty, zgravljenje melanoma

doc. dr. Janja OCVirk, dr. med.

12.20-12.45 Razprava



12.45 - 13.30 Kosilo

13.30 - 13.45 Sistemsko zdravljenje napredovalega melanoma -

kemoterapija

asist.dr. Martina Rebersek, dr. med

13.45 - 14.05 Sistemsko zdravljenje napredovalega melanoma -
imunoterapija
doc. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

14.05 - 14.25 Sistemsko zdravljenje napredovalega melanoma -
tarcna terapija
Marko Boc, dr. med

14.25 - 14.40 Kliniéna pot obravnave bolnika z melanomom in
multidisciplinarni pristop k zdravljenju
prof. dr. Marko Hocevar, dr. med.
doc. dr. Janja Ocvirk, dr. med

14.40 - 15.00 Razprava
15.00 -15.15 Odmor

15.15-17.30 Predstavitev kliniénih rimerov bolnikov

~ Z vidika dermatologa (30 min):
Primer 1: Aleksandra Dugonik, dr. med.
Primer 2: Katarina Smuc Berger, dr. med.

~ Z vidika kirurga (30 min):
Primer 3: dr. Nebejsa Glumac, dr. med.
Primer 4: prof. dr. Marko Hocevar, dr. med.

~ Z vidika internista onkologa {45 min):
Primer 5: mag. Tanja Mesti, dr. med.,
Primer 6: asist.dr. Martina Rebersek, dr. med., Nezka Hribernik, dr. med.
Primer 7: Milica Miljkovi¢, dr.med., mag. Tanja Mesti, dr. med.,

~ Z vidika radiotera evta (15 min):
Primer 8: prof. dr. Primoz Strojan, dr. med., mag. Uros Smrdel, dr. med.

~ Primer elektrokemoterapije (15 min):
Primer 9: dr. Nebojsa Glumac, dr. med., prof. dr. Gregor Sersa




Maligni melanom

Marko Snoj, Onkoloski institut
Ljubljana

1840 - "'no remedy 1s known'  “the only chance for benefit depends upon

ekscizija metastaticne bezgavke v dimljahim
—ekstenzivna ekscizja malignega melanoma
- radikalna disekcija regionalnih bezgavke-
- crrkularna ekscizija tumorja z zdravo kozo. podkozjem do misiéne
e. in skupaj z njo radikalna disekcija bezgavk in ampt prstov

e e
i NEW ENGLAND
JOURNAL ¢ MEDICINE

Final $xisf Repont of Sentinel-Node Biopsy
versus Nodal Observation in Molanosta

3/31/2015

aged 59 years, of light hair and fair complexion presented on February 6,
1817 with a tumor of his abdominal wall midway between umbilicus and pubis
There had always been the mole on this position, but nine months previously , it
began to grow and tumor developed It was half size of hen’s egg of a deep
brown colour, of a firm and fleshy feel, ulcerated, and discharging s highly foetid
ichtiourous fluid

Wilkam Noms. Edinb Med Surg J. 1820

Source Cutaneous |Ocular(%)

Pemberton 1853

Coley and Hoguet

Gleave 1929

US National Cancer
Data Base(1985-94) |
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Maligni melanom koze (MM) je vse do osemdesetih let veljal v svetu
elativno redko bolezen (cca 1% vseh rakavih bolnikov)
V zadnph dvajsetih letih pa se stanje spreminja Incidenca v svetu
raste, s podvojitvijo vsakih 6 do 10 let, vzporedno z njo pa zal tudt
umrljivost. V Slovenij letna incidenca MM koze po spolu narasca, pri
zenskah nekoliko bol) kot pri moskih. Leta 1988 je bila incidenca za
moske 5 3. za zenske pa4 7 (na 100 000 ). z najveéjo pogostnostjo v

srednjem starostnem obdobju. V letu 1999 pa )e bila incidenca pri — T ———
moskih 1110 pn Zenskah 13 V otroski dobi in adolescencije relativno

redka bolezen Leta 1988 )e bilo stevilo novoodkritih melanomov pri

moskih 50 in prt Zenskah 47. v letu 1999 pa je bilo 106 novoodkritih oo | Ui ET ot i/
melanomov pri moskih in 134 pri Zenskah. V letu 2006 je bilo — U570

novoodkritih 194 melanomov pri moskih in 199 pri Zenskah

TNM kKlasifikacija

Debelina in ulceracija maligneyga melariomia sta glavna napovedna
dejavnika pn lokaliziranem MM(stadija 1,11)

Stevilo metastatskih bezgavk in tumorsko breme sta glavna napovedna
dejavnika pri regionalno napredovalem MM (stadj 111)

Lokalizacya oddaljenth metastaz in prisotnost dvignjene LDH so glavni
napovedni dejavniki pn metastaskem MM

Satelitskemetastazein in-transit metastaze so zduzene kot ena entiteta v
stadiju regionaline bolezni(stadij Ill)

Pri dolo¢anju stadia se uporabljajo rezultati biopsije varovalne bezgavke
Ulceracia pni stadijih |, 11, IIl pomeni slabsi prognosticni znak

2, UICC 2002

T klasifikacija

e
| { Debelina Ulceracqa

<1.0mm ne Clark II/IlI
f—= :da ali Clark VAV
i1 01-2.0 mm éng_
| oo
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N klasifikacija

HTEEH 1

E g"zgi i
T

L
#
i
i

iin transit/sateliti

N 3 >4 bezgavk
|7 oy . Gy
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[ Mesto metastaz | Serumska LDH

IKoéa, podkozje, ;normalna
bezgavke |

Wpljuéa Lnorma!na

TEET T e

Vse druge
_lokalizacije
Katerakoli

lokalizacija
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|T1-4a

[T1aam [N2c |l | |
|T1-4b |N1b .
[T1-4b |N2b ‘
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Prakti¢ni pristop k pregledu pacienta
s pigmentnimi spremembami na kozi

odkrivanje melanoma v zgodnjem stadiju

ALEKSANDRA DUGONIK
Oddelek za kozne in spoine bolezni
UKC Maribor

diagnosti¢ne in terapevtske odlocitve na osnovi:

. sodobnih epidemioloskih spoznanj
. sodobne diagnostike in organizacije dela
+ primarne in sekundarne preventive

diagnosti¢ne in terapevtske odlocitve na
osnovi sodobnih epidemioloskih spoznanj
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Fenotip kot steV|[ne epidemioloske r?ztskave kavze]o, da so Fenotip kot
napovedi dolocene fenotipske znatilnosti koze in las povezane z napovedni
Sy veéjo incidenco KM in jih zato uvriéamo med dejavnik
ejavni — . . i KM:
) X dejavnike tveganja za razvoj KM za razvoj KM:
za razvoj KM = faktor tveganja za razvoj KM = linearno naraicas Stevilom
melanocitnih nevusov
Tveganje (relativno) je verjetnost, ki se uporablja za prikaz moznosti razvoja
bolezni pri dveh razliénih skupinah ljudi. = delitev 3tevila nevusov na skupine do 10, 50, 100 in ve¢ kot 100:
da bo zbok! 10%. :
o pomen a e mamestGragt Skupne. 33 sosboled 2 ot veia. ko€ o oSt pe. e ARGIoRUMBOIEN vvsaki nadaljnji skupini se relativno tveganje podvolj
zbolelodvakrat vet ljudi, to je 20%.
Melanocitni
nevusi
Garbe C, Buttner P, Weiss J Soyer HP, Suxkevl.' l(rngerSzi al. Risk factors fordevelopingcutaneous
melanoma studyof the central
‘malignant
melanoma Registry of German Dermatological Society. J Invest Dermatol 1994; 102{S): 695-9.
Fenotip kot Stevilne epidemioloske raziskave kazejo, da so Fenotip ko‘t
napovedi dologene fenotipske znatilnosti koZe in las povezane z napovedni
P vedjo incidenco KM in jih zato uvri¢éamo med dejavnik
ejavni N 5 . i KM: .
) ' dejavnike tveganja za razvoj KM 2a razvoj KM: relativno tveganje je nekoliko vecje (1,6) ze pri manjsem
za razvoj KM Stevilu(1-4) atipi¢nih nevusov na kozi
Mot em——— ey s veEs e Sy ez 30.c)
in se pato ne veca z vecanjem 3tevila atipicnih nevusov
e s
1mersa 36 Atipicni = dolocanje kriterijev za ANS* zgolj na podlagi kliniénih znakov
=Eki tae L in ne histoloske slike
melanocitni
redne X » 100 .
frredhe povesane nevusi * sindrom atipiénih nevusov /syndomof atipicalnevi
Garbe C, Butiner P, Weiss  Sojer HP,Stocker U, Kruger Set al. ik lactors ordeveloping
criteria for i :
b the central malignant melanoma Registry of German Dermzlolegucal Society. J Invest Dermatol
1994; 102(5): 695-9.
Fenotip kot «  fenotip s Stevil | nevusi ali
napovedni 2 nevusi, kl Iezuo na neoblcajnlh mestih lzadnjlca dolke, lasisce)
dejavnik = predstavlja zgolj povecan faktor tveganja (nad 20) za razvoj KM in
2za razvoj KM: ni »prekurzorski« fenotip za razvoj KM*
+  znatilen za druine, ki i |ma]o visoko obolevnost za razli¢nimi
Y vrstami raka, z ali brez K
« stareje od 70 let
Osebe s * predhodni melanom alinemelanomskirak koze * nezaznamodegeneracije nevusov v srednjih letih
povetanim + melanom v druzini i
tveganjem — . . Sindrom +  pojavljanje novih nevusov po 30. letu starosti
+ 7 velikimi kongenitalnimi nevusi (& > 20 cm) alipi¢nih
z . = 2z velikim 3tevilom nevusov (> 100 navadnih, > 5 atipi¢nih)
razvoj KM - . = ! nevusov LT T ——
« ssvetloin /ali pegasto koo, rdecimi lasmi
* 2 znaki aktinicne okvare koze Bataille V, Bishop JA, Sasieni P, et al. Risk of cutaneous melanomain refation to the numbers,
typesand sitesofnevi: casecontrol study. Br ) Cancer 1996, 73: 1605-1.
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Fenotip kot
napovedni
dejavnik
zarazvoj KM :

Maligna
transformacija
melanocitnih
nevusov

(N + melanomi)

= redek pojav
1: 200.000 nevusovna leto priljudeh miajiih od 40. let
1: 33.000 zamo3kenad 60. letomstarosti
= le20-30% KM razvije iz melanocitnega nevusa
= Zivljenjsko tveganje za razvoj KM iz MN do 80. leta starosti
za osebo staro 20 let:
0,03 % (1na3.164) za moske in 0,009 % (1 na 10.800) za Zenske
= za N+ melanome znacilen fenotip z velikim tevilom nevusov

= znaéilna za mlajse bolnike

trup
povrsinsko rastoci tip KM (SSM)
tanjse KM

Tsao H, Bevona C, Goggins W. The transformation rate of mofes into cutaneous melanoma.
Archives of Dermatology 2003; 139: 282:8.

Dejavnik
tveganja
2a razvoj KM:

+  pribolnikih s KMN pojavlja KM v 0,05 % do 10,7 %*

= tveganje zarazvojKM pri posameznikih, kiimajo velike KMN je povetano

RR=52do 465***
= 70%KM v velikih KMN se razvije do 10.leta starosti

+ tveganje 2arazvo] KM v KMN korelira z velikostjo KMN**.

KMN (D 1,5do 20em)

*  tveganje za pojav KM v malih KMN { @ < 1.5 cm) neznano

tezko razlotevanje od navadnih melanocitnih nevusov

ni uporabnih raziskav, ki bi opredelile tveganje za pojav KM vsrednje velikih

Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM:

Barva
kozein las

= dejavnik tveganja za razvoj KM pri svetlih tipih koZe je 1,4, ki pa se
razvije zgolj ob dodatnem vplivu zunanjih dejavnikov oz.
izpostavljenosti koze UV svetlobi*

+ relativno tveganje za rdece lase : 3,5 {zmerno,

P ua”

= et o 16 E%.a31
P 1.2 40
e )

o T pp—

T i L. hm B i 3k '

*Garbe C, Buttner P, Weiss J, Soyer HP, Stocker U, Kruger Set al. Risk factors for developing cutaneous
melanomaand ciiteria for identifying persons at risk: mutinenter case-contol studyofthe central

i of German jcal Society. | 1994; 102(5}: 695-9.
Psaty EL,Scope A, Halper AC,Marghood A Defining the patient at high risk for melanoma Intematiolnal Journalm of
Dermatology 2010;49:362:376

Kongenitalni
. 2amale in srednje velike KMN predvidevajo RR cca10***,
nevusi (KMN) razvoj KM v kasnejsih letin
it Sl
. n
[momarirrer g
Dejavnik = relativno tveganje za razvoj sekundarnega KM je > 10
tveganja 1-8% pacientov s KM ima ponovno diagnosticiran sekundarni MM

za razvoj KM:

KM in druge
oblike koznega
raka

najvecje v prvih dveh letih po primarnem KM

* nemelanomske oblike raka: tveganje zmerno pove¢ano, cca 4

*Stam Posthuma ) et al. Multiple primary melanomas.f Am Dermatol 2001,44:22-27

Dejavnik
tveganja
za razvoj KM:

Druzinska
obremenjenost
s KM

vetje pri posamezniku:

*  kiimavsaj dva sorodnika s KM v prvem kolenu alivet bolj oddaljenih
sorodnikoy H 5o pravTaka oBoTe o R — o eeeenn

= sorodnik s KM,ki se je razvil v povpregju 10-20 let prej kot pri sporadinih
primerih

= sorodnik/i s Stevilnimi nevusi in KM in / ali rakom pankreasa
(CONACORA avtssomno dominataitp mutacil

= sorodniki z multiplimi KM

T — - a2t
- 2wz 70

212633 o bt hearon eies™

th Aore vy

K Mt A o™
1 Koth Sironcen 9 e
ez snt

e136 €B227 18

Dejavnik
tveganja
zarazvoj KM:

starost

Agepocilk: cidence rofes e fhe Federol Rapublk: of Gonnony. Esfimotes of kcidunice rofes s ren (dork bors) ond
women {ight bors) ore based on dato homm soverd) concen 16aRIIos b dilferon! Fedorol Stotes

ol £, Lo 14
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Tk
Dejavnik -
tveganja
za razvoj KM: —y
Bom §romm e

Agespecilr: micidence rores i the Fodcrol Ropublic of Gonmany. Estimaes of mcidence rotes i men (dork bars) and
10 bosed on dote o torent

Chcatoe . L A AGHESMie AT (4] M. LThe W4 oo gy Y. 730

starost
Stevilo novoodkritih primerov malignega melanoma,glede na spol
in starost - Slovenija 2011

Dejavnik
tveganja = Priznakih, znacilnih za aktini¢no okvaro koZe, npr. lentigoactinica,
Ze manj3e 3tevilo sprememb tega tipa na koZi posameznika zveca

2a razvoj KM:
relativno tveganje za 2,1, veliko Stevilo pa za 3,4*

e o

Aktinicne proes T
Sadim ety swun e
Tasan Som [ S

okvare koze

*GarbeC, Buttner P, Weiss J, Soyer HP, Stocker U, Kruger Set al. Risk factors fordeveloping
d criteria for i ifyir i i

the central gistry i i 1994;

102{5): 695-9.

Psaty EL, Scope A, Halpern AC,Marghood AA.Defining the patientat high risk for melanoma

International Journal of Dermatology 2010;49:362-376

diagnosticne in terapevtske odlocitve ob
sodobni organizaciji dela
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Kaj je dermoskopija ?

... je tehnika opticne povecave in
dodatne osvetlitve zgornjih plasti koze,
ki omogoca ogled morfoloskih struktur v koZi

Strukture v koZi

Unna (1885):

“ vzorecv pigmentni leziji na kozi je posledica
disperzije svetlobe na keratinocitih v epidermisuin
podrocnih akumulacij pigmenta (posebej melanina)

i
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dermatoskopija
NI NADOMESTEK HISTOLOGIE
« ne da vedno odgovoraali je lezija MM
« pomo¢ pri odlogitvi, ali naj bo suspektna lezija
ekscidirana in histolosko opredeljena
dermatoskopija

SENZITIVNOST
proporcionalno naras¢a z izkusnjami
Argenziano 2004

v60-70% za MM in 70-90% za benigne pigmentne lezije
10 -27 % vedja it od kliniéne ob

1

Nova orodja za
diagnostiko MM

digitalna analiza slike in ra¢unalnisko asistirana diagnoza
multispektralna slikovna diagnostika

konfokalna laserska mikroskopija

metode biogenomike

2002

11,9-15,9

> 1MM

2011
INCIDENCA 22,4-24,4
BRESLOW <1MM

primarna in sekundarna preventiva




Primarna
preventiva

« izobrazevalni program “Varno s soncem”

« priporodila za zakonsko direktivo MZ o nevarnostih
solarijev

* popularizacija postopka samopregledovanja in
prepoznavanja suspektnih lezij na kozi

3/30/2015

" Soproga je bila tiske, ki ga je opozorila na nevsakdanje znamenje,
vendar se na njena prigovarjanja, naj obiste dermatologa, na zagetiu ni
odzval. Ker je kot vsaka miada mama pogosto prevet zastitniska do
svojedruzine, jo je jemal nekoliko z rezervo. Pravo resnejse opozorilo so
prinesle fotografije malignih znamenj, ki si jih je ogledal v sluzbi' "

Jan Uderman, 32-letni otka dveh deklic

+  44% pacientov opazi KM sama (57,1% ensk : 33,8% moskih)
< 25,3% zdravniki
+  18,6%partnerji { partnerka 26,7% : 8,1% partner)

12,1% ostali

Epidemiolo3ka 3tudija /Queensland /vzorec 3772 bolnikov s KM

ZASCITIMO OTROKRE
PRED SKODLIIVIMI
UCINKI SONCNIH ZARKOV

NAS VRTEC SODELUJE V
PREVENTIVNEM PROGRAMU

O § S*CS'

. s g

“Projekt Varno s soncem, je zaje! 15.000 otrok po Stoveniji

Priporocila za zakonsko omejitev
uporabe solarijev
ZSD, maj 2002
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AAD Skin Cancer Screening Program

History of previous melanoma
Age >50

Regular dermatologist absent
Mole changing

Male gender

Psaty EL.Scope A, Halpern AC,Marghood AA Definingthe patientat high risk for
lanoma. Journalof 49:362-37¢
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ng 19

vposem mojein  shizba
dopust



2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Novi 148 202 210 226 395 437 597 654 605
MM

ldo2x dolx vechot
10

pred18.letom  po18.letu
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Cakalne dobe v dermatoonkoloski
ambulanti DK

Cakalne dobe v dermatoonkologki
ambulanti DK

po Stevilu cakajocih po dnevih

Stevilo ambulantnih ur na teden —
dermatoonkoloska ambulanta DK

aboratorijs
preiskave

obatorne ekscizi
_—
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Diagnoza Obicajna napotitev Izjema
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* Smernice za bolnike z MELANOMOM

Dermatolog:
- 2x letno prvih 5 let

- nato 1x letno do konca Zivljenja
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Melanom pri otrocih in mladostnikih
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Obicajna Ilzjema

napotitev

11



Kwviz prepoznavanja malgnih in benignih koznih tumorjev

Melanocitne proliferacije in melanogenez
1 (prepoznavanje s poudarkom na dife alni diagnc
1lnocelcm karcin koze (prepoznavanje s poudarkom na
ncialne diagne
stocelicni karcinom koze iprepo. vanje s poudarkom na
diferencialn diagnozi)
tumory koze (prepoznavanje poudarkom na diterencialni

Benmgni
dragnozi)
Pristop k bolniku z melanomom

olniku e viinmy melanocitnimi nevusi

oznavanja mahgnih m bemignih keznih tume

31.3.2015
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Slikovne preiskave pri bolnikih z

malignim melanomom

asist dr. Maja Musi&, spec. radiologije
Oddelek za radiologijo, OI

marec 2014

3/31/201

Slikovne preiskave pri MM

1. Pregled slikovnih preiskav
2.NovejSe metode pri zamejitvi bolezni

3. Slikovne metode pri sumu na progres

Slikovne preiskave

Morfoloske : Funkcionalne:

- UZ » PETICT

» Rig » CT perfuzija

+ CT = MR

+ MR - Specificna KS
. Difuzija

-« Spektoskopija

PET/CT

= uporaba FDG (fluor - deoksi glukoza)
- oddaja poztrone , detekcija in pretvorba v signal

« poviSan metabolizem glukoze v malignih tumorjih

tu celica
kri

2Z dovoljenjem dr. Vidergar

PET/CT

. kombinacija anatomske in fiziolske metode
» superiorna glede na PET
» najbolj zanesljiva metoda za oceno razsirjenosti bolezni pri stadiju 3

+ Pomembna za krg

PET/CT- lazno pozitivho
kopicenje

« po punkciji ali oper. posegu (celienje
rane)

« fiziolosko

« rastni faktorji (kopi¢enje v kostnem
mozgu in vranici )

« benigne lezije (prizelic, paratroid.
adenom, ginekomastija, polipi,
miomi)

< po radio in/ali kemoterapiji

« artefakti & %J _'I‘I!r;_l I
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Perfuzija, Spektroskopija MR - specifiéna KS

Gd - EOB -DTPA ekstravaskularano in jetrno spec. KS

MR-difuzija (DWI) Napovedni dejavniki -MM

< Status regionalnih bezgavk
« Stevilo
< mikro-, makrometastaze
< Debelina primarnega tumorja

< + /- ulceracija

Restrikcija prostega gibanja molekul vode v . SR
tkivu
Postopek ob sumu na MM Biopsija varovalne bezgavke (BVB)

Xt

< Diagnosti¢na ekscizija sumljive

pigmentne lezije ( PL) z
varnostnim robom 2- 5 mm )
«>1mm, ali

lz «<1mm

Je indicirana pri vseh bolnikih z MM, ki so:

+ Radikalna ekscizija in biopsija PR HER VIV, SN
varovalne bezgavke (BVB) - +« <1mm
3 + ulceracija

« Disekcija bezgavéne loze Clarkov nivo VAo ctbok o elanoms, 209




Pomen UZ preiskave

« Zamejitev bolezni ob odkritju

UZ preiskava primarne lezije

UZ preiskava regionalne bezgavcne loze
< Follow — up

+ Ponovitev bolezni

Harland © T et all | Br.j Dermatol 2000
Binder M. et ai, Eur J Cancer. i397
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UZ - primarni MM

4 mm
UZ izgled MM

0.4 mm

Primarni MM - prekrvavitev

Biopsija varovalne bezgavke(SNB)|

+ je minimalno invazivna
« zanesljivo pokaze prizadetost regionalnih bezgavk
« opredeli bolnike z okultnimi metastazami, pri katerih

nato napravimo terapevtsko disekcijo celotne
bezgavéne loze

Morton et al Arch Surg 1992

UZ- primarni MM

+ UZ-preiskava primarne pigmentne lezije ne more nadomestiti

klinicnega pregleda.

+ Na UZ-preiskavo naj bodo napoteni le bolniki, ki imajo po

dermoskopskem pregledu PKL, sumljivo za MM

« UZ-izmera debeline primarnega MM je objektivna metoda z visoko

ponovljivostjo med razli¢nimi preiskovalci.

+ Dermoskopija in UZ nista metodi, s katerima lahko vedno

razlikujemo benigne pigmentne lezije od MM.

Music M: Pomen UZ preiskave ... Doktorska disert. 2010

UZ bezgavcCne loze

+ Neinvazivna metoda

< Relativno poceni

+ Dostopna

< lzmerimo najvecji premer bezgavke

« Odvisna od izvajalca
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Reaktivha bezgavka

subcamsidar
imarginat)
sious

tugh
endotheital
vanule

primary
foliicte

germinal
centre of
secondary
fathcle

sfterera
lymphatic

Roit- lmmunclogy 2600

cottagenous
apsule
Lottex
paraconex
meduita f
hitus
cficrent
iymphatic
anery
vein

medibaty

cords

trabecutan

Spremembe v bezgavkah

| DB<2

s \ oblika

korteks

vassailo P Radiology 1992

UZ- Benigna bezgavka

+ Razmerje dolzina/ Sirina > 2
+ Hiperehogen hilus

= Hilusni tip prekrvavitve

Benigna bezgavka - UZ

Maligna bezgavka

Maligna bezgavka

reaktivna bezgavka

lokalno zadebeljen korteks

asimetricen hilus

periferna prekrvavitev




UZ- bezgavéna loza

+ Obéutljivost UZ preiskave, da
prepozna zasevke v VB je 24% .

+ Obcutljivost UZ- TIAB, da v UZ
spremenjeni bezgavki prepozna

+ Specificnost 88% J
zasevek je 58%

+ Pozitivna napovedna vrednost 45% £
« Specificnost 100%

+ Negativna napovedna vrednost
76%

3/31/201

UZ- bezgavéna loza

= 10-15% bolnikov 2 MM ima zasevke v bezgavkah

++5-10% bolnikov lahko prihranimo en operativni
poseg

« Metastaze < 2 - 4 mm UZ niso vidne (teh je veéina)

« Razli¢ni rezultati med Studijami

Rossi ef al. Jorn Surg Oncol 2003
Sttarit E. An Surg Oncol. 2005

Slikovne preiskave za zamejitev
MM

STADIJ Preiskave za zamejitev bolezni
stadij 0, IA zamejitvene preiskave niso potrebne
IB, lIA, 1IB rtg, UZ ( bezgavéne loZe, trebuha), c.p

opravimo samo ob simptomih
UZ bezgavéne loZe in trebuha, rtg p.c.

I C (MM > 4mm, NO)
A (N1.) 1tgp.c., UZ/ CT trebuha

1B, Cc CT prsnega kosa + trebuha ali PET/CT
IV ( brez mozganskih zasevkov)

CT prsnega kosa + trebuha ali PET/CT

Hogevar M. in sod : Smernice in klin. pot... . 2010

UZ region. bezgavCne loze-
follow up

< UZ preiskava regionalne bezgavéne loze je visoko
obcutljiva

+ Bolj ob&utljiva od palpacije
« + TIAB : dokonéna dg
« PodaljSuje prezivetje

+ Razli¢na senzitivnost, specifi¢nost

In-transit metastaza

Razsoj MM

» Koza in podkozne strukture
+ pljuca

. jetra

« CZS

. skelet

« Gltrakt .....
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UZ preiskava trebuha - MM

UZ - jetrne metastaze

Ponovitev bolezni- CT

MM najpogosteje zaseva v plju¢a

Progres pljuca

[ ]

CT je superioren nad rtg.p.c.

MM- plevra

november 09 november 09

Razsoj mediastinum

mediastinaine bezgavke in posledi¢na
obstrukcija

Sindrom zgornje vene cave




MM- progres v CZS

MM - infiltracija dure in orbite

©2001 by Radiological Socety of North America

Ponovitev bolezni - CT

Metastaza L ingvinalno

3/31/201

MM- mozganske metastaze

Metastaze v CZS
49-73%

2001 by Radiological Socuety of North America

MM - ponovitev bolezni

Ponovitev bolezni




Nakljuna najdba

Tromboza lienalne v. in v. portae
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Zakaj potrebujemo kriterije za oceno

odgovora (response evaluation)

Primer

Neg bezgavke

L. 12 resekcija podkozne
metastaze

Ocena uéinka zdravijenja v kliniéni praksi
< Odgovor na zdravijenje
+ Obdobje brez bolezni
. Cas do progresa
< ..drugo?
< Ocena utinkovitostizdravijenja
< Faza Il in Hi. Klini¢nih Studij

bolnik(

< Primerjava preiivetja

RECIST - response evaluation criteria
in solid tumors

-« Za evaluacijo vedno ista slikovna preiskava

« Najbolj primeren CT (debelina reza > 5 mm)

] ch%raba i.v. KS (portalna faza), razen HCC in

. Meritve v aksialni ravnini, opis lege

- MR
» UZ ni primeren

- Tu markerji (v pomo¢)

RECIST- osnovna preiskava

« 5 lezij (vsota najvetiih
premerov)

* najve¢ 2 /organ

* reproducibilnost

* opiSemo v izvidu

Ocena odgovora na zdravljenje

RECIST KRITERIJI

POPOLN ODGOVOR vse taréne lezije so izginie

(complete response) - CR FeDsgaEe soFEEOT 0 mm

REGRES 2ZmanjSanje vsote maksimalnih premerov > 30 %

PROGRES povedanje vsote maksimalnih premerov > 20%
Absolutno poveéanje > 5 mm

Nastanek vsake nove lezije

STAGNACIJA Spremembe ne zado3&ajo kriterjem za progres ali
regres
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Ocena odgovora na terapijo RECIST - regres
Odgovor na zdravljenje — Odgovor na zdravljenje —
bioloSko zdravilo dvojen ucinek, 67- letni moski
[ = 1 r‘ o
Q' 16 mm ‘12 mm
18 mm o
12mm )
‘ -
45 mm
avgust 2011 oktober 2011

HVALA ZA POZORNOST
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VLOGA PATOLOGA V DIAGNOSTIKI MELANOMA
» - PREGLED PREDAVANJA-

ZAKAJ JE HISTOLOSKA ANALIZA M

VLOGA PATOLOGA V LEZIJ LAHKO PROBLEMATICNA

Bostjan {uzar
Insiitut ol
Medicinsk:

fakulteta Ljiubljnana
Slovenija
(30, mares 2015} STANDARDIZIRANI HISTOLOSKI 1ZVID

Nekaj dejstev o melanocitnih lezijah Nekaj dejstev o melanocitnih lezijah

* 15% vseh medicinsko-pravnih zahtevkov

* Napacna diagnoza patologa Melanocitne
e Melanocitni
Melanom
nevus
Maligna lezija, . aeezlg:-‘c;pr:stlcm/nevmtropm
opredeljena kot Nevoidni melanom ipidni Spif Atipigni bl
benigna el Atipi¢ni Spitz ipicni blue
* Spizoidni melanom problemati¢na (do tumor nevus
¢ Rekurentni melanocitni nevus Melanocitna

Benigna lezija,
opredeljena kot
maligna

Natancna histoloska

* Pagetoidni Spitz nevus lezija nejasnega

diagnoza izjemoma Ji
* Spitz nevus (izven obdobja ni mogoca malignega

otenciala
adolescence) potencial

SPEKTER SPITZOIDNIH LEZIJ

SPITZ =\ | ATIPICNI

. | SPITZOIDNI
NEVUS =" | SPITZ TUMOR

“ | MELANOM




Histomorphologic Assessmenl and Interobserver
Diagnostic Reproducibility of Atypical Spitzoid
Melanocytic Neoplasms With Long-term Follow-up

Pedvam Gevami MD*5F Klous Busam. MG Alisiair Cochron, MD.E Mastin 6. Cook. MD.
Ly M. Duncan, MD.¢ David E. Llider. MB. Ch8. FRCPA K Dingglas R. Fullen. NID** 67
Joan Guivart, MD.* 1 Philip £, LeBeie. MD.E3 Martin C. Milun. Jr. MID.%
batar G Pricto, MDY i) hacl S. Rabkin. SID. I'hD.2¢ Richard A. Seolyer. AID 4
Newwei Xi. MO, PhDR Sook Jung Yo, MD. 'hD**® Ruxara Obre -
Pedram Yazdun, MD® Chelsea Cooper. BA® Bing Bing W citier, M8

Alred Rukevwiker, PhD.# 47 amd Raymond L. Barnkill MD§

he txhicior o Aty pical Sga

g hitbogic ash

wtypical SEEt o, $pit: tasor, Spite
LR P S
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ATYPICAL SPITZ TUMOR
- Konceptualni problem -

75 MELANOM/
13 ‘ATIPICNIH’

EKSPERTOV SPITZ Nt
TUMORJEV | MELANOM

@ PAGETOIDNA PROLIFERACIA
@ PORABA EPIDERMISA
MATURACIJA
LIMFATICNI AGREGATI

v
NIMAJO NAPOVEDNE VREDNOSTI

Enhanced Detection of Spitzoid Mefanomas Using
Fluorescence In Situ Hybridization With 9p21 as an
Adjunctive Probe

Bryun Gamunon. MD. Beth Beilfuss. BY. Joan Guitari. MD, ond Pedyans Geramic MDY

Ahtract: Fhe w0 o mdavbi Jugiinbs aitds such v
s b on 1 -
ol o bkt
ks

HOMOZIGOTNA DELECIJA 9p21
OMOGOCA RAZLIKOVANJE MED
SPITZOIDNIM MELANOMOM
IN

SPITZOIDNIMI PROLIFERACIJAMI Z BENIGNIM
POTEKOM

HETEROZIGOTNA . HOMOZIGOTNA

DELECIJA 9p21 DELECIJA 9p21
(N=16) (N=22)

BREZ BOLEZNI 75% 23%

BREZ BOLEZN! & NEG 6% 27%
SENTINEL BEZG.

BREZ BOLEZNI & POZ 19% 9%
SENTINEL BEZG.

PREKO SENTINEL BEZG. 0 22%

ODDALJEN! ZASEVKI 0 9%

SMRT 0 9%

Yazdan et al. Am J Surg Pathol 2014; 38: 638-645.
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WIESNERJEV MELANOCITNI NEVUS

Wiesner T et al. Nat Genet 2011; 43: 1018-1021.

WIESNERJEV MELANOCITNI NEVUS

Wiesner T et al. Nat Genet 2011; 43: 1018-1021.

WIESNERJEV MELAOCITNI NEVUS
- Molekularna genetika -

* Mutacija BAP1 gena * Mutacija BRAF
—izguba ekspresije gena
BAP1 proteina — BRAF V600E
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WIESNERJEV MELANOCITNI NEVUS

+ MELANOM OCESNEGA OZADJA
MEZOTELIOM (PERITONEJ>PLEVRA)
+ KUTANI MELANOM

+ KARCINOM LEDVICE, SVETLOCELICNI
* MENINGIOM

* ADENOKARCINOM PUJUC

50%
20%
5%
8%

Wiesner T et al. Am J Surg Pathol 2012; 36: 818-830.

Wiesner T et al. J Clin Oncol 2012; 30: 337-340.

Najpogostejsi vzroki neustreznih diagnoz

? Neustrezen vzorec za histolosko
11 preiskavo

Neustrezni klinicni podatki
i Pomanjkanje 1zkusen]j patologa
-
-

Subjektivnost histoloskih parametrov
za oceno melanocitnih sprememb




DELNE EKSCIZIJA/BIOPSIA

* Ne omogocijo natanéne ocene celotne lezije in
zvecujejo moZnost napacne interpretacije!!!

30/03/2015

¢ LOKALIZACIIA
e STAROST
o ANAMNEZA
e koliko ¢asa
e kako hitro
e predhodni posegi

B

Melanocitni nevusi na posebnih mestih

Arhitekturne in
citoloske
posebnosti,

ki na obicajnih
mestih niso
prisotne!

Kliniéni podatki so KLJUCNI za ustrezno
vrednotenje histoskih vzorcev
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Melanom praviloma
vznikne znotraj
epidermisa.

Primarni intradermalni
melanomi so izjemno
redki

Histoloski kriteriji
za melanom

Arhitekturni Citoloski

Nesimetriénost

Neostra omejenost

Neenakomerno velika gnezda [

Tanek epidermis

z

Posamezni melanociti

Lentiginozna rast

Pagetoidna rast

Atipicni melanociti

Veliki nukleoli

Histoloske razlicice melanoma

Nevoidni melanom
Spitzoidni melanom
Dezmoplasticni / nevrotropni melanom
Pigment sintetizirajoci melanom
Blue-nevus-u podoben melanom
Pecatnocelicni melanom
Rabdoidni melanom

Melanom, ki tvori rozete

Histoloske razli¢éice melanoma

Nevoidni melanom

Spitzotdnt melanom

Pigment sintetizirajoci melanom
Blue-nevus-u podoben melanom
Pecatnocelicni melanom
Rabdoidni melanom

Melanom, ki tvori rozete
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Desmoplasticni melanom

* Starejsi (60 let in vec)

o M:iZ=2:1

= Soncu izpostavljena koza predela glave in vratu
* Ulceriran eritematozen plak, vozli¢

* Pogosto amelanoticen

Klini¢na diagnoza pogosto neznatilna!

DESMOPLASTIC MALIGNANT MELANOMA
(A RARE. VARIANT OF SPINDLE
CELL MEILLANOMA)

Joun Conpy. ap, RAFFARLE LATTES, Mp, AND WiILLIAM Ok, MD

This in a detailed veport of seven cases presenting & peculiar sequence of eveats
which, starting from incanipicuous sepcrbeial melanotic lesions, generally fo-
cated in the head and-merk-reginarieadetothe production of bulky subcutan-
eous tumelactions. Thew hvc the dn-hl and hnoh'k appearance of Jocally
W cclls are cytologi-
¢l t from neoplastic Sbroblasts, and these tumors bebave as hﬂy
03 stabboraly and ofien Sowme of
e Tewc - WET- TPt metastasct, are histalogically mpuﬂe -
malignani melannma of the more . This appears te be a Nitherto
undescrided dl-hopuhlogw entity, for whkﬁ we ngges the tctm “demmo-
plastic malignant melsmoma.”

Cancer 1971; 28: 914-936

Neurotropic melanoma

A variant of desmaplastic melanoma

Am 8 Sarg Pathor 1101 141, 4979

Cutaneous Desmoplastic Melanoma
Reappraisal of Momphologic Heterogeneity and Prognostic Factors

SFPH Y fevamde 3 Hoxmn
P £ Cont, AFD § amd Sl

[CYPNES 5 1 L . e

iy, B 5 mtaer.

e \obiags BES

Desmoplastic melanoma: Cisti vs. mesani

e (isti .
* >90% !
dezmoplazije
* mesani
* 10-90% Al
dezmoplazije
FIGURE S. Ausodiation of histobogic sulvpe (pute vs com.
Bined DM) vath discase-free survival for indivicuals with DM,

@ cominarg Medics Edueaton A1 i
Subclassification of desmoplastic
melanoma: pure and mixed variants
have significantly different capacities for
lymph node metastasis




George et al. J Cutan Pathol 2009; 36: 425-432.

30/03/2015

XTAROARDE AN MviDl

3 room
R R
e

Koza, lokacija: Melanom

¢ Nivo in globinainvazije
— Clark
— Breslow

* Radialnarast

* Vertikalna rast

* Mitoze

* Ulceracija

¢ Pigmentacija

Limfocitna infiltracija
Regresija

Spremljajo¢ melanocitni
nevus

Vaskularna invazija
Satelitski infiltrati
Kirurski robovi

Koza zunaj tumorja

NEODVISNI HISTOLOSKI NAPOVEDNI DEJAVNIKI

Debelina melanoma (Breslow)

Najpomembne)st
neodvisni napovedni
dejavnik

Osnova za dol
stadiyja T

Merimo v milimetrih, na
eno decimalno mesto

» od zgornjegadela granularnega sloja do naglobje lezecega

Princip merjenja malignega melanocita

* od dna uiceracije do najglobje leZeega malignega melanocita




Stevilo mitoz
(za melanome v vertikalni fazi rasti)

* Stevilona1 mm?

* Zelo pomemben neodvisni
napovedni dejavnik

.

A —

Azzola MF et al, 2003

ULCERACIJA

30/03/2015

e — prm—— e

SKLEPI

Pogostost
melanomav
Sloveniji naraséa




Maligni melanom — kirursko
zdravljen]

Marko Hocevar
Onkoloski institut

Melanom - kirurgija

* Primarna lezija

* Regionalne bezgavke
* In transit metastaze

+ Oddaljene metastaze

Primarna lezija

+ Ekscizijska biopsija

— Varnostni rob 2-5 mm
+ Incizijska biopsija/punch biopsija

— Celotna debelina najbol) suspektnega dela
+ Ablacija nohta (subungualni melanom)

Primarna lezija - histologija

* Benigno
2-5mm

* In situ melanom

* Invazivni melanom

Primarna lezija - radikalna ekscizija

Melanom in situ

Melanom < 1 mm
Melanom 1-4 mm
Melanom > 4 mm

5 mm
1cm
1-2cm
22 cm

3/30/2015
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Melanoma TNM Classification

Melanom - Kkirurgija

1 node a micrometa
. 13 b macromet
Primarna lezija
1 N d a microm asis
Regionalne bezgavke gl i
|n tranSit metastaze ;}namswtme‘ satellite(s
without m
Oddaljene metastaze
4 or more metastatic nodes
or matted nodes, or in transit
met(s)/satellite(s) with
metastaticnodes

Melanom — regionalne metastaze

+ Najpomembnejsi prognostic¢ni dejavnik
* 65% bolnikov — sistemski razsoj

Shaw HM Pathot
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Regionalne metastaze

Klini€éno ugotovljene Kliniéno okultne

* Radikalna » SLNB (biopsija sentinel
limfadenektomija bezgavke)
En-blnick odst €
celotne bezga

Radikalna limfadenektomija

+ Vrat (215LN)
+ Aksila (z10LN)
+ Ingvine (25LN)
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Biopsija sentinel bezgavke

patologija

serijsko rezanje
imunohistokemija
RT-PCR

Biopsija sentinel bezgavke

Bolnik

|l

individualni pristop
minimalno invaziven

1 histopatologska obcutljivost

Biopsija sentinel bezgavke

Breslow > 1mm
Breslow < 1 mm
- Ulcercija

- Mitoze 2 1/mm?
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Melanom - kirurgija

Metastazektomij

« Solitarne metastaze
— OS]
—plju¢a
—[Eiie

Primarna lezija
Regionalne bezgavke
In transit metastaze
Oddaljene metastaze — vranica

— mehka tkiva

lleus

Melanom - kirurgij

Primarna lezija
Regionalne bezgavke

In transit metastaze
Oddaljene metastaze
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MESTO

RADIOTERAPIJE
V ZDRAVLIENJU
MELANOMA

Primoz Strojan

Sektor radioterapije
Onkoloski institut Ljubljana
20.3.2015

UvoD

70 leta - OBNOVLJENO ZANIMANJE ZA RT:

Moderne (MV) radioterapevtske naprave In
raéunainisid sisteml za naértovanje obsevan)
kontrolo kakovostl

- Nova spoznanja o radioblolodkih znaélinostih
melanoma

- Kiinléne zkuinje

RADIOBIOLOGIJA

UvoD

PRVE IZKUSNJE:
- Primitivne obsevaine naprave

- Nepoznavanje radiobloloskih
znaélinosti

- Napredovall tumor]l

RT = neucinkovita — pallaclja

UvoD

RT DANES:

- Najbol] uéinkovit ne-kiruriki naéin
zdravijenja

- Lokoreglionaino zdravijenje

INTEGRALNI DEL

_', MULTIDISCIPLINARNE

OBRAVNAVE BOLNIKOV Z
MELANOMOM

RADIOBIOLOGIJA
INTRINZIENA RADIOSENZIBILNOST

> Volumen tumorja
> RT doza

> Variablinost v ob&utljivost]
tumorjev na RT

- Visoka zmoznost popravila subletalnih okvar DNA

- Vloga:

glutationa

imunski odgovor
oksigenacija
nagnjenost k apoptozi



RADIOBIOLOGIJA
FRAKCIONACIA

So visoke doze/fr res ucinkovitejse???

»le ena randomizirana raziskava: RTOG 83-05
(Sause ct al, Int J Radiat Oncol Biol Phys 1991; 20: 429-32)
- RT rezim (126 bol.): 50 Gy/20 fr vs. 32 Gy/4 fr
- brez razlike v delezu odgovorov na RT (PO+DO = 60%)
- ni podatkov o trajanju odgovorov

INDIKACIJE
RT KOT PRIMARNO ZDRAVLJENJE

REDKO:
= boiniki v slabem splo$nem stanju

= boinlkl ki so odkionlil prediagano
operacljo

- obsezen /entigo malilgna
melanom koZze obraza

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

INDIKACIJE ZA RT

1) RT KOT PRIMARNO ZDRAVLJENJE
2) ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

3) RT KOT DEL PALIATIVNEGA
ZDRAVLJENJA

LENTIGO MALIGNA MELANOM

Harwood AR. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1983; 9: 1019-

Schmid-Wendtner MH et al. J Am Acad Dermatol 2000; 4.
477-82.

Farshad A et al. Br J Dermatol 2002; 146: 1042-6.

RT LMM JE UCINKOVIT NACIN
ZDRAVLJENJA S KURATIVNIM
POTENCIALOM

ALTERNATIVA KIRURGIJI, KADAR BI TA
POVZROCILA POMEMBNO
FUNKCIONALNO IN/AL] KOZMETIENO OKVARO

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

Po operaci)ji:

»>primarnega tumorja
> podroénih metastaz

Po operacli]i primarnega tumorja:
visoko tveganje za lokalno ponovitev po saml KRG

- biEn]l/pozitiven resekcljski rob }

Jobansan CR

(re-operacija nl moZna)
- zgodnjl all muitipll lokainl recidivi

Kel
Le
Ster

-—obseina satelitoza
J
- desmoplasticnl primaml Tu G&V
(kadar nl mogode dosed] ust kiruréhega robu)

Smithers B et al. World J Surg 1992; 16: 186-90,
Quinn MJ et al. Cancer 1998; 83: 1128-35.

- mukozn/ melanom G&V



<0.5% vseh primerov melanoma
=50% se jih nahaja v podro&ju G&V

Terapija izbora: KIRURGIJA
— LRR =50%

RT:
rverjetno izholjasa LK
Se posebej po neradikalni resekciji
+
- veliki primarni Tu
- perinevralna invazija
- primarni Tu v nosni votlini/obnosnih
sinusih

rvioga elektivne RT bezgavénih regij = ?

»brez vpliva na prezivetje

Ballo M, Ang KK. Surg Clin N Am 2003: 32342,
Mendenhall WM et al. Am J Clin Oncol 2005; 58: 626-30.
Krengli M et al. Crit Rev Oncol Hematol 2008; 65: 121-8.

Surgery

Snrgery phs radiothera
Author, year"" No Nodalhasin Author, ,j" No Nodal hasin
ofpis __recwreice (%) _ ofpts _recumence (%)
Parotid & neck Parntid & neck
Bayes, 1986% E 50 Ang etal, 1994% us ]
Calaro ctal. 1989** %7 15 O'Brianctal, 197" 4s 1
O'Brian ctal,, 1997 107 10 Shen etal,, 2000" 2 -
Shen 2000™ 19 (1] Ballo et al, 2002 160 ]
Pidhorecky et al 44 43 Strojanetal., 20107 a5 In
Strojanet al, 2010° @ 4 Toral Al r:-
Tiital 00 E
Avilla Avilla
Bowsheret al., 1986™" 2 L] Ballo ot al. 2002% 8 Ia
Calahro etal. 1989° a3 1] Beadie etal,, 2009 200 0
Pidhorecky etal 20017 T16 0 Total 289 1
Kretichimer,etal;, 001 63 10
Tival A 1”
roin roin
Bowsher etal., 19%6** £y 3 Ballo etal, 20004 40 3
Kissinctal., 1987 - M Gojkovit-Hlorval etal., 2012 36 4
Calabro etal. 1989™ 276 ”
Hughes etal, 2000 132 19
Pidhorecky etal, 2001° 93 19
Kretschmer ctal, 2001 104 34
Allan etal., 2008" n ¥
Total 757 0
All sites il sires
Bowsher etal,, 196" 66 (5] Bunnéister et al;, 1995 » 2
Calabro etal 1989 1001 " " 4 2
Miller ctal, 1992 35 18 178 "
Nonsonr xt af;, 1993* 48 52 Cooper etal, a0’ [
Pidhorecky etal, 2001% 253 2 Fuhrmann et al., 2001* £ It
Mayer et al,, 2002™ 1401 34 Chang et al., 2006™" 3 12
Hederson tal, 2009% 108 3 Burmeister etal, 2006 234 7
Agrawal etal, 2009 106 al Balloct al., 2006™ 466 +
Toral e L) Hemderson etal, 209 123 L]
Agrawal etal, 2009"' 509 n
Strojan P, Radiol Oncol 2010, Total 1726 1

FUP, .4iana = 40 mes

RR 34/108 = 31.5%

RO 0.56 (95% 1 = 0.32.0.98)
=0.041

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

Po operaclji
podroénih zasevkov v bezgavkah

- Neradlkalna operaclja

- Ekstrakapsulamo $irjenje Tu

- Premer prizadete bezgavke >3-5>4 cm ::o%
- Muitiple prizadete bezgavke >1-53

- Recldiv po predhodnl operaclji

INDIKACIJE
ADJUVANTNAPOOPERATIVNA RT

k MA, Bur B, Thomp JF, Di lulio J, Fisher R, Hong A, et al.
Adjuvant radiotherapy and regional lymph node field control in
melanoma patients after lymphadenectomy: results of an
intergroup randomized trial (ANZMTG 01.02/TROG 02.01).

Lancet Oncol 2012; 13: 589-97

OoBS
St. N+:
- parotis 21
- vratiaksila 22

- dimlje 23
KRG  gki
Naj. premer:

- vrat/aksila 23 cm
-dimljie24cm RT

- Pri 50-60% se bodo pojavile oddaljeni zasevki
- Ni izboljSanja prezivetja



KDAJ ne obseva i

ODDALJENI ZASEVK1

—_—

0 & 10 15 20 25 30 35
Number of positive nodes (n)

Ballo et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2006; 54: 106-13.

INDIKACIJE
RT KOT DEJ PACIATIVNED A DDRAVUJENJA

KDAJD
> kirOr0ljan

= nl 0 oZna meoperablinl zasevidilabo Oploino
sCanje boinlkal

- nl o0 Iselna m OLipll zasevidO Oldordanska
prizadeCosD

KAJD
>vse vrsie zasevkov ToinllbezOaviniikosnilvisOerainiim

OAKAJD

00 anj$at] znale U OO ptol e
Ol JI0 povzroCa bolezen

INDIKACIJE
ADJUVANTNAPOOPERATIVNA RT

> KOSTNI ZASEVKI

- odprava bole&Ine prl 80% cuo & cr.1.J Ciin Oncol 2007:25:1423-36.
- pooperativna RT (::slg;urlld fiksacl]l zilomijene

> ZASEVKI K| POVZROCAJO KOMPRESIJO
HRBTENJACE
- samo RT + kortikosteroldl
- pooperativha RT (po laminektomi]jl)
— zadril lokaino razrast tumorja
— podalj$a Interval brez simptomov

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

[IDRAVI/JENJE RE IDUA INE 1O /E NI

(Bonnen et al, Cancer 2004; Ballo et al, Head Neck 2005)

> Po te(nlLno nels(reznl operalijl
Osks(Jizlja OlinlOno evilentne beza ne 0 etaltazel

porebna je doda na1bol] obJeZna operaljs
id pa nl izvedijiva all nanjo boinlk ne
prisCane

(Ballo et al, Head Neck 2005)

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

» 000ONDOOOm OATIENI ZASEVKI

=<1 cm - >88% PO 0:crgaurd J et al, R&O 1986:5:183-92. Bentzen SM et al. R&O 1989:16:169-
->8 cm - <30% PO

> MOZGANSKI ZASEVKI
- multipll: RT moZgan + kortlkosteroldl uriu M et al. cancer 19835121524
— podaljianje srednjega preZivet]a za 1-2 mes
— merijivo T stanja zmogljivost] pri 60-70% bolnlidh
- 1-3 zasevkl, 2r <3 cm: stereotaktiéna RT + RT moZgan
— lokaina kontrola >80%
— glavnl vzrok smrtl: zasevid zven C28
— sporadiénl primeri daljiega preZivetja

Gaudy-Marqueste C et al. .JIROBP 2006;65:809-16.

> telekobalt / lineaml pospedevainik / RTG
fotonl / elektronl

> RT reZiml:
A/ KURATIVEN NAMEN
- v tveganje za nastanek edema, 4-8 Gy/fr
-1 tveganje za nastanek edema, 2.3 Gy/r
2.0 GyMr

B/ PALIATIVEN NAMEN
- vije dnevne fr, 410 Gy
- ni2ja skupna TD (10>3 Gy, 5x4 Gy, 2x8Gy)

RT REZIM prilagojen:
- - BOLNIKU
- KLINICNI SITUACIJI




oooooo €l

1) KIRURGIJA

2) Neradikaina KRG In/all neu 0dnl pO0OnOs(Anl
dejavniki 0 ADJUVANTNO zdravijenje

3) RTO ulinkDvila (kOrativna, pallativna)
0 varna

NOOOOOD0O00O DEL

MULTIDISCIPLINARNE OBRAVNAVE
l BOLNIKOV 0 MELANOMOM




Adjuvantno sistemsko

zdravljenje melanoma

Doc.dr. Janja Ocvirk, dr.med.

ADJUVANTNO
2
ZDRAVLJEN]JE
® Je dodatno zdravljenje po uspesnt operacijt z
namenom, da bi povecali moznost ozdravieve
Uporabljamo ga, ko obsraja veliko tveganje za
metastatsko bolezen, vendar brez evidentnih
znakov metastaz. Adjuvanino zdravljenje je
lahko kemoterapya, radioterapija, hormonska al
bioloska terapija.
® P11 bolnikih z melanomom uporabljamo
biolosko terapijo 1n radioterapijo.

PREIZKUSANI NACINI
ADJUVANTNEGA ZDRAVLJENJA

cthiénnimunostmulans: (BCGL C parvum, OK
432)
Kemoteraprya i kemomunoterapija
Interferont i citokme: FTENTE-2, GN-CSE
Vakeme m cchiént transter
prnnu'h‘&l

ctektorske ‘I cehee




ADJUVANTNO ZDRAVLJENJE

® 1I'N-=02b v visokih odmirkih je edini 1zkazal

ucinkovitost v adjuvantnem zdravljenju bolnikov

z melanomom z visokih tveganjem za ponovitey

bolezni. Tovrstno zdravljenje podaljsa

celokupno preziveteje in prezivetje do ponovitve

bolezni.

E1684: ZASNOVA KLINICNE
RAZISKAVE

Observation
11 A el
~ g 52 Weeks

Surgery

>4 mm or node + IFN-a2b

(ELND) Induction Maintenance

followed by Arm B "4 Weeks 48 Weeks
randomization

(n = 287)

Induction: 20 MIU/m? IV 5x weekly x 4 weeks
Maintenance: 10 MIU/m? SC TIW x 48 weeks

REZULTATI E1684

Vpliv visokodoznega IFN-02b pri 6.9 letnem
sledenju:

1Cilno 1zboljsa sred brezavetje brez
ponovitve bolezni
1.72 leta vs 0.98 leta (P=.0023
Izboljsa srednje celokupno prezivetje
3.821cta vs 2.78 leta (P=.0237
3-letno PBB @ 37% vs 26¢

5-letno CP: 46



RELATIVNE
KONTRAINDIKACIJE

Kardiovaskularne bolezni
Pulmonarne boleznt

Jetrna disfunketja

NMerabolne boleznt

Psthiatricna stanja

Slabo nadzorovana sladkorna bolezen
Nepravilnosti delova

Autommune bolezni

Obvladovanje neZelenih uc¢inkov

Uporaba paracetamola, antiemetikov
Dobra hidractja

Nesterotdni antirevmatiki pri glavobolu in
mualgiji

Pomen prehrane in prehranjevanja

Zgodnja detcketja depresije

Pravilne nega suhe koze

Ucinkovito zdravljenje

je mogoce le z:

® Ldukacijo bolntkov, podporo, motivactjo
® Sodelovanje bolntkov———-vedja dobrobit
zdravljenja

B Zaupanje




® PEG intron 1ma manj nezelenth uéinkov,
aplikactje so samo enkrat tedensko, kar poment
vecio kakovost zivljenja bolntkov.

Jasno 1zrazena dobrobit na podalj$anje ¢asa do

ponovitve bolezni, rezultati prezivetja se niso 1
voljo, saj je $¢ premalo dogodkov za dokonéno
analizo.

m Potrebno bo pocakati registracijo zdravila.

EORTC 18071/CA184-029: Study Design

N=475 INDUCTION MAINTENANCE
tpilimumab 10 mg/kg | —— iplmumab 10 mg/kg

I, Q3w xe Qi2Wupto 3
Fllytrlsl‘slagc w, | | | up to 3 years

completely resected .

melanoma woocnos | MATTMANCE
\ Placebo —_— Placebo
N=951 N=476 Qsw xd QI2W up to S years
Weeh 1 Weah 12 Week 24

Treatmentup to a maximum 3 years, or until disease
i toxicity, or wil

Stratification factors

+ Stage (llIAvs llIB vs llIC 1-3 positive lymph nodes vs IlIC 24 positive
lymph nodes)

+ Regions (North America, European countries and Australia)

EYEORTC A




Primary Endpoint: Recurrence-free Survival (IRC)

Ipilimumab Placebo
Events/patients 2341475 294476
HR (95% C1) 075(064-090)
Log cank P value’ 00013
2-Vear RFS rate (%) S 48
3Vear RFS rote (%) 405 s
Stratified by stage.
“'Data are not yet mature,
o 12 24 36 48 60
Patients at Risk Months
o N
Ipihmumab 234 47 276 208 67 5 o
Pl 204 47F 260 193 62 ‘ [
&EORTC

Summary/Conclusions

Study EORTC 18071/CA184-029 met its primary endpoint of a significant

improvement in RFS with 10 mg/kg ipilimumab vs placebo

— Median RFSipilimumab 26.1 movs placebo 17.1 mo; HR (95% C1)=0.75 (0.64—
0.90), P=0.0013

= Results from prespecified subgroup and sensitivity analyses show a
consistent pattern with HRs favoring ipilimumab relative to placebo

« Dataremain blinded for 0S and DMFS and will be reported at future
congresses

« Safety profile is generally consistent with that observed in advanced
melanoma, although the incidence of some irAEs (e.g., endocrinopathies)
was higher in this study

— MostirAEswere managed and resolvedwith established treatment algorithms

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

Resolution of Grade 2-4 irAEs

Ipilimumab Placebo
(n=471) (n=474)
SkinirAE
N with event 129 14
Resolved, n (%) 115(89.1) 13(92.9)
Median, wks (95% Cl) 5.5(4.1-8.1) 2.6(0.1-39.7)
GastrointestinalirAE
N with event 144 18
Resolved, n (%) 135(93.8) 17(94.4)
Median, wks (95% Cl) 4.0(2.7-5.1) 0.9(0.4-1.9)
Hepatic irAE
N with event 77 5
Resolved, n (%) 73(94.8) 4(80.0)
Median, wks (95% Cl) 5.0(3.7-8.4) 12.0(1.1-NR)
EndocrineirAE
N with event 134 5
Resolved, n (%) 75(56.0) 4(80.0)
Median, wks(95% Cl) 31.0(13.9-186.0) 12.6(3.4-NR)
NR=not reached.
&EORTC

Subgroup Analyses of RFS: Microscopic (N1) vs
Clinically Palpable (N2) Lymph Nodes

Interferon (IFN)/PEG-IFN Ipilimumab
EORTC 18952/EORTC 18991* EORTC 18071
e 11/ HI-EL IFH PEGAFN e N2 IFH PEG-IFH e [ : Ipiliniusmaly e (112 Wil
BT Obsen ation e (12 : Ohser ation W1 Placehe i |1I-F1 2 P

)

Taas

s L0 L —

1 33 3 —

Stage IB/II-H1: HR 0,78 1997 (): 0 61-0 99,
Stagelll H2: HR 0.91 {0010 741 12

Stazelll-H1: HR0.68 9% CI: 0.17-0 99;
Stz N2 HR0.83.90% (0 63 1103

SENLINIE ek

ZAKLJUCKI

® Zdravlienje bolnitkov z melanomom 2 visokim
1 b v
visokih odmirkih po operaciji podaljsa celokuno
prezivetje in prezivetje do ponovitve bolezni.
® Glede na rezultate E168+ je zdravlienje z TFN
a2 bilo registrirano v ZDA 1 v LEvropt.
® [I'N-a2b v visokih odmirkih je edino

priporo¢eno adjuvantno zdravljeje.
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SISTEMSKO ZDRAVLIJENJE METASTATSKEGA
MELANOMA

® Neozdravljiva bolezen

e Slaba prognoza

e Srednje preZivetje z metastatsko boleznijo ~ 7- 9
mesecev

® 5- letno prezivetje < 4 %

* Najpogostejse lokalizacije;
- koza, podkozje,bezgavke v 50%
- CISv 40%

- pljudav 18- 36%

- jetra

- kosti

Asist.dr.Martina Reberdek, dr.med.

e —_—

TNM Klasifikacija
TNM kriteriji

¢ Skupine M glede na mesto zasevanja in vrednost LDH

NCCN Guidelines Version 3.2015 Staging A3 e g
-

- Mia - koza, podkozje, oddaljene bezgavke

- Mib — plju¢a

- Mic --» drugi visceralni organi ali ve¢ kot ena metastatska lokalizacija
ali povitana LDH neodvisno od mesta zasevanja

EEFEEENEFFFEREEERIEEE

1- letno prezivetje 40- 60%

SEESEIETE
¥

EE

a
. melanoma
ZNACILNOSTI MELANOMA STADUA IV Survival of patients with stage IV melanoma
5 Srednja starost ob diagnozi 40-50 let Survival by LDH status Survival by site of metastatic disease
. T ik
e Srednje prezivetje ~ g mesecev: T :
- Nevisceralne metastaze ~ 14 mesecev (Mia) in ~ 16 mesecev H i
(M1b- pljuca) g 2
- Visceralne metastaze ~ 7 mesecev (Mic) i H
- CZS ~ 3 mesece 3 %
= .0
] 2 i
* Prezivetje odvisno od: i
- mesta prvega razsoja . E r v P A T R R
- §tevila metastatskih lokalizacij Tinm Since Stage ¢ Diagnosss ivessi
- odgovora na zdravljenje na predhodno terapijo
Lom . Balch CM, et al. ] Clin Oncol 2009:27:6199-6206
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ZDRAVLIENJE METASTATSKE BOLEZNI

e Sistemska kemoterapija
* Imunoterapija
e Tar¢na zdravila

DAKARBAZIN (DTIC)

objektivni odgovor na zdravljenjev 8- 20 %
~ 5% popolnih odgovorov

srednje trajanje odgovorov 4-6 mesecev

< 2% bolnikov prezivi 6 let

nobena klini¢na raziskava faze Il ni pokazala pomembno
dalj$ega preZivetja z zdravljenjem z DTIC vs BSC

dolgoletno edini odobren citostatik za zdravljenje
metastatskega melanoma

e obvladljivi nezeleni u¢inki

SISTEMSKA MONOKEMOTERAPUA (1)

- Dakarbazin,temozolomid
- Analogi platine

- Analogi nitrozaureje

- Vinka alkaloidi

- Taksani

3/30/2015

SISTEMSKA MONOKEMOTERAPIA (2)

* Analogi platine:

- cisplatin, karboplatin u¢inkovitav 15- 20%, nekajmese¢no trajanje
odgovora

- oksaliplatin neu¢inkovit

L] Analogi nitrozaureje: karmustin, lomustin, semustin,
fotemustin
fotemustin: naju¢inkovitejsi,odgovor v 20-25%, popolni odgovor v

15 %

¢ Vinka alkaloidi: odgovor v 14%

® Taksani: odgovorv 16-17% ( nab-paklitaksel v 22-26%)

TEMOZOLOMID

e analog dakarbazina

e vobliki tbl

e prehajaskozi krvno- moZgansko bariero

¢ podobno ucinkovit kot DTIC

* manj ponovitev bolezni z napredovanjem v CZS

* ne izbolja pomembno preZivetja in odgovora na
zdravljenje v primerjavi z DTIC

KOMBINIRANA SISTEMSKA KEMOTERAPIA IN
IMUNOTERAPIJA
« Polikemoterapiia

) . .
S;MWEI&M V100 vs 14% , brez razlike v trgjanju odgovorov in prezivetju bolnikov med
n

va skupinama

emoaer&p.,a Jodgovor v 30%vs 21%, v kombinaciji s
b Ve

R E 0322‘53’? &

Pnllkem‘ ijav k bi iji s hormonsko ijoalik bi ijiz
imunoterapijo:

META- ANALIZAGrandomlznranlh klini¢nih razlskav

¥ | ijavs kemo os ali brez tamoksifena -— brez

razlike v prezwet‘u in uclnkovntosn zdravljen|a med skupinami




Sistemska Odgovo Id
kemotbrapija 2dravijenje (%)

DTIC/temozolomid 820
CCV(cisplatin, CCNU, ~20
vinblastin)

paklitaxel/karboplatin ]

Srednje trajanje
odgoyvo)a (meseci)
46

-3

3

p S——

NCCN smernice za sistemsko kemoterapijo in
imunoterapijo napredovalega in metastatskega

melanoma
s
Melanoma Taole af Contepls
Qisaussion
SYSTEMIC THERAPY FOR METASTATIC OR UMRESECTABLE DISEASE
Devsoesonats
Liven

borwrmeTnenaCHtakel
- Carpoplanpamaxel
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QDGQVOR (%)
Terapija 1 celokupni
monokemoterapija <5 10- 20
imunoterapija <5 o= 20
kombinirana kemoterapija ~5 20- 40
kemoimunoterapija 10- 30 40- 60

ucinkovito

uéinkov

ZAKLJUCKI O SIST
METASTATSKEGA MELANOMA

e Sistemskozdravljenjes kemoterapijo je malo
e Sistemsko kombiniranozdravljenje s kemoterapijo
ne podalj$a pomembno preZivetja v primerjavi s

kemoterapijo v monoterapiji, ve¢ je nezelenih

e Paliativno sistemsko zdravljenje v 2. ali 3.redu

—

——

EMSKI KEMOTERAPUI

IMUNOTERAPIJA in TARCNA ZDRAVILA

¢ Anti CTLA 4 monoklonalna protitelesa (IPILIMUMAB,

TREMELIMUMAB)

¢ BRAF inhibitorji (VEMURAFENIB, DABRAFENIB)
¢ MEK inhibitorji (TRAMETINIB, KOBIMETINIB)
¢ Anti- PD- 1 monoklonalna protitelesa (PEMBROLIZUMAB,

NIVOLUMAB)

¢ Anti PD- L1 monoklonalna protitelesa

/Q‘R;vm sistemske terapije metastatskega
melanoma
dabrafenib
IL-2 trametinib pembrolizumab  nivolumab
1975 2014/2015 .....cuuenee.

vemurafenib
ipilimumab,
tremelimumab

DTIC

. ¥

BRAF inhibitorji+
MEK inhibitorji
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Imunoterapija in melanom

Doc.dr.Janja Ocvirk, dr.me

HIV = raran

Sency wius, LAK = wilsr, IL-2 = sigroukin-2° NKT = nafurat kier 7.

1. Covy ¥R Aue f A0 S5 18N 15 4875515, 2. kban €5 Tored Sk, 20158 1 8.3, Levim AM ot . Cure Pt Cavvar, 1537, 11 2455, &
HouabOISA ot al N Erig 5 Wod. 1965313 18516 %C. Bru50cn P el 21 Sousoce. 1051.254 643 1647.6, Tved EA. K28 imczndy.
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Teek
Vs
Immune checkpoints, such as
CTLA-4, PD-1, LAG-3, and TiM-3 /_
function at different phases in
the immune response to

regulate the duration and level
of the T-cell response.

soxic Toyaanocyie anbgen 4 P tivatics: gene 2

ctein 3

S ces Geath savicin | LAG3 = lympasayie

i iamusosiaiin 454 mucia o
3. Paceod DAL e Rov Tanos; 2012 127538
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Ipilimumab MDX010-20: Study Design Details

Protitelo proti @A * Accrual: September 2004 - July, 2008

el e 3 — 125 Centersin 13 Countries
Klini¢na raziskava faze Ill:
p i 2 :1:1), Double-BI
Ipilimumab+ gp 100 vs. Ipilimumab vs. Gp 100 gnscmlda{s 1) DougkrRIns

Dobrobit na prezivetje (44% vs 46% vs 25%)., * Stratified for M-Stage and prior IL-2

odgovor na zdravljenje, kontrolo bolezni + Induction

(20,1% vs. 28,5% vs. 11%) — Ipilimumab: 3 mg/kg & 3 weeks X 4 doses
— gp100: 1mg q 3 weeks X 4 doses

Re-induction (same regimen) in eligible patients

Nezeleni ucinki ipilimumaba

Vecinoma nastajajo zaradi imunskega odgovora:
* Gastrointestinalni- driska, kolitis

* Kozni — srbecica, urtika

* Endokrini — hipotiroidizem, hipopituitarizem

Ipilimumab + DTIC

Klini¢cna raziskava faze 11l v 1. liniji
metastatskega melanoma ne glede na BRAF
mutacijo

Ipilimumab + DTIC vs DTIC

Kombinirano zdravljenje podaljsa celokupno
prezivetje — HR 0,72, p=0,0009

Trajanja odgovora na zdravvljenje 19,3 meseca
vs. 8,1 meseca
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Odpoved imunskega sistema — Tumorske celice lahko zaobidejo
nastajajoca znacilnost raka imunski sistem na vec nacinov:

* Izguba exspresije antigenov

» Sekrecija imunosupresivnih citokinov in
zaposlovanje imunosupresivnih celic

* |zkoris¢anje imunskih preglednih mest poti,
kot so PD-1 pot

Sekrecija imunosupresivnih citokinov
in zaposlovanje imunosupresivnih celic

Izkoris¢anje imunskih preglednih mest
poti, kot so PD-1 pot

IzkoriS¢anje imunskih preglednih mest
poti, kot so PD-1 pot
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PD-L1 in PD-12 so lahko izrazeni na
nekaterih tumorskih celicah
* Ekspresija PD-L1 v nekaterih tumorjih lahko z

vezavo na PD-1 zmanjsa delovanje Tumorsko
specificnih T celic

PD-L2 ima pomembno vlogo pri tem, da se
zaobide imunski sistem

Imonologija pri raku, ki zajema tudi PD 1 in
njegova liganda PD-L1 in PD-L2, je v fazi
intenzivnih raziskav
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BRIM3 BREAK-3
(randomizirana, odprta raziskava |(randomizirana, odprta raziskava
faze lll) faze Iil)
vemurafenib DITC DITC
e —e—
56,0 52,5 50,0
59% 54% 60% 59%
68% 68% 66% 70%
S1 32% 32% 34% 30%
neoperabilni lllc 6% 4% 3% 2%
la 10% 12% 12% 16%
19% 18% 19%
66% 63%
36% 30%

r
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FMALIGNI MELANOM
#= TARCNO ZDRAVLIENJE

BRAF INHIBITORJ!

Tianscripbons factors

[[Uncontroked pr

j
S Tl




— "
Best response while on vemuralenits , n (%) intraceanial

R o PR 136 (48.1)
CR: disappearance of all target lesions 40(14.1)

PR. decreased size in majority of larget lesions,

with no new lesions 96(33.9)

49(17.3)
Enlargement of existing lesions 35(12.4)
Appearance of rew lesions 19 (6.7)
Other cinical endence Gi progressive dsease 1(0.4,

SD. none of the abave | 54(19.1 ]
4

4(15.5)

78(27.6)

.o T T R U S R VLR

Extracramial
129 (45.6)
32(11.3)
97(34 3)
53(18.7)
39(138)
26(92)

0(00)

57(20.1)
44(155)

101(36.7)
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METASTATSKI

i S22 MALIGNI
' MELANOM

SISTEMSKA
TERAPIIA

TARCNO
ZDRAVLJENJE

coBRIM
SsuU
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Dodatek MEK inhibitorja BRAF inhibitorju po progresu

na BRAF inhibitor

BRAFI+MEKi
Dan +15

BRAFMER
Dan +15

BRAF

BRAFI+MEKI
Dan +15

Cases fom UCLA

Presnicd on ESMO 2014

o

2,86
HR=0,64

69
HR=0,37
P<,0001
48
HR=0,45
p<,001

HR=0,66
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METASTATSKI
MALIGNI
MELANOM

SISTEMSKA TERAPIJA

TARCNO
ZDRAVLIENJE

mOS(m) |
8,0%) i
10,1
i

3,8 (povpretie)
P<.003

20
HR=0,77 53
P=Ns

22

1,42 (srednie)



9.9v162
Rz 51, p<,001
o L) 9,3v.88

HR=0,75; p=,035

Sout 81 v1. 73

Sent 93 v5. 85
HR=0,63; p=,023

mOS: NR vs 17,2
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SU

Melanom klinicna pot

Marko Hocevar, Janja Ocvirk,
Primoz Strojan, Uro$ Ahc¢an, Tanja
Rucigaj, Borut Zgavec, Bostjan
Luzar

Klinicna pot — zakaj?

._}_

= definiramo optimalno zdravljenje
— Kaj je potrebno narediti?
— Kdo naj naredi?
— Kako hitro?
s spremljamo primernost
posamicnih postopkov zdravljenja
= merimo rezultate zdravljenja
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aplikacije

Spletna aplikacija
Skladna z zakonodajo o varovanju osebnih
Eodatkov (ZVOP) - belezijo se podatki o tem kdo,

daj in kaj je delal v aplikacii

Dostop do aplikacije z uporabniskim imenom in
geslom, z moznostjo nadgradnje na avtentikacijo
s certifikatom

Centralna baza podatkov za vse vnesene izvide
Moznost izvoza podatkov v xIs
Nabor predpripravljenih porocil
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Klini¢ni primeri bolnikov :
z vidika dermatologa

ALEKSANDRA DUGONIK
ODDELEK ZA KOZNE IN SPOLNE BOLEZNI,UKC MARIBOR
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VPRASANJE 1:

Kako pogosto se v ambulanti sre€ate z diagnostiko suspektnih lezij na kozi
?

a/ pogosto /dnevno

b/ ob&asno

¢/ zelo redko

VPRASANJE 2 :

Kako poteka pregled bolnika s suspektno (mi) lezijo (jami) na kozi?

a/ pregledam zgolj suspektno lezijo , ki mi jo pokaze bolnik

b/pregledam suspektno lezijo, hkrati opravim pregled celotne koze
(ev. druge suspektne lezije)

VPRASANIE 3
Ali pri svojih bolnikih ocenjujete dejavnike tveganja za razvoj malignega melanoma?

a/ da, v kolikor gre za riziénega bolnika mu izdam napotnicoza dermatologa
b/ da, v kolikor izrazi Zeljo bolnik

c/ ne, v kolikor izrazi Zeljo bolnik ga napotim k dermatologu

d/ ne, dejavnikov tveganja za razvoj MM ne poznam in jih ne ocenjujem

Klini¢ni primer 1

potreba po pregledovanju koze celotnega telesa

Bolnik, star 67 let, prihaja na pregled zaradi “¢rne pike”, kijo ima na frontalnem robu lasiéta ze vet let.
Se ne spreminja.
Na pregled prihaja po priporotilu pristojnega 2dravnika.
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Ob pregledu koze celotnega telesa odkrijem 3e nekaj pigmentnih lezij.

Vprasanje 4: Koliko lezij se vam zdi suspektnih za MM?

it e sebeeniira kesama lentigo maligna

Pri obravnavi bolnika s suspektno lezijo za MM preglejte koZo celotnega telesa!

primer 1 primer 2 primer 3

Katera lezija v lasi3¢u je melanom?

a/primer1 b/ primer2 c/primer3  d/nobena

a/ vse
b/ dve
¢/ eno
d/ nobene
Klini¢ni primer 2
melanomi nespecifi¢ne oblike in lokalizacije
senilni hemangiom BCC melanom

Pri iskanju suspektnih lezij pregljejte tudi lasis¢e zlasti pri bolnikih po primarnem
melanomu !




1. pregled: 46 -letni pacientje pred 1 letom opazil nastanek rjave pasaste lise na nohtu.
Zanika mehansko iritacijo, travmo.Drugace zdrav, ne jemlje zdravil.
Za zdravljenje prejel sistemski antimikotik za obdobje 8. tednov, klinicna slika se ni spremenila.
il oce jeimel
Fenotip: svetlolas, sive oéi, brez aktinicnih okvar koze

2. pregled (€ez 3 mesece): ima obcutek da se obarvana linija Siri in potuje proti sredini, zaskrbljen

1.pregled 2.pregled (tez 3. mesece)

Perzistentne razjede na koZi (zlasti akralni deli) so lahko amelanotiéna oblika
melanoma!

ihije zahtevajo sp ljanje in obravnavo pri dermatologu !
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Klini¢ni problem 4

hitro rasto¢i melanomi

<1imm 24 34,28
1-2mm 17 24,28
2-4mm 13 18,57

>4mm 16 ["2%:3)|

[ v Py Ve v
[T v Nonl Berer
Netw NeME Ve NeWd)  detwr

1 EET TS [

u ne we e el me =1

am e =4 EE A WY W) o
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Stevilo histoloéko potrejenih melanomov v obdobju od 1.10.2008 do 31.3.2010 (17 mesecev) na Patoloskem oddelku UKC Maribor
Podatke zbral:doc.dr. Rejko Kavalar




Prepoznavanje nodularnih KM je tezko.
Lezijo LAHKO SPREGLEDAMO/IGNORIRAMO/NEPRAVILNO DIAGNOSTICIRAMO/ TRETIRAMO

Hitra rast — 0,5 mm na mesec !
ABCD PRAVILO NE VELIA |

H.A., 35let MK, 12let

Melanom je pogost pri ljudeh z dolo¢enim fenotipom koze in las!
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Klini¢ni primer 3

potreba po rednem (samo)pregledovanju oseb z vecdjim tveganjem
za razvoj melanoma

Melanom se pogosto razvije na aktini¢no okvarjeni kozi
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R.L., 9398/08

68 letni bolnik je bil operiran v drugi ustanovi zaradi melanoma na hrbtu.
Definitivni histoloski zvid je: melanom, Breslow 7mm, z ulceracijo, brez
regresije, ki vras¢a v bazalno resekcijsko ploskev

L. 2006 je prebolel M.I, ima atrijsko fibrilacijo, arterijsko hipertenzijo,
sladkorno bolezen tip Il.. Jemlje Marivarin, Monopril, Lanitop in Insulin

RTG p.c.; ni znakov za metastaze, povecan levi ventrikel. Hemogram in
jetrni testi v mejah normale

V statusu ni posebnosti, brazgotina na hrbtu 3 cm v dolzino, bezgavke v
pazduhah, na vratu in v dimljah niso povecane

o

R.L., 9398/08

Bolniku predlagamo:

R.L., 9398/08

Pri bolniku opravijena prevedba na nizkomolekularni heparin,
reekscizija in biopsija varovalne bezgavke. Scintigrafsko
prikazana ena bezgavka v desni pazduhi, ki jo najdemo med
operacijo in jo odstranimo. Ekscidirana koza in podkozje skupaj s
fascijo misice v skupni $irini 2 cm v vsako stran

Histoloski izvid: - v bezgavki zasevek melanoma 1,8 mm v
premeru (1/1)
- v dermalni brazgotini ni rezidualnega tumorja

Po operaciji rane dobro zarascajo, Sive odstranimo po desetih dneh

O

1. Reekscizijo in biopsijo

varovalne bezgavke
2. Ukinitev Marivarina,

prevedbo na

nizkomolekularni

heparin ter reekscizijo in

biopsijo varovalne

bezgavke
3. Biopsijo varovalne

bezgavke
y collirmifiooiie.
(} 1 z 3
R.L., 9398/08

Bolniku predlagamo:

1.

3.

O

Popolno disekcijo
pazdusnih
bezgavk
Zdravljenje s
sistemskim
zdravljenjem
Obsevanje
pazduhe

Al

R.L., 9398/08

Pri bolniku opravimo popolno odstranitev pazdusnih
bezgavk na desni strani

HistoloSki izvid: Reaktivne spremembe po predhodni
operaciji. V sedemnajstih pregledanih bezgavkah ni
zasevkov (0/17)




R.L., 9398/08

Rana v pazduhi je celila primerno. Po 10 dneh
odstranjeni Sivi, po petnajstih dneh dren. Bolnik je Se
dva meseca hodil na punkcije seroma v pazduhi
dvakrat tedensko

O

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

1. Obsevanje pazduhe

2. Dodatno zdravljenje
z interferonom

3. Samo redne kontrole

e N
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R.L., 9398/08
Bolnik ima T4b N1a MO bolezen.

Stadij je:

1o e
2. llla
3. IV
O ‘hHL

O : : ,
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| OBVLADOVANJE NEZELENIH
| UCINKOV ADJUVANTNE TERAPIJE 1
l INTERFERONOM ALFA

11. Sola o melanomu

s

Neika Hribernik, dr. med.
Dr. Martina Rebersek, dr. med.

Onkoloskiinstitut Ljubljana, 20. marec 2015

1. ADJUVANTNO SISTEMSKO
IDRAVLIJENJE

» |FN-a2b v visokih odmerkih se je v
klini¢nih raziskavah edini izkazal za
uCinkovitega v adjuvantnem zdravijenju
/ bolnikov z melanomom z visokih
-~ tveganjem za ponovitev bolezni (stadij
I1, 1)

» PodaljSa celokupno prezivetje in Cas do
ponovitve bolezni

1.2. E1684:
ZASNOVA KLINICNE RAZISKAVE

Observation
A 52 Weeks
Surgery
>4 mm orfode + IFN-02b
(ELND) Arm B Induction Maintenance
folpawed by M B ™4 Weeks 48 Weeks
randomization
n = 287)

Induction: 20 MIU/m? IV 5x weekly x 4 weeks
Maintenance: 10 MIU/m? SC TIW x 48 weeks
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1. IFN-a2b

1.1. Kliniéne raziskave
1.2.E1684

Shema prejemanja
Relativne kontraindikacije
Nezeleniucinki
Obladovanje nezelenih
ucinkov

5.1.i.v. aplikacije

5.2.s.c. aplikacije

6. Prilagajanje odmerka

7. Medsebojno delovanjez
drugimi zdravili

8. Primeriiz klinicne prakse

LA ol o

1.1. KLINICNE RAZISKAVE - rezultati

Teeatment ageat, texgact on grove/P
dosage/curation (4 os
T4, N1 IBT (RN Qb 20 MUM2/0 xL o :
JOMU/M2 5C i foc 11 mes o
Y34, N1 262 N 20 20 MU/MZ/O I TV

x3mos

ny 344N <23 3MUJD SC TN yis

134Nt EID N 2B 1 MU/DSC OODxl yevs
1#Alg .2 mg/D SCQQDXIY!

TNt 642 PN 125 20 MU/M/O IVx mo .
10 MU/M2 SC THYx11 mios vs LR I

3MUZD SCTVR2 v

T4 NT 280 IFN «2b 20 MUSM2/D vl mo .
10 MU/M2 SC TiwWx31 mos vs. FLiy
GMK vactine % 96wk
TANLML 107 GMK 4 IFN or -->IFN vs GMK .
®rawm

- 1.2. E1684: REZULTATI

Vpliv visokodoznega IFN-a2b pri 6.9
letnem sledenju:

y/Znoéilno izbo!i'io syedra‘e preZivetje brez
/" ponovitve bolezni (PBB)
1.72 leta proti 0.98 leta (P=0.0023)
= |zboljSa srednje celokupno prezivetje (CP)
3.82 leta proti 2.78 leta (P=0.0237)
= 5-letno PBB : 37% proti 26%
= 5-letno CP: 46% proti 37%




1.2. E1684:
PREZIVETJE BREZ PONOVITVE BOLEZNI

210 skupina Srednje PBB
3
2100 IFNa2b 172 let
308
Eﬂ 7 kont 0.98 let
Aos P=0.0023
o @ 05
=
gm e [FN-a2b (n=143)
0.3
£ oy kontrole(n=137)
1 0
304
a t

o 1 2 I 4 5 6 7 8

53 D’ W AT AY

2. SHEMA PREJEMANJA IFN-a2b

20 milijonov IE/m? na dan, i.v. , 20 min infuzija
5 x na teden, 4 tedni
kontrola enkrat na teden (KKS, DKS, hepatogram)

\dDRiEVALNO ZDRAVLIJENJE
10 milijonov IE/m? na dan, s.c.
3 x na teden (vsak drugi dan), 48 tednov

kontrola dvakrat mese&no, izmeni¢no osebni
zdravnik (KKS, DKS, hepatogram) in internist onkolog
(tudi ostalo)

4. NEZELENI UCINKI ZDRAVLJENJA (1)

= Spiosni simptomi: zvisana telesna temperatura,
gripozni sindrom, utrujenost, mialgija, artralgije,
splosno slabse pocutje

= Presnovne in prehranske motnje: anoreksija,
ujsanje, dehidracija, zeja, |Ca, turat,
“ hipertrigliceridemija
“'m 7avora kostnega mozga: levkopenija,
trombocitopenija,...
= Motnje delovanja jeter:tAST/ALT, hepatomegalija
= Bolezni Zzivéevja: omotica, glavobol, zmanjsana
koncentracija, fremor,...

= Vecja dojemljivost za infekcijske bolezni: virusne
okuzbe, ...
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1.2. E1684: ;
CELOKUPNO PREZIVETJE

skupina Srednje prez.
IFNa2b  3.82 leta
Kont. 2.78 leta
P=0.0237
S IFN-a2b (n=143)

Kontrolna sk.
(n=137)

Cas (leta)

20 Dot 1308 1117

3. RELATIVNE KONTRAINDIKACIJE

®» Sr¢nozilne in plju¢ne bolezni (KOPB)
= Huda ledvi¢nain jeterna insuficienca
= Metabolne bolezni
- fjsihiofriéne bolezni, epilepsija
=/ Neurejena sladkorna bolezen
&= Bolezni i¢itnice
= Avtoimune bolezni
= |[munosupresija po
transplantaciji
= Starost > 70 let 2

4. NEZELENI UCINKI ZDRAVLIENJA (2)

= Psihiafricne motnje: Custvena labilnost,
razdrailjivost, nespecnost, depresija, agresivnost ,
samomoriline misli ...

Esihiotriéna obravnava, simptomitudi 6 mes po
oncu terapije

p)
- Po{cy avtoprotiteles (aTG, ANA, ACL) in -
/ avioimunskih bolezni: sarkoidoza oz. poslabsanje
=" sarkoidoze, SLE, vaskulitisi, pojav RA oz.
poslab3anje RA

Hiper/hipotiroidizem
= Akutne preobcutljivostne reakcije

(redko, zaradi prehodnega izpuicaja ni potrebna
prekinitev)

= SB oz. poslabsanje SB

g e
LI




4. NEZELENI UCINKI ZDRAVLJENJA (3)

= KoZa: alopecija, stbei, suha koia, potenje, pojav
psoriaze oz. poslabsanje, eritematozni ali
makulopapulozniizpu3&a....

= GIT: navzea, bruhanje, driska, stomatitis, dispepslja.
abdominalne bolecine, zaprtje/vodeno blato

Q/'/F’Ijuéne bolezni: suh kaselj, pljucni infiltrati, pnevmonitis,
* pliuénice

ob simptomih RTG pc in plju.f.

ob takojsniji ukinitvi terapije in KS nezeleni ucinki minejo
= Ocesne bolezni: zamegljen vid, konjunktivitis, bolecine
® CIS: otopelost, koma, encefalopatija (starostniki)

= KVS: palpitacije, tahikardija, hipertenzija, obstojece
motnje ritma

4. NEZELENI UCINKI ZDRAVLJENJA (5)
Citokini v povezavi s toksi¢nostjo IFN

= [L-1: anoreksija, kognitivne motnje, utrujenost,
ovisana telesna temperatura,
ematotoksi¢nost, depresija?

IL-2: hipotenzija, utrujenost, zmedenost,
nevrotoksi¢nost, depresija2

= IL-6: povisana telesna temperatura, glavobol,
mrzlica, depresija, anoreksija

= [L-10: anoreksija, hematotoksicnost

= TNF-a: utrujenost, noreksija, povisana telesna
temperatura, depresija?

5.1. OBVLADOVANJE NEZELENIH
UCINKOV i.v. aplikacije

= Paracetamol (30 minut pred in 2-4 ure po
infuziji)

=, Antiemetiki
Dobra hidracija (do 3l/dan)

= NSAID pri glavobolu in bolecinah v miSicah in
sklepih

= Pomen zdravega nacina prehranievania
= Praviina nega suhe koze
= 7godnja detekcija depresije
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4. NEZELENI UCINKI ZDRAVLIENJA (4)

Delez nezelenih ucinkov glede na stopnjo

| ile of high-dose i in pati A

4. NEZELENI UCINKI ZDRAVLIENJA (6)
Citokini v povezavi s toksiCnostjo IFN
= Citokini vplivajo na hipotalamusno — hipofizno
- §¢itnicno/adrenalno/gonadalno os

%
= Vpliv na nivo
' dopamina in serotonina v CZS

5.2. OBVLADOVANJE NEZELENIH
UCINKOV s.c. aplikacije (1)

= Podkozna aplikacija zvecer pred spanjem

= Paracetamol 1 uro pred aplikacijo

1/NSAID ob bolec¢inah v misicah in sklepih
/= Glavobol kot posledica dehidracije ali s

histaminom pogojen odgovor:
hidracija

nesedativni antihistaminik (loratadin)
= Depresija:
zgodnije odkrivanje, antidepresivi (SSRI's)




4.2. OBVLADOVANJE NEZELENIH
UCINKOV s.c. aplikacije (2)

= Utrujenost (“fatigue”) -
Prepoznava

Dﬂ]gi vzroki: dehidracija, anemija, depresija,
—' nazadostna prehrana, hormonske motnje, druga
zdravila, motnje spanja, stres, nezadostna fizitna
aktivnost, izguba telesne teze

Telesna aktivnost 20 — 30 min dnevno, 3x tedensko
Medikamentozna terapija
Sprostitvene tehnike

r

7. MEDSEBOJNO DELOVANUIE 1
DRUGIMI ZDRAVILI

= Narkotiki, hipnotiki, sedativi
= Teofilin, aminofilin:
'épremljonje serumske koncentracije
“» Kitajski zelisCni pripravek shosaikota:
pnevmonitisi, pljucni infilirati, pljucnice
» V kombinaciji z drugimi KT
poveca tveganije za toksi¢nost

8. KLINICNA PRAKSA, PRIMER 1
ERITEMATOINI 1ZPUSCAJ (2)

Rdece, trdo na otip

o

e Blag srbez

g' Ni razlog za

*'.1;" _ prekinitev

=’ Ob simptomih s

‘ strani pliu¢ RTG pc
A in plu.f.

EJ

Spontanregres

ol

i
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6. PRILAGAJANJE ODMERKA [FN-o2b

» Hudi nezeleni uCinki — 3. stopnja toksi¢nosti
N<1000/mm?, ALT/AST naraste na = 5x zg. mejo
normale

_Lacasna prekinitev IFN-a2b, ponovna

/"uvedba v 50% odmerku

= Trdovratna intoleranca po prilagoditvi odmerka,
N<250/mm?, ALT/AST naraste na > 10x zg. mejo
normale
Motnje 3citnice, hipofize, depresija,
samomorilnost

Trajna prekinitev terapije IFN-a2b

8. KLINICNA PRAKSA, PRIMER 1
ERITEMATOZNI 1ZPUSCAJ (1)

45 - letna bolnica, st. po op. melanoma koze
lumbalno desno, primarno stadij I1B

= 27.2.2013 operacija, 10.4.2013 reekscizija in biopsija
yarovalne bezgavke

9’27.5.20] 3 zacetek aplikacij IFN-a2b v visokih odmerkih
~/® 25.11.2013 znizanje odmerka s.c. aplikacij IFN-a2b
® 23.12.2013 prekinitev zaradi 1 AST/ALT

= 17.1.2014 kontrola v ambulatni za nadaljevanje
zdravljenja, pojav izpus¢ajev obeh goleni (pordelo,
bolece, srbece, trdo)

® 24.2.2014 ponovna kontrola v ambulatni, regres
infiltratov

8. KLINICNA PRAKSA, PRIMER 2
HIPERTIROZA

50 - letni bolnik, st. po op. koznega melanoma
desno ledveno, primarno st. A (pT2aN1aM0)

® 16.9.-21.10.2013: i.v. aplikacije IFN-a2b v visokih odmerkih
= 28.10.-22.12.2013: s.c. aplikacije IFN-a2b

7
®,23.12.2013: TSH0.01, T3 10.0, T4 27.8, ob tem brez kiini¢nih
znakov in simptomov hipertiroze: prekinitev terapije

4
® 6.1.2014: klini¢ni znaki in simptomi hipertiroze
TSH <0.005, T3 29.3, T4 65.6, $-100 in LDH v mejah normale

Napotitev k tirologu, nujno: bazedovka, uveden tiamazol
(Athyrazol ®)

= 20.1.2014: na kontroli klini¢no izboljsanje,
TSH <0.005, T3 19.1, T4 42.4, LDH v mejah normale
Zaklju¢ena adjuvantna terapija z IFN-a2b




8. KLINICNA PRAKSA, PRIMER 3
PSIHOZA, MOTNJA RAZPOLOZENJA,
SAMOMORILNOST

30 - letna bolnica z melanomom koZe desne nadlahti,
primarno st. IA (pT4aN1aM0), porod septembra 2013

= 19.7.2013 operacija, 7.10.2013 reekscizija
= 2)2.-24.122013: 18x iv. aplikacijalFN-2b
- ,50,12.2013: utrujenost, oslabelost, obstipacija ~ prekinitev IFN-a2b

6.1.2014: v zadnjem tednu nespecnost, jokavost, zaskrbljenost,
tis€anje v prsnem kosu, jemala anksiolitik (Helex®)
Ne uvedemo s.c. IFN-u2b, nujni pregled pri psihiatrinji na oddelku
za psiho-onkologijo. uveden antidepresiv

® 27.1.2014: hospitalizirana v PB v Vojniku zaradi psihoze s
halucinacijami, samomorilnimi nagnjeniji, uvedena veétirma terapija

= 10.2.2014: 3e vedno v PB v Vojniku, psihiéno izboljianje, zakljuéeno
adjuvantno zdravljenje z IFN-w2b

UCINKOVITO IDRAVLIJENJE

4

= EDUKACIJA
= SODELOVANJE
= PODPORA
= ZAUPANJE
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ZAKLJUCKI O ADJUVANTNEM
IDRAVLIJENJU

= Zdravljenje bolnikov z melanomom z visokim
tveganjem za ponovitev bolezni z IFN-a2b v visokih
odmerkih po operaciji podaljia celokupno prefivetie
in ¢as do ponovitve bolezni.

=

. Glede narezultate E1684 je bilo zdravijenje z IFN-a2b
registrirano v ZDA in v Evropi.

= [FN-a2b v visokih odmerkih je zaenkrat edino
priporo¢eno adjuvantno zdravljeje.

= Stevilni  neZeleni u&inki so obvladiivi z dobrim
sodelovanjem.

ooy Do 30013 340

VPRASANJA in KOMENTARJI

HVALA ZA POZORNOST




DOLGOTRAINA REMISUA PRI
BOLNIKU Z METASTATSKIM
MALIGNIM MELANOMOM
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PRVI PREGLED NA OIL

Prvi¢ pregledan na OIL 18.05.2012
71 letni bolnik

* WHOO

< Arterijska hipertenzija, stanje po TIA

¢ Kadilec, brez znanih alergij
« Nikoli odstranjene kozne spremembe
¢ V druzini brez malignega melanoma

DIAGNOSTIKA 1/2

« Sest tednov pred pregledom prisotna boleéina
desno ingvinalno (tipno 1cm)

* UZ desno ingvinalno
—25x17mm velika bezgavka

« Citoloska punkcija

— Maligni melanom ali svetloceli¢ni sarkom

KAKO NAPREJ?

1. SISTEMSKO
ZDRAVLIENJE

2. ODSTRANITEV
BEZGAVK

3. OBSEVANIJE

4. PODPORNO
ZDRAVLIENJE

AWL

DIAGNOSTIKA 2/2

e PET-CT (30.05.2012)
— 3cm velika formacija desno ingvinalno

— Brez sprememb drugje po telesu

e $-100 0,087 (N)
*« LDHN

PRIMARNO ZDRAVLIJENJE 1/2

« OPERACIJA 18.06.2012

* HISTOLOSKI 1ZVID

—Ingvinalne bezgavke 1/6
* Pozitivna bezgavka velika 4,5cm

* Preraiéanje kapsule in vrad¢anje v perinodalno
mascevje

— lliakalne bezgavke 0/4




KAKO NAPREJ? (

1. DODATNO ZDRAVLIENJE NI
INDICIRANO

2. INDICIRANOJE
POOPERATIVNO
OBSEVANJE

3. INDICIRANOJE
DOPOLNILNO ZDRAVLIENJE
Z INTERFERONOM

4. INDICIRANAJE
DOPOLNILNAKT

akisninienie
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PRIMARNO ZDRAVLUENJE 2/2

¢ 10.07.2012
— Konzilij za maligne melanome

— Indicirano je pooperativno obsevanje

* 16.08.-12.09.2012
— RT 18x2,5Gy + boost na lezisce 2x2,5Gy

METASTATSKA BOLEZEN

e 21.02.2013
—$1000,112 (1)
— LDH 2,34 (N)

* 08.04.2013 RTG

— Desno bazalno zasevek velikosti 2,6cm

* 08.04.2013 PET-CT
— Obojestransko v pljucih vet zasevkov velikosti do 2cm
— Vvisini diafragme desno zasevki velikosti 1,5cm
— iliakalno Zilje desno bezgavka velikosti 1,5cm
— PodkoZje stegna levo zasevek velikosti 1cm

KAJ SE POTREBUJEMO?

1. DOLOCITEV BRAFV6
MUTACUE

2. DOLOCITEV NRAS
STATUSA

3. DOLOCITEV HER-2
STATUSA

4. DOLOCITEV
HORMONSKIH
RECEPTORJEV

N

STANIJE PRED PRICETKOM TERAPIE

RENTGENOGRAM PLIUC PET-CT

£

TERAPIJA METASTATSKE BOLEZNI

» MUTACIA BRAFVSOE (¢,1799T>A) PRISOTNA




KAKO NAPREJ?

1. ZDRAVLIENJES
SISTEMSKO
KEMOTERAPIO

2. TARCNO ZDRAVLIENJE
Z BRAF INHIBITORIJI

3. IMUNOTERAPIA

4. PODPORNO
ZDRAVLIENJE BREZ
SPECIFICNE TERAPIJE
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TERAPUA METASTATSKE BOLEZNI
* MUTACUA BRAFV6%E (c.1799T>A) PRISOTNA

* 09.05.2013 — zacetek zdravljenja z vemurafenibom
— Odmerek 960mg/12"
— Po treh tednih pred¢asna kontrola
. gllabost S1, izpuééaj S3, utrujenost S1, M TT, ledviéna insuficienca

— Prekine zdravljenje za 1 teden
— NU regradirajo, ostane izpus¢aj S1 in ledvi¢na insuf. S1

07.06.2013 — nadaljuje zdravljenja z vemurafenibom
— Odmerek 720mg/12"

TERAPUJA METASTATSKE BOLEZNI

« Ob znizanem odmerku
— Suha koZa, izpuscaj S1, ledvicna insuf. S1

* 08.07.2013
— Hrbet =» odstranitev hiperkeratoze

¢ 29.08.2013

— Temporalno desno = odstranitev koznega SCC
(skvamoznoceliéni karcinom)

KAJ SEDAJ?

1. ZDRAVLUIENJEZ
VEMURAFENIBOM
PREKINEMO

2. ZNIZAMO ODMEREK
VEMURAFENIBA

3. ZAMENJAMO
VEMURAFENIB ZA
DABRAFENIB

4. NADAUUIJEMOZ
ENAKIM ODMERKOM
VEMURAFENIBA

PO ~2 MESECIH

e 24.07.2013 PET-CT
— Ni vidnih patoloskih kopicenj, ki so bila vidna na
PET-CT 08.04.2013 =» KOMPLETNA REMISIA

e 27.06.2013 RTG pljué
— Brez vidnih zasevkov =» KOMPLETNA REMISIJA

PO ~2 MESECIH

RENTGENOGRAM PLIUC

F o |




NADALJNE ZDRAVLIENJE

07.11.2013 CT TREBUHA IN PRSNEGA KOSA
— Brez prepricljivih znakov metastatske bolezni

24.01.2014 CT TREBUHA IN PRSNEGA KOSA
— Brez prepricljivih znakov metastatske bolezni

12.06.2014 PET-CT
— Kompletni metabolni regres bolezni

10.11.2014 PET-CT
— Kompletni metabolni regres bolezni
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NADALJNIJE ZDRAVLIENJE

* ZADNJA KONTROLA 12.03.2015 (22 mesecev)
—S-100 (N), LDH (N), kreatinin 118
— Brez tezav, brez simptomov
— Od stranskih ucinkov le Se suha koza
— RTG kontrola pljuc brez vidnih zasevkov

— PET-CT - Se vedno kompletna metabolna remisija
bolezni

* ZDRAVLIENJE NADALJUJE V ZNIZANEM
ODMERKU




PRIKAZ PRIMERA

55 let moski

2005 znamenje v predelu d. rame
maligni melanom, Clark IV, Breslow 1,9
rob 6 mm od tumorja

varovalna bezgavka:

mikrozasevek pod desno kljucnico, aksila, vrat
negativno

PRIKAZ PRIMERA

= pazdusna in vratna disekcija bezgavk

* reekscizija prim brazgotine
histolosko ni bezgavke o/50
brazgotina ni rezidualnega tumorskega tkiva
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PRIKAZ PRIMERA

stadij Il A

visoka rizi¢nost za ponovitev
Interferon 40000000 I.E. 5x tedensko
Interferon 20000000 I.E. 3x tedensko

PRIKAZ PRIMERA

* september 2006:
recidivd. infraklavikularno
oktober resekcija recidiva
metastatski malignimelanom
6 bezgavk, mikroskopske metastaze v podkoznem
mascevju
pooperativnaradioterapija 52,5 Gy #21fr,
zaklju¢ena november 2006

PRIKAZ PRIMERA

= april 2008 zasevki v vranici
= splenektomija

= spremljanje



PRIKAZ PRIMERA

* januar 2009

* metastaza temporoparietalno desno 3x2 cm,
manjsa v levi polovici ponsa

= PET-CT

meta. tik za levim m. rectus abdominis, L3, d
temporoparietalno

MOZNOSTI TERAPIJE

Moznosti zdravljenja mozganskih metastaz
malignega melanoma so:

A. obsevanje cele glave

B. operativna odstranitev zasevka
C. stereotakticna radiokirurgija

D. simptomatsko in podporno
zdravljenje

A. zdravljenje z obsevanjem
cele glave

najpogostejse
ucinkovito pri multiplih zasevkih
dobra paliacija
razmeroma kratkotrajen ucinek

kombiniranje z ostalimi nacini zdravljenja
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B. operativna odstranitev
zasevka

uporabno prienem do treh zasevkih
(odvisno od lege)

lokalna kontrola

lokalni recidiv

problem elokventnih podrocij

kombinacija z ostalimi nacini zdravljenja

C. stereotakticna
radiokirurgija

uporabna pri omejenem stevilu zasevkov
(smiselno prido 3)

uporabna pri omejeni velikosti
neinvazivna/minimalno invazivna

ni tezav z elokventnimi podrogji

kombiniranje z drugimi nacini obsevanja

D. simptomatsko in podporno
zdravljenje
potrebno pri vecini bolnikov

pri slabem stanju zmogljivosti lahko edino
zdravljenje

kortikosteroidi, inhibitorji protonske crpalke,
analgetika, th. osteoporoze

pri SRS kratkotrajno profilakti¢cno zdravljenje



PRIKAZ PRIMERA
= operacija zasevka d temporoparietalno

= obsevanje celih mozgan
TD 30 Gy #10 frakcija 3 Gy

PRIKAZ PRIMERA

= pred SRS bolnik opravi MRI za nacrtovanje

zdravljenja

* T1, s kontrastom, debelina rezine 0,8 mm

poleg odstranjene metastaze in metastaze v
ponsu Se 2 metastazi, 6 mm | frontalno, 7 mm
medialnov | cerebelarni hemisferi

RPA razred Il
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PRIKAZ PRIMERA

= SRS vseh treh rezidualnih lezij
I. frontalno 20 Gy (80%) na rob PTV
|, cerebralnipedunkel 18 Gy (80%) na rob PTV
|.cerebelarnahemisfera 18 Gy (80%) na rob PTV



&

PRIKAZ PRIMERA

= junij 2009
= kontrolni MRICZS

tumorske formacije v podrocju operativniga
podrocja skoraj ni vec videti, vidni le Se ostanyi
Tudi metastaze ob 4. ventriklu cerebelarno levo
kot tudiob levem cerebralnem pedunklu so
manjse.Novihlezijintrakranialno ni videti.

PRIKAZ PRIMERA

= pri bolniku smo z uporabo kirurske
odstranitve vedje metastaze in SRS treh
manjsih metastaz in obsevanja celih mozgan

dosegli kontrolo bolezni v centralnem
zivéevju

bolnik je prejemal tudi temozolomid kot
sistemsko terapijo zaradi bolezni izven
centralnega zivcevja
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DRUGI PRIMERI

= Leta1012: g bolnikov z melanomom SRS

* Leta 2013: 3 bolniki zmelanomom SRS, 1
hfSRT

= |eta 2014: 6 bolnikov z melanomom SRS (1
bolnik 2x)

PRIKAZ PRIMERA (2)

bolnik 67 let
2013 op tumorja ledveno (Breslow > 6)
reekscizija, SNB, iliako-ingvinalna
limfadenektomija (ingvinalno 4/11)
november 2014, zmedenost, glavobol

CT :lezija 1 cm, L okcipitalno

MR 2 cmob okcipitalnemrogu |. str ventrikla

1 cm desno frontalno kortikalno
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PRIKAZ PRIMERA (2)

RPA razred |
SRS: 20 Gy in 22,5 Gy na posamezno lezijo
WBRT: 30 Gy # 10 fr po 3 Gy
konzilij: ni drugih lokalizacija
spremijanje
MR: marec 2015
zmanjsanje lezij, po RECIST stagnacija
ni drugih lezij

PRIKAZ PRIMERA (3)

bolnik 49 let

operacija in SNB 2009

ugotovljene m. v pljucih, podkozju, skeletu
RT kostnih zasevkov
ipiimumab

februar 2014, nevrolosko poslabsanje, 2
zasevka

operacija enega zasevka



3/30/2015

PRIKAZ PRIMERA (3) PRIKAZ PRIMERA (4)

RPA razred Il = odlocitev za SRS (RPA razred 2)
WBRT 30 Gy # 10 fr po 3 Gy * SPGR MR za nacrtovanje obsevanja

SRS 22,5 Gy na preostalo lezijo op. defekt, Se 5 lezij
nevrolosko stanje dobro = odlocitev za SRS 16 Gy na vsako lezijo

Jan 2015 progres v hrbtenjaéi = tuB-RAF pOZitiVen vemurafenib
= jeseni simptomatsko poslabsanje
* MR porast 2 zasevkov™=#* temozolomid

PRIKAZ PRIMERA (4)

odlocitev za poiskus ponovne SRS
RPA razred 2

progres v op podrocju in izven visokodoznega
podro¢ja

SRS 12in17Gy

poslabsanje z krvavitvijo v zasevke (2 v SRS
podrocju, v vec novih zasevkov)

ipihmumab x2
novo poslabsanje (krvavitve)
umrl marec 2015

PRIKAZ PRIMERA (4)

bolnik 58 let

prva prezentacija 3 mozganski zasevki
operacija vedjega zasevka jan 2014

m. jetra, lgl kardiofreni¢ni kot desno
histolosko v mozganih zasevek melanoma
dermatolog — prim. lezija na hrbtu

WBRT 30 Gy # 10 fr po 3 Gy




STEREOTAKTICNA
RADIOKIRURGIJA

* Indikacija
metastaze solidnih tumorjev

arteriov: nalformacije

funkcionalne motnje
obic¢ajno okvir z vijaki ali masko
NovalisTX prehod na IGRT:

mozno brez okvirja

zacijasCT aliRTG

vec erkov
EORTC 22952-26001 tudi obsevanje celih mozgan
prehodizven CZS
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- RPACIsS S 12}
Madiis srvial. 18 3 o]

REKURZIVNA PARTICIJSKA
ANALIZA

= Rekurzivna particijska analiza razvrsti bolnike
v razrede, glede na katere se odlo¢amo o
lokalnem zdravljenju

Bolniki v RPA razredu | imajo koristi od
zdravljenja, razred Il — nekateriimajo koristi
od zdravljenja, razred Il - ni koristi od
zdravljenja




3/30/2015

ZAKLJUCKI

= Stereotakticna radiokirurgija je ucinkovito
orodje za paliacijo omejenega Stevila
mozganskih zasevkov

postopek je enakovreden operativnemu
zdravljenju

ni invaziven
ambulanten

gre za lokalno zdravljenje

samo bolniki RPA lin Il imajo korist




3/30/2015

ELEKTROKEMOTERAPIJA

» Metastaze - razvoj sprememb po zdravijenju
— Eritem in edem metastaz do 2. tedna
— Povrsinska krusta, ki odpade po 4. do 8. tednih
— Rahlo depigmentirana koza z minimalno retrakcijo

— S ¢asom tudi slednje spremembe izginejo

o

POVZETEK II.

Zdravljenje multiplih koznih in podkoznih metastaz melanoma

Pri majhnem $tevilu metastaz na dostopnih mestih je kirurSka
ekscizija $e vedno najprimernejsi nacin zdravljenja

« Alternative:

A. Izolirana (infuzija) perfuzija uda
B. Radioterapija
C. Laserska evaporacija

D. Elektrokemoterapija

« Intratumorska ali iv. injekcija cisplatina (Platinol,1 mg/100

ELEKTROKEMOTERAPIJA

mm3)

» Interval med injekcijo cisplatina in aplikacijo elektricnih

impulzov je med 1 in 8 minutami

* Elektriéni impulzi dolzine 100 ps, amplitude 910 V in
frekvence 1 Hz — preko 2 kovinskih elektrod z medsebojno

razdaljo 7 mm

* Vozli¢i vecji od 7 mm so tretirani veckrat, tako da je zajeta

():e|otna povrsina tumorja

ELEKTROKEMOTERAPIJA

* FILM

KOKIC NE STREZEMO




PRIMER BOLNICE

« 57 letna bolnica, zdrava

* 1992: Siroka ekscizija melanoma, Breslow 1,3 mm na
sprednji strani desnega gleznja

* Brez dodatnega zdravljenja
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ELEKTROKEMOTERAPIJA
« Avgust 1997
« Dosezen popoln odgovor metastaz

« Razen tumorja v predelu gleznja, ki se je povecal na 6
cm in ekzulceriral

» Odstranjen kirursko z ekscizijo in krioterapijo baze,
defekt zaceljen per secundam

o

PRIMER BOLNICE
* Januar 1997

» Multipli kozni in podkozni vozli¢i (16) na desni goleni,
velikosti od 4 do 18 mm

» Citoloska punkcija: metastaze melanoma

* UZ abdomna in RTG pc: brez znakov razsoja

O

ELEKTROKEMOTERAPIJA

Avgust 2005

« 2 podkozni metastazi na desni nogi pod (7 mm) in nad
(13 mm) kolenom

« Obe sta bili tretirani z elektrokemoterapijo s
cisplatinom z enakimi parametri kot pri prvem
zdravljenju

« Odgovor na zdravljenje je bil enak — popoln

O

ELEKTROKEMOTERAPIJA
» Februar - Maj 1997
« 5 ciklusov elektrokemoterapije na 1-2 tedna

* Vkljuéno z zdravljenjem dodatne 16 mm metastaze na
stegnu, ki se je pojavila pred 5 ciklusom

» Splo$na anestezija

POVZETEK I.

* Zdravljenje multiplih koznih in podkoznih metastaz
melanoma z elektrokemoterapijo s cisplatinom je dalo

popoln odgovor za dobo 8 let

» Smiselna ponovitev zdravljenja

* Multiple kozne in podkozne metastaze naj bi nastale z
intralimfaticnim ~ Sirjenjem tumorskih celic, zato je

dolgotrajen popoln odgovor tezko dosedi

O
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POVZETEK II.

« Pri majhnem $tevilu metastaz na dostopnih mestih je
kirurSska ekscizijia Se vedno najprimernejsi nacin
zdravljenja

Alternative:
- lzolirana infuzija/perfuzija uda
— Radioterapija
— Laserska evaporacija

— Elektrokemoterapija

O

11. $ola melanoma

THE END






