. ONKOLOSKI
INSTITUT

LJUBLJANA

7. SOLA O
MELANOMU

Izroc¢ki predavanj

Ljubljana, dne 21. oktober 2011






SEDMA SOLA O MELANOMU
dne 21. oktobra 2011

Organizator: Sekcija internisticne onkologije pri SZD, Onkolo§ki inStitut
Ljubljana in Katedra za onkologijo

LJUBLJANA, Onkolo§ki institut, Predavalnica, stavba C, Zalo§ka 2, Ljubljana

Organizacijski 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 Prakticni 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 tumorja
asist. Tanja Rucigaj PlaninSek

9.45 - 10.15 Slikovne preiskave pri bolnikih z melanomom

dr. Maja Marolt Music¢, dr. med.

10.15 - 10.45 Vloga patologa v diagnostiki malignega melanoma
asist. Joze Pizem, dr. med.
doc. dr. Bostjan Luzar, dr. med.

1045 -11.00 Razprava
11.00-11.15 Odmor

11.15-11.45 Bolnik z melanomom pri plastiénem kirurgu
prof. dr. Uro§ Ah¢an, dr. med.

11.45 - 12.15 Kirur§ko zdravljenje melanoma
prof. dr. Marko Hocevar, dr. med.

12.15-12.30 Mesto radioterapije v zdravljenju melanoma
prof. dr. Primoz Strojan

12.30 - 12.45 Razprava



12.45 - 13.30
13.30 - 13.50
13.50 - 14.10
14.10 - 14.30
14.30 - 14.45
14.45 - 15.00
15.00 - 17.30

Kosilo

Sistemsko adjuvantno zdravljenje melanoma
doc. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

Sistemsko zdravlienje napredovalega melanoma
doc. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

Kliniéna pot obravnave bolnika z melanomom in
multidisciplinarni pristop k zdravlijenju

prof. dr. Marko Hoéevar, dr. med.

doc. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

Razprava

Odmor

Predstavitev kliniénih primerov 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: prof. dr. Marko Snoj, dr. med.

Primer 4: prof. dr. Marko Hocevar, dr. med.

~ Z vidika internista onkologa (30 min):

Primer 5: Tanja Mesti, dr.med., mag. Martina Rebersek, dr. med.
Primer 6: Marko Boc, dr. med.; doc. dr. Janja Ocvirk, dr. med.

~ & vidika radioterapevta (30 min):
Primer 7: prim. Boris Jancar, dr. med.
Primer 8: mag Uro§ Smrdel, dr. med.; prof. dr. Primoz Strojan, dr.

med.

~ Primer bolnika z limfedemom (15 min):

Primer 9: asist. Tanja Rucigaj Planinsek, dr. med.

~ Primer elektrokemotrapije (15 min):

Primer 10: dr. NebojSa Glumac, dr. med., prof. dr. Gregor Ser§a

17.30 - 18.00

Razprava in zakljucki




BPre

Fenotip kot
napovedni
dejavnik

zarazvoj KM

Prakticni pristop k pregledu pacienta
s pigmentnimi spremembami na kozi

odkrivanje melanoma v zgodnjem stadiju

ALEKSANDRA DUGONIK
Oddelek za kozne in spolne bolezni
UKC Maribor

diagnosti¢ne in terapevtske odlocitve na osnovi:

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

$tevilne epidemiolo3ke raziskave kaZejo, da so Fenotip kot
dolo¢ene fenotipske znadilnosti koZe in las povezane z napovedni
vedjo incidenco KM in jih zato uvr§éamo med dejavnik

dejavnike tveganja za razvoj KM za razvoj KM:

nizko 2-3

2merno 3-6

povedano 10-20

lzredno povetana >100 Melanocitni
nevusi

Garbe C, Bulirsts B, Wetss |, Sayer 11F, Stocker L, Miugee 5 ot L Bh [ictens for deve laplng evtanstin
melanoma ahd gnteria e i e nenth study d malignant
melanaoma Reglsty sl Ceerman Devnialologlcal Satiery. 1 brest Dvemiscal 1994; 102(5) 6939

diagnosti¢ne in terapevtske odlo€itve na
osnovi sodobnih epidemioloskih spoznanj

= faktor tveganja zarazvoj KM = linearne naradéa s 3tevilom

melanocitnih nevusov

+ delitev Stevila nevusov na skupine do 10, 50, 100 in ve¢ kot 100:
v vsaki nadaljnji skupini se relativno tveganje podvoji

Garbe C, Butiner P, Weiss 1, Sayer HP, Stocker U, Kruger $ el al. Risk factors for developing cutaneous
and criteria for identifying persons al risk: multi case-contol study of the central

malignant
melanoma Registry of German Dermalalogical Society. | tnvest Dermatol 1994; 102(5): 695-9.



Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM:

Atipicni
melanocitni
nevusi

Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM:

Barva
koze in las

Dejavnik
tveganja
za razvoj KM:

Kongenitalni
nevusi (KMN)

* relativno tveganje je nekoliko veéje (1,6} Ze pri manjsem
Stevilu(1-4) atipi¢nih nevusov na koi

+ priveéjem Stevilu (>5) se povela na 6,1 (zmerno tveganje
in se nato ne veta z vefanjem $tevila atipiénih nevusov

* dolocanje kriterijev za AMS* zgolj na podlagi kliniénih znakov

in ne histoloske slike

* sindrom atiplénih nevusov

Garbe €, Buttner P, Weiss J, Soyer HP, Stocker U, Kruger S et al_ Risk factors for developing
Cutaneous and criteria for identifying persons at risk: case-conlol study of
Ihe central malignant melanoma Registry of German Dermatological Society. J Invest Dermalol
1994; 102(5): 695-9

* dejavnik tveganja za razvoj KM pri svetlih tipih koze je 1,4, ki pa
se razvije zgol] of tni zunaniih dejavnikov oz
i wljenost e UV svetlobi

+ Relativno tveganje za rdece lase : 3,5 (zmerno

Garbe C, Bullner P, Weiss J, Soyer HP, Stacker U, Kruger S et al_Risk factors for developing cutaneous
and criteria for i persons at risk: case-contol sludy of the central
malignant melanoma Registry of German Dermatalogical Society, J Invest Dermatol 1994; 102(5): 695-9.

*  pri bolnikih s KMN pojavlja KM v 0,05 % do 10,7 %
*  tveganje za razvoj KM pri posameznikih, ki imajo KMN,

465-krat vedje v obdobju otrodtva in adolescence
*  tveganje za razvoj KM v KMN karalira 2 velikostio KMN,

*  KMN s @ >20 cm imajo _tve; ay _Km > 100

*  niuporabnih raziskav, ki bi opredelile tveganje za pojav KM v srednje
velikih KMN (& 1,5 do 20cm)

+ tveganje za pojav KM v mialil Ki < 1,5 cm) nezhang ;
tezko razloZevanje od navadnih melanocitnih nevusov

Krengel S, Hauschild A, Shaefer T. Melanoma risk in congenilal melanocytic nevi: a systemalic
review BrJ Dermalal 2006; 155:1-8

Carli P, Salvlni C Melanocytic nevi In: Williams H, ed Evidence-based dermatology 2 ed
Blackwell Publishing. Oxford 2008; 339

Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM :

Maligna
transtormacija
melanocitnih
nevusov

{N + melanomi)

Dejavnik
tveganja
za razvoj KM;

DruZinska
obremenjenost
s KM

Dejavnik
tveganja
za razvoj KM:

KM in druge
oblike koZnega
raka

* redek pojav
1: 200 000 nevusov na leto pri ljudeh mlajéih od 40, let
1: 33 000 za moske nad 60. lelom starosli

+ 1e20-30% KM razvije iz melanocitnega nevusa

. iivljen{,sko 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 znaéilen fenotip z velikim 3tevilom nevusov

*  znalllna za mlaj3e bolnlke
trup
povriinsko rastodi tip KM (SSM)
tanjie KM

Teao H, Bavona €, Goggint W, The rate of moles into

Archives of Dprmatolegy 2003; 139; 282-8

+ vecje pri posamezniku, ki ima vsaj dva sorodnika s KM v prvem

kolenu ali vet bol| oddaljenih sorednikoy, ki so prav tako oboleli
za KM

» v povpredju 10-20 let prej kot pri sporadi¢nih primerih
+ sorodniki z multiplimi KM

Stopnjd lveganja za rdzvoj KM > 100, pri manjSem Stevilu
sorodnikov s KM se zmanj3a na 8 -10
Roberts DLL, Anstey AV, Barlow RI, Cox NH on behalf of the British Association of dermalologist

and Newlton Bishop JA,Corrie PG,Evans ),Gore M E,Hall PN KirkhamN on behalf of the Melanoma
Study Group.U K. Guidelines for the of Br J Dermatol 2002;146:7-
17

+ relativno tveganje za razvoj sekundarnega KM je > 10
* najvelje v prvih dveh letih po primarnem KM

* nemelanomske oblike raka : tveganje zmerno povetano, cca 4



Dejavnik
tveganja
za razvoj KM:

Pri znakih, znatilnih za aktiniéno okvaro koZe, npr. aktini¢ni diagnosti¢ne in terapevtske odlocitve ob
oziroma solarni lentigo, Ze manjse Stevilo sprememb tega tipa na . )

ko%i posameznika zveéa relativno tveganje za 2,1, veliko Stevilo pa sodobni organizacijt dela

za3 4

Aktinicne

- Garbe C, Bullner P, Weiss 1, Soyer HP, Slocker U, Kruger S et al. Risk factors for developing
okvare koze culaneous melanoma and crileria for identifying persons at risk: multinenler case-contol sludy of
Lhe cenlral malignant melanoma Registry of German Dermatological Saciely, J Invest Dermatol 1994;

102(5; 695-9. ’;_ ]
‘i;!h

Kaj je dermoskopija ? Strukture v koZi

Unna (1885):

“ vzorec v pigmentni leziji na koZi je posledica
disperzije svetlobe na keratinocitih v epidermisu in
podro¢nih akumulacij pigmenta (posebej melanina)

R A

... je tehnika opti¢ne povetave in
dodatne osvetlitve zgornjih plasti koZe,
ki omogota ogled morfoloskih struktur v koZi

dermatoskopija

NI NADOMESTEK HISTOLOGIJE . . )
primarna in sekundarna preventiva

= ne da vedno odgovora ali je lezija MM

- = pomo¢ pri odlo&itvi, ali naj bo suspektna lezija a2
ekscidirana in histolosko opredeljena




Primarna
preventiva

izobraZevalni program “Varno s soncem”

popularizacija postopka samopregledovanja in
prepoznavanja suspektnih lezij na koZi

* priporo¢ila za zakonsko direktivo MZ o nevarnostih
solarijev
JAURTH £ SLOVENSEH
GEHNATUVENERCLOI0 .
e A 0w he o BN Do
ey e Lo Tesrhit o
Priporocila za zakonsko omejitev e e
uporabe solarijev
25D, maj 2002
ST e
B e | e s
s
-
=
T S
L) Ty pop gyl SRR i B
CE LT Era
sekundarna
preventiva
s strani * diagnostika suspektnih lezij na koZi
Aetap
dermatologov
8 * presejalni pregledi?
Lvilo dermatologey
wrotel
* pregledovanje bolnikov po primarnem melanomu
digitalna dermoskaplja
+ pregledovanje bolnikov s pove¢anim tveganjem za razvoj
KM

preventiva

na
primarni ravni

“Soproga je bila tisla, ki ga je opozorila na nevsakdanje znamenle, vendar se na
njena prigovarjanja, naj obide dermatologa, na zaCetku ni odzval. Ker je kol
vsaka mlada mama pogosto preve€ zadCitnitka do svoje druZine, jo je jemal
nekoliko z rezervo, Pravo resnejie opozorilo so prinesle fotograllle mallgnih
znamen}, kI sl jlh je ogledal v sluZbi”

Jan Uderman, 32-letni oZka dveh deklic

*  44% pacientov opazi KM sama (57,1% Zensk : 33,8% mo3kih)
* 25,3 % zdravniki

= 18,6% partnerji ( partnerka 26,7% : 8,1% partner)

= 12,1% ostali

Epi ioloska 3tudija /Q land /vzorec 3772 bolnikov s KM

Carl P, Salvii € In Williams H, ed Evids ed
@lackweli Publishing Oxford 2008; 339

lastno izobraZevanje

sutpernh

nafrtno vzpodbujanje samopregledovanja koZe

poznavanje strokovnih smernic za obravnavo bolnika s suspektno lezijo
na kozi oz.po KM

presejalni pregledi?

Iskanje posameznlkov s poveZanim veganjem 1a razvo) KM
ananfe? straski?




NUJNOST
NAPOTITVE V
DERMATOONKOLOSKO

Gas obravnave Isti dan v treh meseclh v Yestlh meseclh

A M B U L AN T O s | Nadin napotitve 7 urgentno z redno napotnico  z redno napotnico
napolnico z oznako HITRO

| oziroma z oznako (podpis
I NUJNO zdravnika)
{podpis
i o - - zdravnika) — IriaXa glede na
Tanja Planinsek Rugigaj diagnozo in

o 4o priloZene podatke
Dermatoveneroloska klinika in/ali izvide z

Univerzitetni klinigni center Ljubljana R

osebnega
zdravnika

| Suspcktnl melanom NUJNO
I | HITRO (s priplsom,  Glede na triaZiranje
Suspektno znamenje da sum na MM1)) napotnic bo pregledan Melmom ui L 3 X Oslala kota -
takoj ali klican na 0(INSITU) pm:gc“lmbqnlm ni potrcbna v vse stmeri Samo sledenje e »95%
takoiden pregted 2 Izllm.) mmﬂ:;u
Suspektne znamenje 8 priplsom, da sum pa  Glede na triaZiranje u.,l,-,.;.;?m N
MMt napotnic bo pregledan 1 | obravnava 16
takoj ali klican na | v po claciziy
takoj3en pregled
Ob simplomuih
-RTG BC Ostala kota
Tumordebelali - UZ: . 5 dermatolog
I manj, = razjede -bezgaveneloze ¥ VS ITEN Saro slelenje (2 letno pryth 5 Iel, 95K
- webuha aio 1 letno
- punkeija da konca
2lenja) ;
1 obravaava 1 6
“IA NAPOTITEV NA ONKOLOKI INSTITUT (Zalodka oesta 2, 1000 Ljubljana, informacije na tel. 01 5879 192)
L

DIAGNONTIONS | |~ VASKOSDANON | DODATMY | | saETNG.
OBDELAVA | FMIMERXNCIZN | | WW

Pri amkologu

Ostala koZa -

dermatolog (2%

Ietno prvih 5 let,

nalo Ix ko do 45 do TB%
konca

Livhenja) ; 1

obravnava 3.6

mesecey po

ok Ovila b r;
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pondsije

Pri onkologu
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Ob simplomih demmatolog (2%
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" " 140194
RTG prsnth arganov, Indis idualno Tomor
q : RKS jetmi testi Disekeya bezgavemi N r i dennatologu Kalerekoll
1] WVBPOBIine o praiskave o ot BVEN N i obsenaciia T s Niopsija s lanko iglo,
simploinih holezen ;m RTG prsnth organov, -~
i LDH oolgasiliy
28l
w ;ll_:}:n:’ Ostale preiskare ob  awsevhisy Stizprmbo s llres
Biopsija s fanka iglo, Obsevanje kadar sa i slmplnml};\
Klmiéno KT prasih wepirov,  Siroka ekscirija - zajele ved kol 3 o dermmalibegy primer phiza,  (CTPETMRI)
[} i sadb T mdenioe. disekcija bezgavénih  bezpavke ali ved kol g
P U Osolépredarvecd lof ali preraganje
e kapsule
i Tumor katere | BIopsiia s leko iglo,
Koli dcbelsne,  RTGprsnih organov, Sisternsko zdravljenje
d o Lo ali resckcija
Popolna kimrtka ™ bolezen s je . [T epsy) U
ekscizia, e Je i ermidobpn ragtirla iy OStale preiskave ob molganskih zesevkov
Biopsija s lanko iglo. mogﬂh'mr et simplomnih i v
1 RTG prsnih organay b (CT.PET.MRI
i Ta-tmnijt Outale - obsevanje
l;;""'" sislemsko zdravljenje
. izolima perfuzia ali
infiuija

Suspekini melanom HITRO

Pigmenini nevusi REDNO I.LHITRO:
-visoko lveganje za
melanom (pozilivna
osebna ali druZinska

Nerizigni BCC:

anamneza)

2. NUINO: o -
-sum na melanom dermat0|OgI tel’aplja
Kongenitalni nevusi  REDNO 1. HITRO: » 4 ! ;i
- Lmesecu osebni zdravnik nadaljne kontrole
2, 1ITRO: :

-&e je nevus vedji od 6
cm ali na izjemno
neugadnih tokacijah
(obraz, roka, stopalo,

Srednije rizigni BCC:

spolovilo) F o
Pogkodba pigmenlnega  REDNO IFNUJNO: dgrmatolog. 1x/|etno, 3 Ieta
nevusa -sum na melanom
Nemclanomski koZni  REDNO - HI A el N, a
e S e D isoko rizisni BCC:
-SCC tumorja ali tmnor v - ——
pec padroju abraza dermatolog: 1x/na 6.meseceyv, 3 leta
~drugi . |

Posamezne AK:
@ dermatolog: terapija
®0sebni zdravnik nadaljne kontrole

dermatolog: terapija
@ dermatolog: 1.leto 1x/na 6.mesecev, nato do
5. leta 1x/letno

Visoko rizigni SCC:
® de_rmatolog: 1x/na 6.mesecev, do 5. leta

® dermatolog individualno; 1x/letno




.Suspekrni melanom NUINO

Pigmentni nevusi REDNO

Kongenilalni nevusi REDNO

PoZkodba pigmentmega REDNO
nevusa

Nemelanomski koZni  REDNO
rak:
-scc
-BCC
-drugi

Prekanceroze: REDNO
akliniZne karatoze

| .HITRO:

-visoko tveganje za

melanom (pozitivna
osebna ali druZinska
anamneza)

2 NUINO:

-sum na melanom

1. HITRO:

- v L.mesecu

2. HITRO:

-&e jo nevus vedji od 6
cm ali na izjemno
neugodnih lokacijah
(obraz, roka, stopalo,
spolovilo)

LNUJINO:
-sum na melanom

1. HITRO:

-hitro vedanje tumorja
ali tumor v podro&ju
obraza

nja melanoma in drugih
lad 2012, predavalnica DK




Slikovne preiskave pri MM

Slikovne preiskave pri bolnikih z

malignim melanomom 1. Pregled slikovnih preiskav
asist dr. Maja Musi¢, spec. radiologije 2.NovejSe metode pri zamejitvi bolezni

Oddelek za radiologijo, Ol

Okioter 2011 —. 3. Slikovne metode pri sumu na progres

Slikovne preiskave PET/CT

Morfoloske : Funkcionalne: » FDG (povidan metabolizem fluor - deoksi glukoze v
. Uz . PET/CT malignih tumorjih
+ Rtg » MR
+ CT + Specifitna KS
» MR “ Difuzija o " oo #m
- spektoskopija / ,
tGl.l"1

kri

Z dovoljenjem dr. Vidergar

PET/CT- lazno pozitivho PET/CT- laZno negativno
kopicenje kopi¢enje

= - + Ni kopi&enja zaradi zagasne blokade
+ po punkciji ali oper. posegu (celjenje .
rane) N
« po radio in/ali kemoterapiji
« rastni faktorji (kopigenje v kostnem
mozgu in vranici )

« benigne lezije (priZeljc, paratroid.
adenom, ginekomastija, polipi,

« Mg lezije < 5-7 mm

-+ Pogasi rastogi in dobro diferencirani tumorji
= neuroendokrini tumorji,

+ bronhoalveolarni ca,

miomi) < lobularni karcinom dojke,
« fiziolodko « mucinozni karcinom,
« artefakti

« low grade sarcoma



Napovedni dejavniki -MM

+ Status regionalnih bezgavk
3. [ 10k i

+ &tevilo 0 g~
& 3\3\\

<+ mikro-, makrometastaze g 50 \
23 : \8

+ Debelina primarnega tumorja

1A 1i] A 18 n

« + /- ulceracija -

@ Slet Q 10let

Pomen UZ preiskave

-+ Zamejitev bolezni ob odkritju
UZ preiskava primarne lezije

UZ preiskava regionalne bezgavsne loze
+ Follow — up
+ Ponovitev bolezni

Harland C.C el ali. 8r J Dermatol, 2000
Binder M.. el al . Eur J Cancer, 1997

UZ — primarni MM

4 mm 0.4 mm
UZ izgled MM

v

Postopek ob sumu na MM

1

+ Diagnosti¢na ekscizija sumljive
pigmentne lezije ( PL) z
varnostnim robom 2- 5 mm

| E

+ Radikalna ekscizija in biopsija
varovalne bezgavke (BVB)

3

+ Disekcija bezgavcne loze

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 objektivha metoda z visoko
ponovljivostjo med razlicnimi preiskovalci.

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

Music M. Pomen UZ preiskave . Doktorska disert. 2010

Biopsija varovalne bezgavke(SNB)

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

nato napravimo terapevtsko disekcijo celotne
bezgavine loZe



UZ bezgavcne loze

« Neinvazivna metoda

« Relativno poceni

<+ Dostopna

+ lzmerimo najvedji premer bezgavke

< Odvisna od izvajalca

Maligna bezgavka

UZ- bezgavéna loza

+10-16% bolnikov z MM ima zasevke v bezgavkah

+5-10% bolnikov lahko prihranimo en operativni
poseg

« Metastaze < 2 - 4 mm UZ niso vidne (teh je ve&ina)

+ Razligni rezultati med Studijami

Rossi et al. Jom Surg Oncol 2003
Sutarit E. An Surg Oncol. 2005

+ Bolj ob&utljiva od palpacije
+ + TIAB : dokong&na dg
+ PodaljSuje prezivetje

+ Razli¢na senzitivhost, specifi¢nost

UZ- Benigna bezgavka

+ Razmerje dolzina/ Sirina > 2
+Hiperehogen hilus

« Hilusni tip prekrvavitve

Maligna bezgavka

reaklivna bezgavka

lokalno zadebeljen korteks

asimetricen hilus

periferna prekrvavitev

spremenjeno razmerje D/S

UZ region. bezgavéne loZe-
follow up

« UZ preiskava regionalne bezgavéne loze je visoko

obgutljiva




Ponovitev bolezni- CT MM- moZganske metastaze

MM najpogosteje zaseva v pljuca

14"*7[99‘

CT- pljucna metastaza

Metastaze v CZS
49-73%

001y Padag st Doty of Kon Amancl

Ponovitev bolezni- UZ MM — ponovitev bolezni

Dinamicni MRI

20s, 50s

UZ - jetrne metastaze

Ponovitev bolezni - CT RECIST- ocena odgovora na th

Maksimalen premer 5 lezij
Najvec dve leziji na organ
Vsota premerov

Povecanje za > 20% - PROGRES

Zmanj$anje >30% - REGRES
STAGNACIJA

Metastaza L ingvinalno

KOMPLETEN REGRES



Vioga patologa v diagnostiki
malignega melanoma

Prof. dr. Bostjan Luzar,
Doc. dr. JoZe Pizem

Institut za patologijo
Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani
Ljubljana

Pregled predavanja

m Zakaj je histoloSka analiza melanocitnih
lezij (lahko) problematicna

= Histoloski kriteriji za melanom

m Klini¢no patoloski tipi melanoma

m Histoloske razliCice melanoma

s Standardiziran histoloski izvid melanoma

Nekaj dejstev o melanocitnih lezijah

m Melanocitne spremembe lahko ustrezno in
zanesljivo opredelimo (95%)
- Melanocitni nevus
- Melanom

m Zanesljiva diagnoza obcCasno problemati¢na (do
5%)
- Atipi¢ni Spitz nevus
- Atipi¢ni blue nevus

= Natanc¢na histolo$ka diagnoza izjemoma ni
mogoca
- Melanocitna lezija nejasnega malignega

potenciala

Najpogostejsi vzroki neustreznih
diagnoz

Neustrezni kliniéni podatki

Neustrezen vzorec za histolosko preiskavo
Pomanjkanje izkusenj patologa

Subjektivnost histoloskih parametrov za oceno
melanocitnih sprememb

- Simetri¢nost

- Lateralna razmejenost

- Dozorevanje melanocitov v globini

Melanocitne spremembe ne berejo ustreznih
patoloskih ucbenikov

Kaj vsebuje idealen izvid patologa

® Pravilno diagnozo
» HistoloSke napovedne dejavniki
= lokalne ponovitve tumorja
= zasevkov
= Ugotavljanje temeljitosti kirurskega
posega
= resekcijski robovi

Kaj patolog potrebuje za ustrezno
diagnozo?

m ustrezen vzorec

m ustrezne klinicne podatke
= lokalizacijo spremembe
= starost bolnika

= anamnesti¢ne podatke
- koliko casa,
- kako hitro,
- predhodni posegi, ...




Pri melanocitnih lezijah se izogibamo

= ‘Punch’ biopsij

m ‘Shave’ biopsij

m Probatornih ekscizij
...

Melanocitni nevusi na posebnih mestih

= Ne omogocijo natan¢ne ocene celotne
lezije in zvecujejo moznost napacne
interpretacije!!!

imajo
arhitekturne
in
citoloske
posebnosti,
ki na obic¢ajnih mestih niso prisotne!

Melanom

Klini¢ni podatki so
KLIJUENI
za ustrezno vrednotenje
histoskih vzorcev

Maligni tumor melanocitov

Mesto vznika
- Koza (90%)

- Sluznice (ustna, nosna, poziralnik, anus,
spolovila, veznica)

- Uvea (horoidea, ciliarnik, iris)

- Leptomeninge

- Mehka tkiva (svetloceli¢ni sarkom = melanom
mehkih tkiv)

Melanom lahko vznikne

m Brez predhodne lezije (‘de-novo’)
m Melanocitnem nevusu

- kongenitalni

- pridobljeni

- displasti¢ni

- modri nevus

nevus, ...)

- dermalna dendrocitoza (Ota nevus, Ito

Melanom praviloma
vznikne
znotraj epidermisa.

Primarni intradermalni melanomi
So izjemno redki!!!




Histologki kriteriji malignosti l

Epidermalni del

Dermalni del
= Nesimetri¢nost
w Odsotnost zorenja
= Neenakomerno

razporejen pigment

m Pigment v globini
m Prisotnost mitoz
m Atipi¢ni melanociti
= Veliki nukleoli

Nesimetricnost
Neostra omejenost

Neenakomerno velika
ghezda

Velika gnezda s
stanjSanim
epidermisom
Posamezni melanociti
Lentiginozna rast
Pagetoidna rast
Atipi¢ni melanociti
Veliki nukleoli

Radialna faza rasti

u Vsi melanomi in situ
®m Invazivni melanomi

- Clark II: posamezne celice v papilarnem
dermisu

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

- Mitoti¢na aktivnost odsotna

1 Zaletna stopnja progresije z zanemarljivim
metastaticnim potencialom

Klini¢no-patoloski podtipi

= povrsinsko rastoci 80%
m akralni lentiginozni 10%
= lentigo maligna melanom 5%
® nodularni 5%

Klini¢ni podtip ne vpliva na izid bolezni

L Melanom - koncept radialne faze rasti

m horizontalna rast tumorskih celic
- znotraj epidermisa
- papilarni dermis

= tumorske celice nimajo sposobnosti zasevanja

—_—

00—
ee) (e @)@
=

ni tvorbe nodusa
m odliéna napoved bolezni !

Melanom v vertikalni fazi rasti
brez radialne faze rasti

nodularni melanom

Terminologija

m Lentigo maligna = melanom in situ

m Lentigo maligna melanom =
invazivni melanom



Histoloske razli¢ice melanoma

NGl meanon Katere podatke vsebuje
Spitzoidni melanom

Dezmoplastiéni / nevrotropni melanom histopatoloéki izvid

Pigment sintetizirajoC¢i melanom . o )
(hipermelanotiéni, ‘animal type’) pri malignem melanomu-

Blue-nevus-u podoben melanom
Pecatnocelicni melanom

Rabdoidni melanom

Melanom, ki tvori rozete

Onkoloki = — —
smete R camn e sncn Koza, lokacija: Maligni melanom

= Nivo in globina = Limfocitna infiltracija
invazije » Regresija
- Clark m Spremljajod
S | - Breslow melanocitni nevus
e m Radialna rast = Vaskularna invazija
" STANDARDIZIFAN, m Vertikalna rast m Satelitski infiltrati
2vig s Mitoze u Kirurski robovi
;f'F;SSSKé s Ulceracija = KoZa zunaj tumorja
PATOLOGHE & Pigmentacija
TUMORJEY

Lty
b

Debelina melanoma (Breslow) Ulceracija 4]

m Najpomembnejsi neodvisni napovedni
dejavnik

m Osnova za dolocanje stadija T

= Merimo v milimetrih, na eno decimalno

m Drugi najpomembnejsi neodvisni napovedni
dejavnik

m Defekt celotnega epidermisa {odsotnost stratum
korneuma in bazalne membrane)

mesto
m Princip merjenja: e Prisotnos_t_regkt_ivnih sprememb (nevtrofilni
- od zgornjega dela granularnega sloja do granulociti, fibrin)
naglobje leze¢ega malignega melanocita m Reaktivhe spremembe okoliSnjega epidermisa
- od dna ulceracije do najglobje lezeCega (atrofija, hiperplazija)
malignega melanocita s Odsotnost travme oz. nedavnega kirurskega

posega




Mitoti¢na aktivnost

Stevilo mitoz

(za melanome v vertikalni fazi rasti) s Doloditev nujna na vseh primarnih melanomih

s Stevilo na 1 mm2 m PoiS¢emo podrocje v dermisu z najvedjim
w Zelo pomemben neodvisni Stevilom mitoz, izrazimo s celo Stevilko

napovedni dejavnik s Prestejemo mitoze v tem polju in sosednjih
V| G Ty B s poljih, do skupne povrSine 1mm2

— = Ne izrazamo ve¢ Stevila mitoz na 10 vidnih polj
u Ne izraZzamo povprecnega Stevila mitoz na mm2

e
“r
"
“
e
1
1]
L0
o

B0 2 3 4 % & T 8 N W e

SURVIAL ryaey

Azzola MF et al, 2002

Klasifikacija melanoma glede na T ] [Regresija
Tla <lmm brez ulceracije = Izginevanje melanomskih celic v dermisu
in )
m Fibroza
mitoz <1/mm?2
Bt m Vnetje
T1ib <1imm z ulceracijo = Pomnozene drobne Zile
ali m Melanofagi in inkontinenca melaninskega
mitoz >1/mm?2 pigmenta

w» Napovedni pomen ?

Primer histolodkega izvida za bolnika z melanomom |

Sklepi
" E’oiak rii?lsnel rg_me,_ eksc_l_zij%:6Maligni(gnelatn03n,
ark III, globina invazije mm (Breslow). e
Prisotna jé radialna ras povréinsko rastodega a Poqostost mel‘anoma v Slove|.1|J| narasca
tlplgé PrlsoE?a J%vdertrkallnalgast epitelé?Idni)- = Nujnost usklajenega delovanja
celicnega tipa. ermalni komponenti je . Eni i
mitoza na mmz2. Ni ulceracije. igmentaci_]'a gy
{cufr;rtorjq je H.aga.izl bazi turr]prj? ni IIEnfog ti:ncet = Pomen patologa
infiltracije. Ni zankov regresije tumorja. Prisoten . ‘ : -
je spremljajo¢ mesani (comPounc_!) melanocitni POStaV't_eY eI dlagrfoze.
displasticni nevus. Ni vaskularne invazije. Ni - Opredeliti napovedne dejavnike
satelitskih mikroinfiltratov. Stranski kirurski
robovi niso tumorsko infiltrirani. Tumor je
oddaljen 5,5 mm od stranskeg{a resekcijskega
roba. Kirurski rob v globini ni tumarsko infiltriran.
Koza zunaj tumorja je brez posebnosti. pT1b




Successful cooperation and team approach is the key!

Family doctor ———» Dermatologist

- ABCDE criteria -Dermatoscopy
Plastlc Surgeon
FactNo 5 <Exclson
-Reexclslon
<Sentlnel node blopsy
Pathologist

i General Surgeon (Oncology)
-:tar:::lardized pathological : #——nw—— Lymph node dissection
pol -Adjuvant therapy (Oncologist)

Plastic Surgery Protocol Safe margin
In cooperation Excicema By
ith with 3B xcission by plastic . .

g;,.mam,ogisf E“"’m-'wm@ o surgeon within 10 days T Breslow thickness Safe margin
and oncological 8 after Dg
surgeoh we i el pathokigic: "
suggested the mﬁmﬁgw% pTis melanoma in situ 5 mm
o ofeach - pTl 0-1mm 1 cm

I o Breskow pT2 1-2mm 1-2 cm

' ' — pT3-4 >2 mm 2 ¢cm
s hsroes 2 1 Baste ymph node tiosey
9 ‘-___....‘-t ....... .
Lymph node dissection S

done by surgioal oncologlst _.-"' j

. . In lymphoscintigraphy a radicactive
substance Is injected Into the skin near the

Sentl nel nOde blopsy scar from primary exclsion.

The radloactive substance flows through

the lymph ducts and is taken up by lymph

nodes. It Is used to find the gentinel lymph

|| node (the first node to recelve lymph from

a tumor), which may be removed and
! checked for tumor cells.

* Done within 3 months after primary excision if Breslow
thickness is >1 mm.




During reexcision we

Sentinel Inject Patent blue, Sentinel

node thus the sentinel

bi lymph nodes are npde
lopsy colored as well. biopsy

- ST

With the gamma camera we
detect the radloactive lymph
nodes, remove them and
send them to pathologist.

Uncommon lymph pathways (2)

Racagnition at first sight

ABCDE criteria!

ABCDE criteria ?




Like a basocellular
carcinoma?

Like a melanomaz

Like a hematoma?




Melanoma
- 2000, 2001, 2006 and 2009 -

@2000
w2001
82008

Conclusion

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

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

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

-

Melanoma 2006 & 2009
- Breslow -

Percentage (%}

ec888883283

.-‘-—-

1020 20-48 240 §19  181-20  20-40 240

Breslow (mm)

Conclusion

The incidence of melanoma is
growing, however people’s
awareness of the disease as well
as prevention strategies are
getting better!



Melanom - kirurgija

* Primarna lezija

* Regionalne bezgavke
* In transit metastaze
Marko Hodevar + Oddaljene metastaze

Maligni melanom — kirursko
zdravljenje

Onkoloski institut

Primarna lezija Primarna lezija - histologija

» Ekscizijska biopsija + Benigno
— Varnostni rob 2-5 mm « In situ melanom } £y
* Incizijska biopsija/punch biopsija
— Celotna debelina najbolj suspektnega dela

+ Ablacija nohta (subungualni melanom)

* |nvazivni melanom » 21cm

Primarna lezija - radikalna ekscizija Primarna lezija - radikalna ekscizija

N Engl J Med 1988 :318(18):1159-62 Melanom in situ 5mm
+ <2mm 1-3cm

Ann Surg Oncol 2001 :8(2):101-8 Melanom < 1 mm 1cm

» 1-4mm 2-4 cm
Cancer 1996 :77(9):1809-14 Melanom 1-4 mm 1-2 cm

g LRz e Melanom >4 mm 22 cm
N Engl J Med. 2004 ;350(8):757-66
« >2mm 1-3cm
Can J Surg 2003 Dec; 46(6): 419-26
J Am Acad Dermatol 1997 ;37(3):422-9

* Vedina <1.5mm

— 6 mm (83"}

— 9 mm (95%:)

- 12 mm (97%)




PROPORTION SURVIVING

0.8 4

0.7 4

0.6 +

0.5 +

0.4 4

* Primarna lezija

Melanom - kirurgija

Regionalne bezgavke
* In transit metastaze
Oddaljene metastaze

5-year Survival Rate

T T T

7 8 9
SURVIVAL (years)

Regionalne metastaze

Melanoms ulceration sbsent (T1 . 4a
£ Manima ulCalion pressnt (11 dn)
W Msianoma ulceration present or absent (any

N Category

10 1

PROPORTION SURVIVING

Melanoma TNM Classification

N1

N2

N3

0.8 -
0.7 -

0.6 4

0.5

[1X:]

0.3

0.2

0.1 -

0.0 +

Melanom — regionalne metastaze

+ NajpomembnejSi prognosti¢ni dejavnik
* 65% bolnikov — sistemski razsoj

Shaw HM. Pathology 1985: 17 271-274

1 node a micrometastasis
b macrometastasis

2-3 nodes a:micromelastasis
b macrometastasis

cn transit met(s)/satellite(s)
without metastatic nodes

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

Regionalne metastaze

\ N 11A (n=382

\ ~—
e —— 1B (n=543

\ ——_

— HC {ns 603

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
SURVIVAL (years)




Regionalne metastaze

Klini¢no ugotovijene Klini¢no okultne

- Radikalna

limfadenektomija

En-block odslranitev
celolne bezgavcne loze

» SLNB (biopsija sentinel
bezgavke)

Vratna limfadenektomija

Kompletna Selektivna

+ RND
+ mRND
I {(XI.nerve)
- 11 (Xl nerve, SCM)

I (Xl .nerve, SCM, jugular
vein)

O'Bnien (). Aead&Neck 1995, 17 232.241
Shaly ™ Am I Surg 1997, 162 320-323

Aksilarna Iimfader]_ektomija

+ Kompletna

— Nivoji I-1! o
—

Radikalna limfadenektomija

* Vrat (z15LN)
+ Aksila (Z10LN)
* Ingvine (=25LN)

Vratna limfadenektomija

+ Nivoji Il

Ingvinalna limfadenektomija

+ Superficialna (ingvinalna )
- Globoka (ingvinoiliakalna) 8




Biopsija sentinel bezgavke Biopstja sentinel bezgavke

* Nuklearna medicina Nuklearna medicina

|

limfoscintigrafija

+ Kirurgija
+ Patologija
+ Bolnik

Biopsija sentinel bezgavke Biopsija sentinel bezgavke

kirurgija .
patologija

serijsko rezanje
imunohistokemija
RT-PCR

Biopsija sentinel bezgavke Biopsija sentinel bezgavke

Bolnik « Breslow > 1Tmm

|l

individualni pristop

« Breslow < 1 mm
— Ulcercija

i _ _ — Mitoze = 1/mm?
minimalno invaziven

1 histopatologska obCutljivost



Melanom - Kirurgija

Primarna lezija
Regionalne bezgavke
In transit metastaze
Oddaljene metastaze

Melanom - kirurgija

Primarna lezija
Regionalne bezgavke
In transit metastaze
Oddaljene metastaze

In transit metastaze

» | stevilo majhnih in-transit metastaz (< 5)
— kirurSka ekscizija z minimalnim negativnim robom

+ Stevil

ne in/ali velike in-transit metastaz na udih

- Isolated limb perfusion (ILP)
> Hipenermija (40-41"C)
- Melfaian (phenyialaning mustard) +/-TNF

EKC (perfuzor. oksigenator)

« transfuzija

- Iso

lated imb infusion (IL1)
Hipertermija (40-41°C)

+ Melfalan D actinomicin
« Interventni radioiog
+ Nitransfuzije

Metastazektomi;

» Solitarne metastaze
- CZS
- pljuca
— jetra
— vranica
— mehka tkiva

* lleus




MESTO

RADIOTERAPIJE
V ZDRAVLIENJU
MELANOMA

Primoz Strojan

Sektor radioterapije
Onkoloski institut Ljubljana

21.10.2011

uvobD

RT DANES:

- Najbolj u€inkovit ne-kirurski nac¢in
zdravijenja

- Lokoregionalno zdravijenje

INTEGRALNI DEL
mmm) | MULTIDISCIPLINARNE
OBRAVNAVE BOLNIKOV Z
MELANOMOM

RADIOBIOLOGIJA
INTRINZIENA RADIOSENZIBILNOST

uvobD

70 leta - OBNOVLJENO ZANIMANJE ZA RT:

- Moderne (MV) radioterapevtske naprave in
rac¢unalniski sistemi za nac¢rtovanje ohsevanj
kontrolo kakovosti

- Nova spoznanja o radiobioloskih znacilnostih
melanoma

- Kliniéne izkus$nje

RADIOBIOLOGIJA
RT DOZA VS. UCINEK

-
] 1
e,
E -
g T |
- ~
= {
- 1
W R W W W WA T ol
Totsl dews (G4} Pt i g
’ Fig 4. Estimated tolal dose to conrrol 80% of fumory
1 i o g LSy R el (TCDys) us @ function of tumor side Lincs are givem for 2,
1 Ear g ik eoraces bt v, T st 5,and 9 Gy/fx Nole that oven smalllesions require very high
rgremas i o L P i b 1 dose levels 0 obtsin a TCP of 80%
Wl o e e e sang -
Somt e n S - ha § G bt o 4 Bentzea ef al Radiother Oncol 1989; L6: 169-82

r—— [T e
b 15} b bt b (0 s (4

Overganrd et al. Radlother Oncol 1986; 5: 183-92,

RADIOBIOLOGIJA

- Visoka zmoznost popravila subletalnih okvar DNA

- Vioga:
glutationa
imunski odgovor
oksigenacija
nagnjenost k apoptozi

= Nizko razmerje o/f

(toda Sirok IZ — velika variabilnost med tumorji
v obéutljivosti na razlié¢ne rezime
frakcionacije)

FRAKCIONACIJA
ODGOVOR NA NA RT
<4Gy/odmerek 24 Gylfx
Halbermalz, 1976 21% 92%
Overgaard, 1980 5% 81%
Harwood, 1881 25% 1%
Katz, 1981 27% 72%
Strauss, 1981 46% 81%
Doss, 1982 39% 87%
Overgaard, 1986 42% 86%
SKUPAJ 64/176 (36%) 254/309 (82%:)
Kostnl zasavkl ~ 73% B4%
KoZni & bezgavéni 49% 75%
zasevkl
MoZganski zasevki 38% 50%
SKUPAJ 224/435 (51%) 463/636 (73%)

Povzelo In mod|ficlarao Iz: Ballo MT, Ang KK. Surg Clio Nerih Am 2003; 83: 12142,
Trott A, Pelers LJ. Ann Plast Surg 1992; 28: 3944,



RADIOBIOLOGIJA
FRAKCIONACIJA

So visoke doze/fr res u¢inkovite]Se???

> le ena randomizirana raziskava: RTOG 83-05
(Sause et al, Tnt J Radlat Oncol Blol Phys 1991; 20: 429-32)
- RT rezim (126 bol.): 50 Gy/20 fr vs. 32 Gy/4 fr
- brez razlike v deleZzu odgovorov na RT (PO+DO = 60%)
- nl podatkov o trajanju odgovorov

> Retro/prospektivne raziskave (pooperativna RT):

Corry, 1999 vsa 42 2 Gy 10%
Burmelster, 2006 vsa 234 2.4 Gy 6.8%
Chang, 2006 vsa 14 1.71-2 Gy 12%
41 6 Gy nl razlike med
skuplnama

RT KOT PRIMARNO ZDRAVLJENJE

REDKO:
- bolniki v slabem splo$nem stanju

- bolniki ki so odklonili predlagano
operacijo

- obsezen /entigo maligna
melanom koze obraza

- primarni mukozni melanom

MUKOZNI MELANOM

Terapija izbora: KIRURGIJA

<0.5% veseh primerov melanoma
28.5% neko2nlh melanomov > najbol] uéinkovit nadin zdravijenja
250% o jih nahaja v podroéju GAV neresektabilne boleznl

>
»

Ballo M, Ang KK. Surg Clin N Am 2003; 32342,
Mendeahall WM et al. Am J Clin Gacol 2005; 58: 626-30,
Krengll M et al. Crit Rev Oncol Hernslol 2008; 65: (21-8.

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 Radlat Oncol Blol Phys 1983; 9: 1019-21,

| Schmld-Wendtner MH et al. J Am Acad Derrantol 2000; 43:
y 477-82.

RT LMM JE UCINKOVIT NACIN
ZDRAVLJENJA S KURATIVNIM
POTENCIALOM

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

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

Po operaciji:

> primarnega tumorja
> podroénih metastaz



INDIKACIJE

ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

Po operaciji primarnega tumorja:

visoko tveganj]e za lokalno ponovitev po saml KRG

- bliZnji/pozitiven resekcijski rob
(re-operacija nl mozna)

- zgodnji ali multipli lokalni recidivi
- obse’na satelitoza

Johapson CR e al Cancer 1923; 51: 22632
Kelly JW et sl Ann Surg 1984; 200: 79963,
Lean P et a1, Arch Surg 1991; 126: 1461-8.

Stevens G el al. Cancer 2000; 63: 88-54.
Cooper JS el al, Cancer J 2001; T: 495-302

- desmoplastiini primarni Tu G&V
(kadar nl gote doseti ustr ga klr ga robu)
Smithers BM et al. World J Surg 1992; 16: 186-90,
Quinn MJ el a), Cancer 1998; 83: 1128-35,

- mukozni melanom G&V

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

Po operaciji
podroénih zasevkov v bezgavkah

- Neradikalna operacija

- Ekstrakapsularno Sirjenje Tu

- Premer prizadete bezgavke >3-4 cm
- Multiple prizadete bezgavke 2153

- Recidiv po predhodni operaciji

RR
<60%

INDIKACIJE

ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

Hend MA, Burmelster B, Th JF, Di lullo 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).

J Clin Oncol 2009; 27 (Suppl): LBA9084.

OBS RR34/108 = 31.5%

Medlanl éas
spremijanja = 27 mos

Mediano preZivete:
P=0.14

RT  RR20/109 = 18.4%

RO 1.77,95% I1Z = 1.02-3.08
P=0.041

MUKOZNI MELANOM

Teraplja Izhora: KIRURGIJA
— LRR =250%

RT:
> verjetno Izboljasa LK
$e posebej po neradikalni resekcl]l
S
- veliki primarnl Tu
- perinevralna Invazlja
- primarni Tu v nosni votlini/obnosnlh
slnuslh

<0.5% vseh primerov melanoma
20.5% of nokoinlh malanomov >
250% a0 Jih naha]a v podrodju GAV

» vioga elektivne RT bezgavinih regl] = 7

> brez vpliva na preZlvetje

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

Sepery. Sarmry
pe—— M Ninda! busan Antha, yow™ M Nkl busm
o s 4 of pus tmsmmimey £V
Farvad & wit Purend A ek
Thayemy, ™ W 50 Asgetal, im" 95 k)
Cabow g ud 19091 287 Is OBiamrtad, 11" 45 7
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- Pri 50-60% se bodo pojavile oddaljeni zasevki
- Ni izboljSanja prezivetja




KDAJ ne obsevati?

100 |

ODDALJENI ZASEVKI
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0 5 16 3 E] 25 I
Number of positive nodes (n)
Ballo et al. Int J Radlat Oncol Blol Phys 2006; 54: 106-13.
INDIKACIJE
RT KOT DEL PALIATIVNEGA ZDRAVLJENJA
KDAJ?

> kirurgija:
- ni mozZna (neoperablinl zasevki, slabo splosno
stanje bolnlka)

- neucinkovita (muitipll zasevkl, multlorganska
prizadetost)

KAJ?
> vse vrste zasevkov (kozni, bezgavéni, kostnl, visceralnl...)

ZAKAJ?

Zmanjsati znake & simptome,
ki jih povzro¢a bolezen

ZAKLJUCKI

1) KIRURGIJA

2) Neradikalna KRG in/ali neugodni prognostic¢ni
dejavniki - ADJUVANTNO zdravijenje

3) RT = uéinkovita (kurativna, paliativna)
& varma

NEPOGRESLJIV DEL

MULTIDISCIPLINARNE OBRAVNAVE
BOLNIKOV Z MELANOMOM

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

ZDRAVLJENJE REZIDUALNE BOLEZNI:

»Po BVB,

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

>Po tehniéno neustrezni operaciji
(ekscizija kliniéno evidentne bezgaéne metastaze)

potrebna je dodatna, bolj obseZna operacija,
ki pa ni izvedljiva ali nanjo bolnik ne
pristane

(Ballo et al, Head Neck 2005)

RT TEHNIKE

> telekobalt / linearni pospeSevalnik / RTG
potoni / elektroni
» RT rezimi:
A/ KURATIVEN NAMEN
- 6 Gy/fr » TD=30-36 Gy
- T tvegan]e za nastanek edema, 2.5 Gy/fr > TD=45-50 Gy
2.0 Gy/fr > TD=60-70 Gy
B/ PALIATIVEN NAMEN
- visje dnevne fr, 4-10 Gy
- nizja skupna TD (10x3 Gy, 5x4 Gy, 2x8Gy)

=

RT REZIM prilagojen:
- BOLNIKU
- KLINICNI SITUACIJI




15-LETNO PREZIVETJE PO
STADIJIH

10
09
[X:]

Adjuvantno sistemsko

Stadij | (n=9175)

07
06
05

zdravljenje melanoma

Sladij N (n=5739)

044 Stady lll (n=1528)
03

02 4

G d. Stadij IV (n=1158)

Delez prezivelih

Janja Ocvirk

0 12 3456 78 9 11112131415

Prezivetje -leta

15-LETNO PREZIVET]E GLEDI NA

BOLNIKI Z VISOKIM TVEGAN]EM ZA
DEEBELINO IN ULCERACIJO

PONOVITEV BOLEZNI PO AJCC

DELEZ PREZIVELIH

12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 18 15
PREZIVETJE (LETA)

ADJUVANTNO
ZDRAVLJEN]JE

® o dodamo zdravlienie po uspedni operaciji z

PREIZKUSANI NACINI
ADJUVANTNEGA ZDRAVLJEN]JA

namenom, da bi povecali moznost ozdravitnve,

Uporabliamo ga, ko obsiaja veliko tveganje 7a B \cspeciticnt imunostimalansi (BCGLC parsum, OK

132

metastatsko bolezen, vendar brez evideninih

snakov metastaz, Adjuvanino zdravlienie je

8 KNemorerapia in kemoimunoterapija

Intertferont m cnokim TENC T2, GNCSI

lahko kemoterapija, radiorerapija, hormonska ali

bioloska terapija.

- " B : Nakeme moecient transtor
= Pri holnikih 7 mclanomom uporabliamo

. : T : - srotitclesa
hiolosko terapijo in radiorerapijo. [ s

clehrorshe T edlice




REZULTATI KLINICNIH

ADJUVANTNO ZDRAVLJEN]JE RAZISKAV

m [I'\-a2b v visokih odmirkih je eding izkazal
ucinkovitost v adjuvantnem zdravljenju bolnikoy
7 mclanomom 7 visokih rveganjem za ponovitey
holezni. Tovesino zdravlienje podalisa
cclokupno preziveteje in prezivetje do ponovinve

bolezni.

PREZIVETJE BREZ
REZULTATI E1684 PONOVITVE BOLEZNI

Vpliv visokodoznega IFN-a2b pri 6.9 letnem
SlCdCﬂil]: roka  Srednje PEB
IFNa2b 1.72 et

kont 0.98 let

s Znacilno izboljga srednje prezivetje brez
ponovitve bolezni

[ 72 Jea vs 098 Jeta (P=.0025

P=00023

IFN-a2b (n=143)
kontrole(n=137)

u Izholjga srednje celokupno prezivetje
382 lcta vs 278 leta (P=.0237
® O lcino PBB: 37% vs 206

A=

B S-letno CP: 46% 0 vs .
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5 RELATIVNE
CELOKUPNO PREZIVET]E KONTRAINDIKACIJE

Kardiovaskularne bolezni
ROKA Srednje prez
IFNa2b 3.82 leta
Kont. 278 leta Jetrna distunkeja

Pulmonarne bolezni

P=00237 Meabolne holezni

iEo2bll1d3) Psthiatriena stana
Kontrolna sk N,
(n=137) Slhabo nadzorovana sladkorna holezen

Delez preZivetja

Nepravilnostii delovanja Séinice
\utoimune bolerni

Cans (Ieta)




NAJPOGOSTIE]SI NEZELENI

UCINKI ZDRAV LJENJA 7z TFN-012b Ob\ lzldOVZlﬂjC ﬂCiC]Cﬂi]l uéinkov

Simptomi Znaki
[iri N . = L poraba paracetamola, antemetiko
Abete - LLI(H]\HIM
NEAT ST ® Dobra hidracta
Glivobol s Griposni Vopeciia ® Ncsteroidni antrevmatiki prio glavobolu in

1l miale

Mrziica

sirdrom

])

omen prehrane i prehranjevania

Nausea/ Nomiing B Zoodnja detekerja depresije

[Diarcia

l)

rvilne neea sube koze

Sprovolic/depresiia

\noreksip

Relapse-Free Survival (ITT)

Ucinkovito zdravljenje

1 Observation

: . 4yrrate (SE 38.9% (2.6
je mogoce le z: 80 - yrrate (SE) Salzt)

70 Median (months) 25.5

w | dukaciio bolnikov, podporo, motivacijo

B Sodclovanic holntkov——vecia dohrobit

sdravlienia

- : P=0.011 HR =082 (95% C1 0,71 .096
® Zaupanje 1074 (95°% )

(L (years)
¢ 1 vl
O N Number of patients at risk
A28 627 428 346 2423 84 14
68 §2¢ 397 a1 228 76 & —— Observation

ZAKLJUCKI

# PG omron ima mang nezelenih uéimkon, & Zdravlienje bolnkoy » mclinomom 2 visokim

aplikaciie so samo enkrat tedensko, kar pomoent nveeanjemza ponovitey boleznt 7 [N a2b «

vecio kakovaost zivlienia holnikov, visokih odmirkih po operaciit podaliga celokuno

® Jasno izrazena dobrobit na podalisanic éasa do prezivete in prezivetie do ponovine bolezni.

ponovitve boleznic rezultat prezivetia Se niso na 8 Glede na rezaliate FHTOS4 ¢ zdravjenje 72 110N

voljo, sap e <o premalo dogodkov za dokoneno a2h bilo registrivano v ZD N in v Eyvropi.

analizo. BN o2h vovisokih odmirkih je edino

priporoceno adjuvanmo zdravleje.




Sistemsko zdravljenje
napredovalega melanoma

Janja Ocvirk

Metastatski melanom

1 Srednja starost ob diagnozi 40- 50 let

Srednje prezivetje ~ 9 mesecev:

- Nevisceralne metastaze ~ 14 mesecev (M1a) in

~ 16 mesecev (M1b- plju¢a)
- Visceralne metastaze ~ 7 mesecev (M1c)

I Prezivetje odvisno od:
mesta prvega razsoja
Stevila metastatskih lokalizacij
odgovora na zdravljenje

Kemoterapija

SISTEMSKA MONOKEMOTERAPIJA

Dakarbazin,temozolomid
Analogi platine

Analogi nitrozaureje
Vinka alkaloidi

Taksani

Prognoza

I Neozdravljiva bolezen
1 Slaba prognoza

1 Srednje prezivetje z metastatsko
boleznijo ~ 7- 9 mesecev

I 5- letno prezivetje <4 %

Sistemsko zdravljenje
I Sistemska kemoterapija v monoterapiji

I Kombinirana sistemska kemoterapiji v
kombinaciji z imunoterapijo in hormonsko
terapijo

1 TarCna zdravila

Dakarbazin

objektivni odgovor na zdravljenje v 8- 20 %
~ 5% popolnih odgovorov
srednje trajanje odgovorov 4-6 mesecev

Nobena klini¢na raziskava faze Il ni pokazala
pomembno daljSega prezivetja z zdravljenjem z
DTIC vs BSC

Edini odobren citostatik za zdravljenje
metastatskega melanoma

Obvladijivi nezeleni ucinki




Temozolomid

Analog dakarbazina
V obliki tablet
Prehaja skozi krvno-mozgansko bariero
Podobno ucinkovit kot DTIC

Mgnj ponovitev bolezni z napredovanjem v
CzSs

Ne izboljsa pomembno prezivetja in odgovora
na zdravljenje v primerjavi z DTIC

Analogi platine:

cisplatin. karboplatin uc¢inkovita v 15-19%.
nekajmesecno trajanje odgovora

oksaliplatin neucinkowvit

Analogi nitrozaureje: karmustin. lomustin.
semustin, fotemustin- najucinkovitej$i.odgovor v 20-
25%. popolni odgovor v 5-8%

Vinka alkaloidi:odgovor v 14%
Taksani:odgovor v 16-17%

Odgovor (%) Mozne tarce so:

Terapija

popolni celokupni

Mehanizmi apoptoze
Proteinske kinaze (BRAF kinaza)

Napake na molekularnem nivoju ( metilacije
genov. povecCano izrazanje Bcl- 2. kaspaze 1)

Angiogeneza
Imunski odgovor

monokemolerapia <5 10- 20

imunoterapija <5 10- 20

kombinirana kemoterapija ~5 20- 40

kemoimunoterapija 10- 20 40- 60

Taréna zdravila Zeleni T-celiéni odgovor na tumor
Multitaréna zdravila (sorafenib. sunitinib)
Oblimersen

Protitelesa proti CTLA- 4 (ipilimumab.
tremelimumab)

> S £ 5 .‘f'.’ ) I

g ol Al { o T-coils
%: .L{Tif .*.'. . 2 \
L™ * RS ]
T-cell Y I .

1 - T-celica aktivacija 2 - T-celiéna proliferacija

Zaviralci BRAF kinaze (vemurafenib)
Protitelesa proti aV(3 integrinu S S Y, S
Zaviralci angiogeneze ! e el L VLS
% < Tumou* ":‘3&. Debtrayed tUmour ceily
3 - Infiltracya tumorja 4 Destrukeip tumorskih celic

Tumorp imajn sposobnost da zaobidelo munski sisten in
T-cehéno activacyo  Siraleglja Imunotherapije j¢ ojacanje naravnega
odgovora




Delovanje CTLA-4 pri imunskem odgovoru
na tumor

Peptide-M
complex

Peplide-MHC
complex

4 cp-28
o

fn'ﬂﬁi&g algnal

Veziva BT ner CTLA S aamesto na COgB prem et aosimulaton siana i indicn e
BinbEom s o Teehcns arlvadyo i proilenacij

Ipilimumab

i Protitelo proti CTLA- 4
i Klinicha raziskava faze Il:

1 Ipilimumab+ gp 100 vs. Ipilimumab vs. Gp
100

1 Dobrobit na prezivetje (44% vs 46% vs
25%).. odgovor na zdravljenje, kontrolo
bolezni (20,1% vs. 28,5% vs. 11%)

I Reaisiracya sdraviia v 2011

Nezeleni ucinki ipilimumaba

Vecinoma nastajajo zaradi imunskega
odgovora:

1 Gastrointestinalni- driska, kolitis
1 Kozni — srbecica, urtika

I Endokrini — hipotiroidizem,
hipopituitarizem

Ipilimumab blokira negativni signal CTLA4

- CTLA-4 blokira ko-stimulacijo:
ko-stimulacija preko CD28: Nj T.celiéne activnosti  pilimumab blokira CTLA-4:
T-celicne aktivacije i3 ; )
- ] T-celicna aktivnakl
i o ALs Al
S /

Q. ¢ '

R
b o

Kaplan-Meier Analysis of Survival

== Ipi + gp100 {A}
—— Ipi alone {B)
— gp100 alone {C)

Comparison HR p-value
Ams Avs.C 0.68 0,0004
ArmsBvs.C 0.66 0.0026

Proportion Alive

Ipi + pbo
137 potiants

gpl00 + pho

136 patienis

Vemurafenib zavira BRAFV600E kinazo

vemurafenib

Vemurafenib — mala molekula. ki
selektivno zavira aktivno BRAF

. Proliferacija celic kinazo




Celokupno prezivetje
(,,cutoff 30.12.2010)

Prezivetje brez napredovanja bolezni
(,,cutoff* 30.12. 2010)

HR! 0,26
{25 ¢ B335
Vemuratenibh (N=275) sl fane B0 000 1

100 -~k
920 4
80
70 q
o0d | 0 Al
50 : :
40 WWininiadaansnns
7 HR:0.a7

204 gsn e

104 oG rank P 0001

Vemurafenih (N=336)
W, Ocena 6 mes prezivetja 84

)

Celokupno prez vetje |

0 T T T T T T T T T T T 1

0 1 2 3 4 5 [3 7 8 9 10 11 12

Prezivetje brez napredovann bolezni (%

Stevilo bointkov v spremdian)u

Stevilo bointkov v spremljanju

palil

Vemuralenib 336 320 266

275

211

Vemuralenih 268

Zakljuéki BRIM3

Stopnja obieklivheaa odgovora ne zdravijenie pri bolnikih, ki
so prejemail vemuralenit 9x visja v pnmernavi s skupino
boinikov zdravilenih s kemolerapto (48 4% proti 5 5%)

Najpogostejsi nezeleni ucinki

1 lzpuscayi

1 Bolecina v skilepih

Tveganie za smrl se je v skupint z vemurafenibom znizala
Za 02% (p<0,0001)

Tveganje za napredovanie bolezni se ¢ zmanmsalo za 74%
(R<0.0001)

[zboliSanje celokupnega prezivetia in prezivetla brez
napredovania boiczni je bilo dokazano ne glede na spol
slarost i deravnike tvegan|a

I Preobcutljovost na sonce

i Utrujenost

1 Zvisani jeterni testi

I Keratoakantom

Obvladljivi nezeten: ucinki
Zdravilo je odobreno s strani FDA, EMA odobritev
predvidoma v zacelku 2012

I Skvamozni karcinom koze

Zakljucki Zakljucki

i Ipillimumab je prvo zdraviio | ki ima dobrobit na
prezivetje pri melastatskem melanomu.

i Prognoza bolezni je slaba, srednje prezivetje |
nekaj mesecev.

t Vemurafenib statisticne pomembno podaljsa
celokupno prezivetje in prezivelje brez
napredovanja bolezni ter poveca stopnjo
objektivnega odgovora na zdravlienje pri
bolnikih z BRAFV600E mutacijo

Tarcna zdravila v kombinaciji s kemoterapijo so
v fazah klimcnih preizkusan]

Dosedanja sistemsko zdravljenje je zelo malo
ucinkovito

. Dakarbazin je edini citostalik, ke je standardno
zdravljenje metastatskega melanoma

Analog dakarbazina temozolomid je podobno
ucinkovit kot dakarbazin. manj je napredovani
bolezniv CZS




Melanom klini¢na pot

Marko Flocevar, Janja Ocvirk, Primoz
Strojan, Uros Nhcan, Tanja Rucigaj, Borut

Zeavee, Bosijan Luzar

Suspektna pigmentna lezija
V 4 tednih

plastiCni kirurg
dermalolog.

splosnt kirurg
kirurg onkolog

Diagnosti¢na ekscizija (2-5 mm)

V 3 tednih

Standardiziran histopatoloski izvid

Klini¢na pot — zakaj?

u definiramo optimalno zdravljenje

Kaj je potrebno narediti?
Kdo naj naredi?

Kako hitro?

= spremljamo primernost posamicnih

postopkov zdravljenja

= merimo rezultate zdravljenja

Diagnasuéna Zdiavienje
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Arhitketura aplikacije
* P 4 Obrazec za vnos nove osebe

Spletna aplikacipa

Skladma 7 zakonodigo o vovaniu oseboily poditkoy

ZNOP Helezno se podarki o rem Kdog kdag s Kag je tme:

delal v aplikacn Primek:
", ‘ " . DeklisN Priimek:

Daostop doaplikacie 7 uporabnigkim imenom i eeslom, - .

7 moznastio naderadnic na avienukacijo s ceranikaron —

Contrahir haza podatkoy zivee vnesenc izvide Pt gt 10, 22010
. sh " Prekia |
Moznostizvoza podatkoy v xls Lshan_) | ek

Nabor predpriprayionily porodil

Osnovni pregled v aplikaciji Obrazec za patologe

Ima Prilmek, 12.05.1945, melanom #t. 2
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e ONKOLOSKI INSTITUTE

INSTITUT OF ONCOLOGY
LJUBLJANA LJUBLJANA
KATEDRA ZA ONKOLOGIJO

SLOVENSKO ZDRAVNISKO DRUSTVO
Sekcija internisticne onkologije

se zahvaljuje glavnemu sponzorju:

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.

ter ostalim sponzorjem:

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

pri organizaciji 7. Sole o melanomu.





