ENAJSTA SOLA O MELANOMU
dne 20. marca 2015

Ljubljana in Katedra za onkologijo

LJUBLJANA, Onkoloski 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 Prakti¢ni pristop k pregledu pacienta s §tevilnimi

pigmentnimi spremembami na koZzi
Aleksandra Dugonik, dr. med.

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

asist. Tanja RucCigaj planingek, dr. med.

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

10.15 - 10.45 Vloga patologa v diagnostiki malignega melanoma
prof. dr. Bostjan Luza; dr. med.

10.45 - 11.00 Razprava
11.00 - 11.15 Odmor

11.15-11.45 Kirursko zdravljenje melanoma

prof. dr. Marko Hoceyar, dr. med.

11.45 - 12.05 Mesto radioterapije y ydravljenju melanoma
prof. dr. Primoz Strgjan’ dr. med.

12.05 - 12.25 Sistemsko adjuVanty, ,dqravljenje melanoma

Rt

doc. dr. Janja OCVirk g1 med.

12.20 - 12.45 Razprava
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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 -

taréna 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 primerov bolnikov

Z vidika dermatologa (30 min):
Primer 1: Aleksandra Dugonik, dr. med.
Primer 2: Katarina Smuc Berger, dr. med.
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Z vidika kirurga (30 min): 40 «
Primer 3: dr. Neboj$a Glumac, dr. med. e lé /’LCZ’O"'

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 radioterapevta (15 min):
Primer 8: prof. dr. PrimoZ Strojan, dr. med., mag. Uro§ Smrdel, dr. med.

Primer elektrokemoterapije (15 min):
Primer 9: dr. Nebojsa Glumac, dr. med., prof. dr. Gregor Serga
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Prakti¢ni pristop k pregledu pacienta
s pigmentnimi spremembami na koZi

ALEKSANDRA DUGONIK
Oddelek za koZne in spolne bolezni
UKC Maribor

odkrivanje melanoma v zgodnjem stadiju

diagnosti¢ne in terapevtske odlotitve na osnovi:

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

diagnosti¢ne in terapevtske odlocitve na
osnovi sodobnih epidemioloskih spoznanj




Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM

Stevilne epidemiolo$ke raziskave kazejo, da so
dologene fenotipske znatilnosti koZe in las povezane z
vedjo incidenco KM in jih zato uvriéamo med
dejavnike tveganja za razvoj KM

Tveganje (relativno) je verjetnost, ki se uporablja za prikaz moznosti razvoja
bolezni pri dveh razliénih skupinah ljudi.

da bo zbolel 10%. verjetnost 2, potem
topom Krat veds Pa

3/30/2015

ckivam i judi, to je 20%.

Gt . uter . il Sy P, Sosor Kger Sl Rkt o dewlopng o
oo Gommara 190 1056y 555.5.

Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM

Stevilne epidemioloske raziskave kazejo, da so
dologene fenotipske znaéilnosti koZe in las povezane z
veéjo incidenco KM in jih zato uvri¢éamo med
dejavnike tveganja za razvoj KM

nizko 23
merno 36
povetano 1020
zredno povetano >100

Garbo G, Butor . Weis . Seyer HP. Stocker, Kugor et . Rsk acors frdeloping cunous
A Vives: Gomato 1954, 1056y 655.5.

Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM:

Melanocitni
nevusi

« faktortveganja za razvoj KM = linearno nara$éas Stevilom
melanocitnih nevusov

* delitev Stevila nevusov na skupine do 10, 50, 100 in veg kot 100:
v vsaki nadaljnji skupini se relativno tveganje podvoii

Garbe C, Buttner P, Weiss, Soyer HP, Stocker U, Kruger Set . Risk fctors for developing cutaneous

for i the central

‘maligs Lk
melanoma Registry of German Dermatological Society.J Invest Dermatol 1994; 102(5): 695-9.

Osebe s
povecanim
tveganjem
za

razvoj KM

* starej$e od 70 let

* predhodni melanom ali nemelanomski rak koze

* melanom v druzini

= 7 velikimi kongenitalnimi nevusi (& > 20 cm)

= zvelikim Stevilom nevusov (> 100 navadnih, > 5 atipi¢nih)
* ssvetloin /ali pegasto kozo, rdec¢imi lasmi

* z znaki aktiniéne okvare koze

Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM:

 relativno tveganje je nekoliko vegje (1,6) ze pri manjsem
Stevilu(1-4) atipi¢nih nevusov na kozi

e privecjem Stevilu (>5) se poveéa na 6,1 (zmerno tveganie!

in se nato ne veda z veéanjem Stevila atipiénih nevusov

Atipi¢ni « dolo¢anje kriterijev za ANS* zgolj na podlagi klini¢nih znakov
L in ne histoloske slike
melanocitni
nevusi * sindrom atipiénih nevusov /syndom of atipical nevi
Garbe C, Buttner P, Weiss J, Soyer HP, Stocker U, Kruger S et al. Risk factors for developing
=  criteria for identifyir risk: multi
" the central mali i erman jcal Society. J
1994; 102(5): 695-9.
Fenotip kot «  fenotip s Stevilnimi tipi¢nimi in atipiénimi melanocitnimi nevusi ali
napovedni z nevusi, ki leZijo na neobicajnih mestih (zadnjica, dojke, lasiice)
dejavnik

za razvoj KM:

Sindrom
alipicnih
nevusov

* predstavlja zgolj pove&an faktor ja (nad 20) za razvoj KM in
ni »prekurzorski« fenotip za razvoj KM*

 znatilen za druZine, ki i |majo visoko obolevnost za razli¢nimi
vrstami raka, z ali brez Kl

* nezaznamo degeneracije nevusov v srednjih letih

¢ pojavljanje novih nevusov po 30. letu starosti

2% jo fonotip AMS prisotan populacil braz kM|

Bataille V, Bishop JA, Sasieni P, et al. Risk of cutaneous melanoma in relation to the numbers,
types and sites of nevi: case control study. Br J Cancer 1996, 73: 1605-11.
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Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM :

Maligna
transformacija
melanocitnih
nevusov

(N + melanomi)

* redek pojav
1: 200,000 nevusovna leto pri judeh miajéih od 40. let
1: 33,000 za moske nad 60. letom starosti.

* le20-30% KM razvije iz melanocitnega nevusa
. iivljenL jsko tveganje za razvoj KM iz MN do 80. leta starosti
za osebo staro 2
0,03 % (Lna 3.154) za moske in 0,009 % (1 na 10.800) za Zenske
* za N+ melanome znacilen fenotip z velikim $tevilom nevusov
*  znatilnaza mlajie bolnike

ru
povrsmsko rastodi tip KM (SSM)
tanjse KM

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

Dejavnik
tveganja
za razvoj KM:

Kongenitalni
nevusi (KMN)

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

« tveganje za razvoj KM pri posameznikih, ki imaio velike KMN je povetano
RR=52do 465%**

+ 70%KM v velikih KMN se razvije do 10.leta starosti

+  tveganje za razvo] KM v KMN korelira z velikostjo KMN**.

* niuporabnih raziskay, )k. bi opredelile tveganje za pojav KM vsrednje velikih

N(D 1,5do 2

*  tveganje za pojav KM v malih KMN (@ < 1,5 cm) neznano ;

teko razlogevanje od navadnih melanocitnih nevusov

«  zamale in srednje velike KMN predvidevajo RR cca 10***,
razvoj KM v kasnejih letih

Skl T. Mebaormadiskin gt melsmocyti v systommati
I
s e Wil . ot

e, Mo
i

o e

Fenotip kot
napovedni
dejavnik

za razvoj KM:

Barva
kozein las

« dejavnik tveganja za razvoj KM pri svetllh t|p|h koie je 1,4, kipase
razvue gul ob dod. vplivu ih oz.
I ikoZe UV svetlobi*

« relativno tveganje za rdece lase : 3,5 (zmerno)
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“Garbe C, Buttner P, Weiss J, Soyer HP, Stocker U, Kruger S etal. Risk factors for developing cutaneous
melanoma and crteia for ndannivlng persons at risk: multinenter case-contol study of the central

Society. 1994; 102(5): 695-9.
Peaty EL.Scope A, Halperm ACMarghood AR Definin the patient a high sk for melanoma nternatcinal Journalm of
Dermatology 2010,49:362:376

Dejavnik
tveganja
za razvoj KM:

KM in druge
oblike koZnega
raka

 relativno tveganje za razvoj sekundarnega KM je > 10
1-8% pacientov s KM ima ponovno diagnosticiran sekundarni MM*

* najvejev prvih dveh letih po primarnem KM

* nemelanomske oblike raka: tveganje zmerno povetano, cca 4

*Stam Posthuma JJ et al. J Am Dermatol 2001

Dejavnik
tveganja
za razvoj KM:

Druzinska
obremenjenost
s KM

ve&je pri posamezniku:

« kiimavsaj dva sorodnika s KM v prvem kolenu ali veé bolj oddaljenih
sorodnikov, ki so prav tako oboleli za KM

+ sorodnik s KM,ki se je razvil v povpre&ju 10-20 let prej kot pri sporadiénih
primerih

+ sorodnik/i s stevilnimi nevusi in KM in / ali rakom pankreasa
{COKN2A,CDKA avtosomno dominantni tip mutacije)

*  sorodniki z multiplimi KM
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Paty EL,Scope A, Internatiolnal Journal of
Dermatology 20:

Dejavnik
tveganja
za razvoj KM:

starost

. o per 390,000 and year

H 6% Gds 2 BTy Sede B

Agespocilic incidence afos i the Fodorol Republic of Gomany. Esfimates of incidenco rafes i mon (dork bors) ond
registios i dilerent Fedorol Safes

Garbe C. Loier U and trends. Clinic 2739
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Dejavnik
tveganja
za razvoj KM:
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Garbe C, Leftr U. and tio, Cllic: 209 2739
starost
Stevilo novoodkritih primerov malignega melanoma,glede na spol
in starost - Slovenija 2011
Sma  Primoma Vsa Starasti
MKE m Spof  starosii e
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Kaj je dermoskopija ?

... je tehnika opti¢ne povecave in
dodatne osvetlitve zgornjih plasti koze,
ki omogoca ogled morfolo3kih struktur v koZi

Dejavnik
tveganja
za razvoj KM:

Aktini¢ne
okvare koze

*  Priznakih, znailnih za aktini¢no okvaro koZe, npr. lentigoactinica,
Ze manj3e 3tevilo sprememb tega tipa na koZi posameznika zve&a
relativno tveganje za 2,1, veliko $tevilo pa za 3,4*

Sun exposre Inreatert aminEsmt
=

*Garbe C, Buttner P, Weiss J Soyer HP, Stocker U, Kruger S et al. Risk factors for developing
d criteria for risk: multinenter
the central mali Registry of German ) 1994;
102(5): 695-9.
Psaty EL,Scope A, Halpern AC Marghood A.Defining the patient at high is for melanoma.
Journal of

Strukture v koz

Unna (1885):

v pigmentni leziji na koZi je p
2rzije svetiobe na keratinocitih v epidermisuin
podrocnlh akumulacij pigmenta (posebej melanina)

diagnosti¢ne in terapevtske odlocitve ob
sodobni organizaciji dela




dermatoskopija

NI NADOMESTEK HISTOLOGUE
+ne da vedno odgovora ali je lezija MM

+ pomo¢ pri odloéitvi, ali naj bo suspektna lezija
ekscidirana in histolosko opredeljena

3/30/2015

Nova orodja za
diagnostiko MM

digitalna analiza slike in racunalnisko asistirana diagnoza
multispektralna slikovna diagnostika
konfokalna laserska mikroskopija

metode biogenomike

dermatoskopija

SENZITIVNOST
proporcionalno naraséa z izkusnjami
Argenziano 2004

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

i

2002

11,9-15,9

> 1MM

INCIDENCA

BRESLOW

2011

22,4-24,4

<1MM

primarna in sekundarna preventiva




Primarna
preventiva

« izobrazevalni program “Varno s soncem”

< priporotila za zakonsko direktivo MZ o nevarnostih
solarijev

* popularizacija postopka samopregledovanja in
prepoznavanja suspektnih lezij na kozi

3/30/2015

' Soproga je bilatista, ki ga je opozorila na nevsakdanje znamenje,
vendar se na njena prigovarjanja, naj obisée dermatologa, na zacetku ni
odzval. Ker je kot vsaka miada mama pogosto prevet zaséitniska do
svoje druzine, jo je jemal nekoliko z rezervo. Pravo resnejse opozorilo so
prinesle fotografije malignih znameni, ki si jih je ogledal v sluzbi’ "
Jan Uderman, 32-letni o¢ka dveh deklic

* 44% pacientov opazi KM sama (57,1% Zensk : 33,8% moskih)
© 253%zdravniki

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

+ 121%ostali

Epidemioloska tudija /Queensland /vzorec 3772 bolnikov s KM

‘Cart P, Salii C. Melanocyiic nevi.In- Wilams M, ed. Evidonce-based dermalology. 2° o4
Blackwell Pubisting. Oxford 2008; 339

ZASCITIMO OTROKE
PRED SKOPLIIVIMI
UCINKI SONCNIH ZARKOV.

NAS VRTEC SODELUJE V
PREVENTIVNEM PROGRAMU

mag. Ana

“Projekt Varno s soncem, je zajel 15.000 otrok po Sloveniji

2nak Lgrdega ratks”

MELANOM
o samevemasis

jinien 20
i rnein,

PREPOZNATE RAZLIKO
ed nasev menjom
et

anerete < n vee 7 34 12 200

Priporocila za zakonsko omejitev

uporabe solarijev
ZSD, maj 2002

ABCDE
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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 A Defining the patient at high risk for
lanom: ional Journal of 49:
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Tanja PlaninSek Rucigaj

Dermatoveneroloska klinika, UKC Ljubljana

Le % bolnikov z
dermatoloskimi obolenji
pride k zdravniku

Kozni rak

Golenja razjeda

Atopijski dermatitis
Kontaktna

precbéutljivost

zacea

Luskavica

/ec kot 180.000
otrok (pred/solski)
vkljucenih v
program od

2007 Izboljsanje zascite pred soncem po vkljucitvi v projekt

rouser

headgear hirt t
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PRbESNE. T

1520032201 5 Dnevov zaslite pred soncem (15 . Junij)

1.863 brezplacnih pregledov
11 MM
2013: spot na televiziji
2014
163 brezplacnih pregledov policistov

4 MM; 6 BCC; 1 SC

* Aplikacija za “pametne telefone”

3 sole dermoskopije (naslednja 2015)
1 sola dermatokirurgije
10 sol o melanomu na Ol
> prepoznavanja melanoma in drug

ev na DK

Kako pogosto ste na soncu med
11. 00 - 16.00 uro

User Reviews

o * Average raling: y
Leo: kaci “

Rew]0 wreae |

1|0 e~

5 stars

St vpostem  mofein  shiba
2 stars : 75015 : m Mplﬂ

1 star

ZASCITIMSE VSAJ 1X NA DAN
888

182 81
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2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 l NAPOTITVE
Novi 148 202 210 226 395 437 597 654 605 689
MM

Podatki MZ RS:
umrljivost

s v Sloveniji $tevilo

* Register za melanom (2012)
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Cakalne dobe v dermatoonkologki Cakalne dobe v dermatoonkologki
ambulanti DK ambulanti DK
po Stevilu cakajocih po dnevih

Stevilo ambulantnih ur na teden — NARCHIE B ‘ %

nkolog DK
dermatoonkoloska ambulanta NUJNOST

presoja
diagnoze,
provokacije

akutna
bolezen

testiranja

laboratorijske
preiskave

probatorne ekscizije

kroni¢na bolezen
ob hudem
poslabsanju

NAPOTITVE — ZAKAJ, CEMU ?

1
. SLEDENJE
|

Uvedba, vodenje Redno
diferentnejse spremljanje
terapije bolnika

Neucinkovita
terapija Iskanje kontaktov
Nezeleni ucinki
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NOST NAPOTITVE

* 2. 8en Pravi
Storitve i, o""‘ka 0 Cakalnih
0

dobah 5
Predelene S!DD:]W kalni v ezne

f 3 2dray,
0 Stvey
® Nujnost; ld"a"ﬂve:i: :;F'rti:;nbra m?e
v

NUJNOST N/

hitrih napotitev v
dermatoonkolosko
ambulanto 788

Obicajna napotitev Izjema
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SUSPEKTNI MELANOM MELANOM

oR
gl

SUSPEKTNI MELANOM

LENTIGO MALIGNA SUM NA PRIMARNI MELANOM

suspektna sprememba na kozi
v 4 tednih
Diagnosticna ekscizija, varnostni rob 2-5 mm, do podkoznega
Ja
Punch biopsija izjemoma
(dermatolog, splosni kirurg, plasticni kirurg, ki

v 3 tednih

Standardiziran patohistoloski izvid—>
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Obicajna napotitev Izjema

* Smernice za bolnike z MELANOMOM

Dermatolog:
- 2x letno prvih 5 let
- nato 1x letno do konca Zivljenja

MELANOM (Za pregled OStale kOEG) Obicajna napotitev Izjema

POSKODBA PIGMENTNEGA NEVUSA e e
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MELANOM V DRUZINI |

In

LIMFEDEM PO DISEKCIJI BEZGAVK

Obicajna  Izjema
napotitev
RED!
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Melanom pri otrocih in mladostnikih




ST. CAKAJOCIH
Otroska - znamenja jan.13 jun.13

129 161

Najkrajsa pricakovana CD v dnevih

Otroska - znamenja jun.13

207

Diagnoza Obicajna  Izjema
napotitev
REDN

KONGENITALNI NEVUSI

NEMELANOMSKI KOZNI RAK:

31.3.2015

10
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AKTINICNE KARATOZE

AKTINICNE KERATOZE NAVODILA BOLNIKU




prepoznavanja malignih in benignih koznih tumorjev
Melanocitne proliferacije in melanogeneza
Melanom (prepoznavanje. s poudarkom na diferencialni diagnozi)
B lnocelicni karcinom koze (prepoznavanje, s poudarkom na
diferencialni diagnozi)
Ploscatocelicni karcinom koze (prepoznavanje. s poudarkom na
diferencialni diagnozi)
Benigni tumorji koze (prepoznavanje. s poudarkom na diferencialni
diagnozi)
Pristop k bolniku z melanomom
Pristop k bolniku s stevilnimi melanocitnimi nevusi

Kviz prepoznavanja malignih in benignih koznih tumorjev

Tanja Planinsek Rucigaj

Elvala 723
pozornost

ler

-

natologi, onkologi, kirurgi, patolog

za melanom 2009, nove 20
za BCC 2014
za AK (v pripravi)

NOMA V

31.3.2015
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Slikovne preiskave pri bolnikih z

malignim melanomom

asist dr. Maja Musi¢, spec. radiologije

Oddelek za radiologijo, OI

3/31/201

marec 2014

Slikovne preiskave pri MM

1. Pregled slikovnih preiskav

2.NovejsSe metode pri zamejitvi bolezni

3. Slikovne metode pri sumu na progres

Slikovne preiskave

PET/CT

« uporaba FDG (fluor - deoksi glukoza)
- oddaja pozitrone , detekcija in pretvorba v signal

. poviSan metabolizem glukoze v malignih tumorjih

SO

tu celica

Z dovoljenjem dr. Vidergar

Morfoloske : Funkcionalne:
+ Uz +» PET/ICT
-+ Rig - CT perfuzija
+.CT = MR
+ MR » Specifi€éna KS
- Difuzija
« Spektoskopija
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 (celjenje
rane)

« fiziolosko

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

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

« po radio in/ali kemoterapiji

« artefakti
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Perfuzija, Spektroskopija

/"\

‘J "

7
X M

Znizan BV po RT in KT ( cisplatin in 40 Gy)

MR - specifiCha KS

adenom

FNH

Gd - EOB -DTPA ekstravaskularano in jetrno spec. KS

MR-difuzija (DWI)

Restrikcija prostega gibanja molekul vode v
tkivu

Napovedni dejavniki -MM

« Status regionalnih bezgavk

3-in 10detno preZivetie. x odyisnost

HX
« 3tevilo .
e
< mikro-, makrometastaze Z %\
Bl -
i ; ; 0
+ Debelina primarnega tumorja - °
. 1A i HAa s " W
% + [- ulceracija =
© Slet © 100t

Postopek ob sumu na MM

+ Diagnosti¢na ekscizija sumljive
pigmentne lezije (PL) z

varnostnim robom 2- 5 mm 4
l 2

< Radikalna ekscizija in biopsija
varovalne bezgavke (BVB) :

3

« Disekcija bezgavéne loze

Biopsija varovaine bezgavke (BVB)

Je indicirana pri vseh bolnikih z MM, ki so:

% >1mm, ali
«<1mm
+ Clark IV/V, ali

<« <1Tmm

+ ulceracija

e stbook of Melanoma, 2004)




Pomen UZ preiskave

+ Zamejitev bolezni ob odkritju

UZ preiskava primarne lezije

UZ preiskava regionalne bezgavcne loze
« Follow — up
« Ponovitev bolezni

Harland C C et all BrJ Dermatol 2000
Binder M., et al. EurJ Cancer. 1397

3/31/201

UZ — primarni MM

4 mm 0.4 mm
UZ izgled MM

Primarni MM - prekrvavitev

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

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 ef al. Arch Surg. 1992

UZ bezgavcne loze

+ Neinvazivna metoda

+ Relativno poceni

+ Dostopna

+ lzmerimo najvecji premer bezgavke

+ Odvisna od izvajalca




Reaktivha bezgavka

subcapsular
imarginal)
sinus

high
endothetial
venule

primary
follicte |

germinal

o trabesutae
Roit: lmmunology 2000
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Spremembe v bezgavkah

e

\ oblika

Vassallo P Radiology 1992

UZ- Benigna bezgavka

+ Razmerje dolzina/ Sirina > 2
+ Hiperehogen hilus

« Hilusni tip prekrvavitve

s

BSaas s v

Benigna bezgavka - UZ

Hilusni tip prekrvavitve

Maligna bezgavka

Maligna bezgavka

reaktivna bezgavka

lokalno zadebeljen korteks

asimetricen hilus

periferna prekrvavitev

spremenjeno razmerje D/S




UZ- bezgavéna loZza

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

“

Obcutljivost UZ- TIAB, da v UZ
+ Specificnost 88% spremenjeni bezgavki prepozna
zasevek je 58%

+ Pozitivna napovedna vrednost 45% .
Specificnost 100%

-

+ Negativna napovedna vrednost =
6% s Pozitivna napovedna vrednost
100%

*

Negativna napovedna vrednost
78%
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UZ- bezgavéna loza

+5-10% bolnikov lahko prihranimo en operativni
poseg

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

+ Razliéni rezultati med Studijami

Rossi et 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
1B, IIA, IIB rtg, UZ ( bezgavéne loZe, trebuha), c.p

opravimo samo ob simptomih
11 C (MM > 4mm, NO) UZ bezgavéne loZe in trebuha, rtg p.c.
A (N1..) rtg p.c., UZ/ CT trebuha
B, Cc CT prsnega kosa + trebuha ali PET/CT
IV ( brez mozganskih zasevkov) CT prsnega kosa + trebuha ali PET/CT

Hoéevar M, in sod : Smernice in kiin. pot... ., 2010

UZ region. bezgavcCne loze-
follow up

= UZ preiskava regionalne bezgavéne lozZe je visoko
obcutljiva

« Bolj obé&utljiva od palpacije

+ + TIAB : dokonéna dg

« Podalj$uje prezivetje

+ Razliéna senzitivnost, specificnost

o

In-transit metastaza

Razsoj MM

» Koza in podkozne strukture
+ pliuca

-+ jetra

. CZS

- skelet

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

UZ - jetrne metastaze

Ponovitev bolezni- CT

MM najpogosteje zaseva v plju¢a

.ur@

CT- plju¢na metastaza

Progres plju¢a

CT je superioren nad rtg.p.c.

MM- plevra

september 09

november 09

november 09

Razsoj mediastinum

mediastinalne bezgavke in posledi¢na
obstrukcija

Sindrom zgornje vene cave
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MM- progres v CZS

maj 2010

MM- mozganske metastaze

Metastaze v CZS
49-73%

2001 by Radiological Society of North America

MM - infiltracija dure in orbite

©2001 by Radiological Society of North America

MM — ponovitev bolezni

Dinamiéni MRI

Ponovitev bolezni - CT

Metastaza L ingvinalno

Ponovitev bolezni

tromb v D iliak.veni




Naklju€na najdba

Tromboza lienalne v. in v. portae

Primer

“TLET2009'MM; Bresiow 4,5 uceracija

Neg bezgavke

L. 12 resekcija podkozne
metastaze

Zakaj potrebujemo kriterije za oceno
odgovora (response evaluation)

Ocena ucinka zdravijenja v kliniéni praksi
Odgovor na zdravljenje

< Obdobje brez bolezni

: Cas do progresa

¢ ..drugo?

Ocena utinkovitostizdravijenja

« Faza IL in IlL. Klinicnih Studij

bolnik(

< Primerjava prefivetja

RECIST - response evaluation criteria
in solid tumors

. Za evaluacijo vedno ista slikovna preiskava
= Najbolj primeren CT (debelina reza > 5 mm)

+ Hg%raba i.v. KS (portalna faza), razen HCC in

« Meritve v aksialni ravnini, opis lege
« MR
« UZ ni primeren

- Tu markerji (v pomocg)

RECIST- osnovna preiskava

« 5 lezij (vsota najvegiih

. premerov)
Tarq_ne + najvet 2 /organ
lezije « reproducibilnost

= opiSemo v izvidu

Ocena odgovora na zdravijenje

RECIST KRITERIJI
POPOLN ODGOVOR vse taréne lezije so izginile
(complete response) - CR vse bezgavke so pre¢no s 10 mm
REGRES 2zmanjSanje vsote maksimalnih premerov > 30 %
PROGRES poveZanje vsote maksimalnih premerov > 20%
Absolutno poveéanje > 5 mm
Nastanek vsake nove lezije
STAGNACIJA Spremembe ne zado$&ajo kriterijem za progres ali

regres
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Ocena odgovora na terapijo

-

regres

progres

RECIST - regres

Odgovor na zdravljenje —
bioloSko zdrgyilo

Odgovor na zdravljenje —
dvojen ucinek, 67- letni moski

16 mm 12 mm
18 mm - tos
12mm
3 %

45 mm

avgust 2011 oktober 2011

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

ZAKAJ JE HISTOLOSKA ANALIZA MELANOCITNIH

VLOGA PATOLOGA V LEZIJ LAHKO PROBLEMATICNA

Bostjan Luzar
Indtitut ologijo
Medicinsks

Nekaj dejstev o melanocitnih lezijah Nekaj dejstev o melanocitnih lezijah

¢ 15% vseh medicinsko-pravnih zahtevkov

¢ Napacna diagnoza patologa Melanacitne
spremembe lahko Melanocitni
: Melanom
ustreznoin zanesljivo nevus
opredelimo )
Maligna lezija, . zeez';zzniastwm/nevro ropni
j Zanesljiva diagnoza
oprebie,::e:: Bl - Nevoidni melanom e Atipiéni Spitz Atipicni blue
4 * Spizoidni melanom problematicna (do tumor nevus
5%,

Benigna lezija, Rekurer“n} mélanoc‘ml Ul Natanéna histoloska ) Nielan9c1tna
. Pagetoidni Spitz nevus Ao oA e ezija nejasnega
opredeljena kot Spit s (izven obdobja 2 g malignega
. &,
mahgna pitz nevu: ol ) ni mogoca potenciala

adolescence)

SPEKTER SPITZOIDNIH LEZlJ

SPITZ
NEVUS

SPITZOIDNI
MELANOM

5/ | SPITZ TUMOR

y
|
|
|
i
!
|
}

=\ E{ ATIPICNI
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Histomorphologic Assessment and Interobserver ATYPICAL SPITZ TUMOR

Diagnostic Reproducibility of Atypical Spitzoid .
Melanocytic Neoplasms With Long-term Follow-up - Konceptualni problem -

Fedrans Gerami MD5 Klaus Busam, MDE Al Cochtan. MD.E Martin G. Cook. MD. |
Ly M. Ducan, MD.¢ Davi Chs, FRCPAE Dowglas R. Fuller, MD**
Joan Guirart, MD.* MD.2¢ Martia C. Mibn. Jr. MD.<
Victor G. Pricto, MD. PhD. abkin, MD, PhD.2® Richard A. Scolver, MD 4t
Xiaowei Xue. MD, P T Y, MD, PhD¥* Roxang Obreson, 54
Pedram Yazdan, MD* a Coaper, BA.* Bing Bing Weitner, MS 17
Alfred Rademaker, PhD1# and Raymond L. Barahill, MDS

75
: MELANOM :
13 ‘ATIPICNIH’ < /1 Kapa-03
EKSPERTOV SPITZ {8510 sIabb)
TUMORIJEY | MELANOM

pifkaime by the il Sgitz tumors.

s megarding bittob

I Cuns Cacer

typical Sgitz 4
b

138038 w4

PAGETOIDNA PROLIFERACIJA
PORABA EPIDERMISA Enhanced Detection of Spitzoid Melanomas Using

Fluorescence In Situ Hybridization With 9p21 as an
Adjunctive Probe

MATURACUA B e, i s S O WS B

complanentary (o the um-\nmm.m»um asay. Henee, in

LIMFATICNI AGREGATI

J

NIMAJO NAPOVEDNE VREDNOSTI

oy
iy kedons il sgétaved mmorphe

Koy Wonds: spitz

(A J Surg Pathol 201 1:36:51 55)

HETEROZIGOTNA HOMOZIGOTNA

DELECIJA 9p21 DELECUA 9p21
(N=16) (N=22)
HOMOZIGOTNA DELECIJA 9p21 BREZ BOLEZNI 75% 23%
pd BREZ BOLEZNI & NEG 6% 27%
OMOGOCA RAZLIKOVANJE MED s el
SPITZOIDNIM MELANOMOM BREZ BOLEZNI & POZ 19% 9%
IN SENTINEL BEZG.
SPITZOIDNIMI PROLIFERACIJAMI Z BENIGNIM PREKD SENICIELBRES. - %
POTEKOM ODDALJENI ZASEVKI 0 9%
SMRT 0 9%

Yazdan et al. Am J Surg Pathol 2014; 38: 638-645.
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WIESNERJEV
NEVUS
(BAP-om)

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
-'Molekulama 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 PLJUC

50%
20%
5%
8%

Wiesner T et al, Am J Sur_§ Pathol 2012; 36: 818-830.

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

NAJPOGOSTEJSI
VZROKI

NEUSTREZNIH
DIAGNOZ

Najpogostejsi vzroki neustreznih diagnoz

Neustrezen vzorec za histolosko
preiskavo

Neustrezni klinicni podatki

Pomanjkanje izkusenj patologa

Subjektivnost histoloskih parametrov
) za oceno melanocitnih sprememb
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NEUSTREZEN DELNE EKSCIZIJA/BIOPSIJA

VZO R EC * Ne omogocijo natanéne ocene celotne lezije in
zvefujejo moZnost napacne interpretacije!!!

¢ LOKALIZACIJA

X e STAROST
KLlN'CN' KL|N|éN| o ANAMNEZA
 koliko ¢asa

PODATKI HOIDAVRAI . kako hitro

¢ predhodni posegi

Melanocitni nevusi na posebnih mestih

Arhitekturne in
citoloske
posebnosti,

Klinicni podatki so KLJUCNI za ustrezno

vrednotenje histoskih vzorcev

ki na obicajnih
mestih niso
prisotne!
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Melanom praviloma
vznikne znotraj
epidermisa.

Primarni intradermalni
melanomi so izjemno
redki

Histoloski kriteriji
za melanom

Arhitekturni Citoloski

m Nesimetricnost @ Neciictiton

X Y ICNOS
& Neostra omejenost .

it

> @ Odsotnost zorenja
R& Neenakomerno velika d .

enakomerno

% Tanek epidermis QIE 161 RIEMER}
e

Prisotnost mitoz

Atipicni melanociti
% Veliki nukleoli

Histolo3ke razli¢ice 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¢ice melanoma

Nevoidni melan

Spitzoidni melanom
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Desmoplasticni melanom

Starejsi (60 let in veg)

M:Z=2:1

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

Pogosto amelanoti¢en

Klini¢na diagnoza pogosto neznatilna!

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

Joun Coneev, Mp, RAFFAELE LATTES, M0, AND WiLLIAM ORR, M1

This is a detailed report of seven cases presenting a peculiar sequence of events
which, warting from inconspicwows superficial melanatic lesions, to
cated in the head and neck regioms leads to the production of bulky subcutan-
eous tumelactions. These have the clinical :ndihuh'ktmnmofknﬂy

SRiomEe. o s e Mgy
e t neoplastic fibroblasts, and these tamors behave as highly
ig stubbornly and often Some of the

k metastases, are histologically scceptable as
maligeant melanoma of the more STIRTTE. This appears to be a hitherte
undescribed clinicopathologic entity, for which we suggest the term “desmo-
plastic malignant melanoma.”

Cancer 1971; 28: 914-936

Richard 1. Reed, M,

Damald 1. Lewnard, 360,

Neurotropic melanoma

A variant of desmoplastic melanoma

INTRODUC TN

ARSSRACE W s

A 1 Sarg Pathot 1 301 111, 1979,

Cutaneous Desmoplastic Melanoma
Reappraiscd of Morphologic Heterogeneity and Prognostic Factors

5

Khaes S Busam, \, i
Cast, M2 and Mary 8 B Ui,

ovaamdic J. M ETANE brega. BE®

Desmoplastic melanoma: €isti vs. meSani

o (isti -
* >90% ™y —
dezmoplazije

* mesani
* 10-90%
dezmoplazije

FIGURE 5. Association of histologic subtype (pure vs. com-
bined DM) wath disease-free survval for individuals witih DM

e of

Cotaomess Fuobogy

cal Education Arbie

@ con ica ’
Subclassification of desmoplastic
melanoma: pure and mixed variants
have significantly different capacities for
lymph node metastasis

[ Rayek L Polissan® and Jomas
SN W Satievent




Table 5 Complid mpens LN argica siagig dule fur cincaly node iegaive POM and MOM patints

ontor of Sador it parcariaie St of o e garcetagy
Aiter M paecss of POM paacts e + BN M satens o MM paterts o+ AN
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George et al. J Cutan Pathol 2009; 36: 425-432.
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Katere podatke
vsebuje

histopatoloski
izvid pri
melanomu?

U, KOZA - RESERCRIA ZARADS MELAXOMA

STANDARONIRANE CEVIDH
rooRoC:

3
KmvRSKE PATOLOGUTE
TUkoRIEY

Koza, lokacija: Melanom

¢ Nivo in globinainvazije e Limfocitna infiltracija
— Clark * Regresija
— Breslow * Spremljajo¢ melanocitni
¢ Radialnarast nevus
e Vertikalnarast * Vaskularnainvazija
* Mitoze ¢ Satelitski infiltrati
 Ulceracija e Kirurski robovi
* Pigmentacija * KoZa zunaj tumorja

NEODVISNI HISTOLOSKI NAPOVEDNI DEJAVNIKI

Debelina melanoma (Breslow)

Najpomembnejsi
neodvisni napovedni
dejavnik

Osnova za dolocanje
stadija T

Merimo v milimetrih, na
eno decimalno mesto

= od zgornjega dela granularnega sloja do naglobje leZecega
malignega melanocita

» od dna ulceracije do najglobje lezecega malignega melanocita

Princip merjenja:
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Stevilo mitoz
(za melanome v vertikalni fazi rasti)

« Stevilona 1 mm?

¢ Zelo pomemben neodvisni
napovedni dejavnik

R e R

AL pesat

Azzola MF et al, 2003

ULCERACIA

stage e Dessmpton imsge
o Panaingiert cone
" " " tetanemas T e

SLgmmm
W dars

o

0o

o

SKLEPI

Nujnost
usklajenega
delovanja

Pogostost

melanomav
Sloveniji narasca

Pomen patologa

Referencni
centri

Postavitev
pravilne
diagnoze

Opredeliti
napovedne
dejavnike




Maligni melanom — kirursko
zdravljenj

Marko Hocevar
Onkolos$ki institut

Melanom - kirurgija

* Primarna lezij

+ Regionalne bezgavke
+ In transit metastaze

+ Oddaljene metastaze

Primarna lezija

Ekscizijska biopsija

— Varnostni rob 2-5 mm

Incizijska biopsija/punch biopsija

— Celotna debelina najbolj suspektnega dela
Ablacija nohta (subungualni melanom)

Primarna lezija - histologija

* Benigno
* In situ melanom

} 2-5 mm

* |nvazivni melanom —— >1cm

Primarna lezij

- radikalna ekscizija

Primarna lezija - radikalna ekscizija

Melanom in situ

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

5 mm
1cm
1-2 cm
=2 cm

3/30/2015



3/30/2015

Melanom - kirurgija Melanoma TNM Classification

Primarna lezija
Regionalne bezgavke
In transit metastaze
Oddaljene metastaze

tatic nodes
or in transit

Regionalne metastaze
Melanom — regionalne metastaze

+ Najpomembnejsi prognosticni dejavnik
* 65% bolnikov — sistemski razsoj

o
2
©
o
©
=
S
=
=
(7]
=
@
o 5
i
wn

Shaw HM. Path:

N Category

Stage Il (n=5739) 1A (n=382)

Stage li(n=1528)

PROPORTION SURVIVING
PROPORTION SURVIVING

\ 1IC (n=603)

Stage V(n=1158)

S a 7 8 9 10 91 J2 13 (4 An 6.7 g 0 1 (1.0 g A
SURVIVAL (years) SURVIVAL (years)
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Regionalne metastaze Vratna limfadenektomija

Klinicno ugotovijene Klinicno okultne

» Radikalna + SLNB (biopsija sentinel
e bezgavke)

Radikalna limfadenektomij Aksilarna limfadenektomija

+ Kompletna

* Vrat (z15LN) — Nivoji -1l

+ Aksila (z10LN)
* Ingvine (25LN)

Vratna limfadenektomija Ingvinalna limfadenektomija

Kompletna Selektivna
+ RND R ™
+ mRND o * Globoka (ingvinoiliakalna)

- | {Xl.nerve) i ()

~ I (XI. nerve, SCM)

— I {Xl.nerve, SCM, jugular

+ Superficialna (ingvinalna )

CJ. Hea
Shah JP. Am J Su




Biopsija sentinel bezgavke

* Nuklearna medicina
+ Kirurgij

« Patologija

* Bolnik

Biopsija sentinel bezgavke

Nuklearna medicina

l

limfoscintigrafija

Biopsija sentinel bezgavke

kirurgija

e ot R ¥

Fare

3/30/2015

Biopsija sentinel bezgavke

patologija

serijsko rezanje
imunohistokemija
RT-PCR

Biopsija sentinel bezgavke

Bolnik

|l

individualni pristop
minimalno invaziven

I histopatologska obcutljivost

Biopsija sentinel bezgavke

Breslow > 1mm
Breslow < 1 mm
— Ulcercija

— Mitoze 2 1/mm?



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
« Stevilne in/ali velike in-transit metastaz na udih

r)

— Isolated limb infusion (ILI)
« Hig (%
o

C)

Melanom - Kirurgija

Primarna lezija
Regionalne bezgavke
In transit metastaze
Oddaljene metastaze

Metastazektomija

Solitarne metastaze
-CZS

—pljuca

—jetra

—vranica

— mehka tkiva

lleus

3/30/2015



MESTO

RADIOTERAPIJE
V ZDRAVLIENJU
MELANOMA

Primoz Strojan
Sektor radioterapije

Onkoloski institut Ljubljana
20.3.2015

UuvobD

70 leta - OBNOVLJENO ZANIMANJE ZA RT:

Moderne (MV) radioterapevtske naprave in
raéunalnl!kl sisteml za naértovanje obsevan]
kontrolo kakovosti

- Nova spoznanja o radiobloloskih znaélinostih
melanoma

- Kiiniéne izkusnje

RADIOBIOLOGIJA

UvobD

PRVE IZKUSNJE:
- Primitivhe obsevalne naprave

- Nepoznavanje radiobioloskih
znacéliinosti

- Napredovali tumorji

RT = neuéinkovita — paliacija

UvobD

RT DANES:

- Najbolj u€inkovit ne-kiruriki na¢in
zdravijenja

- Lokoregionaino zdravijenje

INTEGRALNI DEL
mmm) | MULTIDISCIPLINARNE
OBRAVNAVE BOLNIKOV Z
MELANOMOM

RADIOBIOLOGIJA
INTRINZIENA RADIOSENZIBILNOST

> Volumen tumorja
> RT doza

> Variabilnost v obéutljivosti
tumorjev na RT

- Visoka zmozZnost popravila subletalnih okvar DNA

- Vloga:

glutationa

imunski odgovor
oksigenacija
nagnjenost k apoptozi



RADIOBIOLOGIJA
FRAKCIONACIJA

So visoke doze/fr res ucinkovitejse???

»le ena randomizirana raziskava: RTOG 83-05
(Sause et 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

LENTIGO MALIGNA

REDKO:
= bolniki v slabem splo$nem stanju

= bolniki ki so odkionili predilagano
operacijo

- obseZen /entigo maligna
melanom koZe obraza

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

INDIKACIJE ZA RT

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

3) RT KOT DEL PALIATIVNEGA
ZDRAVLJENJA

MELANOM
e

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/ALI KOZMETICNO OKVARO

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

Po operaciji:

> primarnega tumorja
> podro¢énih metastaz

Po operaciji primarnega tumorja:

visoko tveganje za lokaino ponovitev po saml KRG

- bliZn]l/pozitiven resekclijski rob
(re-operacija ni moZna)

= zgodn]i all multipli lokainl recidivi
- obseZna satelitoza

- desmoplastiénl primamnl Tu G&V
(kadar nl mogod&e doseél ust ga kirur§kega robu)
Smithers BM 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 podroé¢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 elektivhe RT bezgavénih regij = 2

»brez vpliva na prezivetje

Ballo M, Ang KK. Surg Clin N Am 2003: 323-42.
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 Swrgery plus radiotheray
Author, year*™" No. Nodal hasin Author, year*" No. Nodal basin
ofpts. _recurrence (%) ofpts. __recurrence (%)
Parotid & neck Parotid & neck
Bayers, 1986% % 50 Angetal, 1994% 95 ¥
Calabro etal. 1989 7 15 O'Brian etal,, 1997 45 7
O'Brian etal,, 19977 107 19 Shen etal., 2000 2 14
Shen etal., 2000 196 14 Ballo et al, 2002 160 8
Pidhorecky etal, 2001 44 43 Strojan et al., 20107 45 13
Strojan et al., 20107 2 40 Total 366 10
Total 704 20
Avilla Axilla
Bowsher etal,, 1986™ 2 14 Ballo et al, 2002 59 10
Calabro ctal. 1989* 438 15 Beadle ctal, 2009° 200 0
Pidhorecky etal, 2001 116 30 Total 269 10
Kretschmer, etal,, 2001 63 10
Total 39 1”7
Groin Groin
Bowsher etal., 1986™* 36 3 Ballo et al., 2004% 40 23
Kissin etal, 1987 4“4 34 Gojkovie-Horvat etal,, 2012 36 14
Calabro etal. 1989™ 276 17
Hughes et al., 2000”" 132 19
Pidhorecky etal, 2001 93 19
Kretschmer etal., 2001 104 34
Allan et al., 2008 7 3
Total 757 20
Allsites Al sites
Bowsher etal., 1986" 66 15 Burmeister etal, 1995 26 (]
Calabro et al. 1989 1001 16 Corry etal,, 1999" 2 21
Miller ctal., 1992 55 8 174 1
Monsour et al., 1993** a8 52 Cooper etal., 2001 40" 8
Pidhorecky etal,, 2001 253 2 Fuhrmann et al., 2001 8 16
Mayer et al., 2002% 140 34 Chang etal, 2006 54 2
Henderson et al, 2009 108 31 Burnwister ctal, 2006™ 234 7
Agrawal et al., 2009 106 4l Ballo et al., ok 466 9
Total 1777 2 Henderson etal,, 2009 123 18
Agrawal etal., 2009 509 10
Strojan P, Radiol Oncol 2010. Total 1726 ]
i M, T—
FUP, giana = 40 mes

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

Po operaciji
podroénih zasevkov v bezgavkah

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

Neradikalna operacija
Ekstrakapsularno Sirjenje Tu

Premer prizadete bezgavke >3->4 cm
Muitiple prizadete bezgavke >1-53
Recidiv po predhodni operaciji

RR
<60%

RR 34/108 = 31.5%

RR 20/109 = 18.4%

RO 0.56 (95% IZ = 0.32-0.98)
P=0.041

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

Stadij lll,
Visoko tveganje za RR

KRG

St. N+:
- parotis 21
- vrat/aksila 22
- dimlje >3
PBK+
Naj. premer:
- vrat/aksila 23 cm
-dimlje>4 cm

oBs

RT

- Pri 50-60% se bodo pojavile oddaljeni zasevki
- Ni izbolj

Sanja prezivetja




KDAJ ne obseva i |

10
Py & o ODDALJENI ZASEVKI
ool - e
0.8f
(o4 3
06p
0.5

0.4

0.3F

a2t

Probability of distant metastasis (Pow)

0.1

0.0k ¢ s L . L " :
0 5 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 PALIATIVNED A 0DRAVIJENJA
KDAJO

> kirdrdijal

= nl 0 oZna (neoperablini zasevkii(iabo Uploéno
sCanje bolnikal

= nl s0 iselna m oOidipll zasevkiDD OilorDanska
prizadeCos ]

KAJO

>vse vrsie zasevkov MoZnllbezavinilkosiniDOvisOerainiimD
DAKAJO

00 anjSat]i znalle 0 00 ptol e
O JI0 povzrola bolezen

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

> KOSTNI ZASEVKI

- odprava boleé&ine prl 60% cuo E et al. 5 Ciin Oncol 2007;25:1423-36.
- pooperativna RT (z:'lg;ur!kl fiksaclji zlomijene

> ZASEVKI K| POVZROCAJO KOMPRESIJO
HRBTENJACE
- samo RT + kortikosteroldi
- pooperativna RT (po laminektomilji)
— zadrzl lokalno razrast tumorja
— podalj$a Interval brez simptomov

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

[1TDRAV! |JENJE RE | IDUA INE /O /E /NI

>Po 0V,
(Bonnen et al, Cancer 2004; Ballo et al, Head Neck 2005)

> Po te(IniCino nelsCrezni operaliji
OeksOizija OliniOno evilentne bez laine [ etatazel

porebna Je doda na1bolj obUeZna operallja
ki pa nl izvedijiva all nanjo bolnik ne
prisCane

(Ballo et al, Head Neck 2005)

INDIKACIJE
ADJUVANTNA/POOPERATIVNA RT

> 000ONOOOm OATIENI ZASEVKI

=<1 cm > >85% PO 0vergaard J et al, R&O 1986;5:183-92. Bentzen SM et al. R&O 1989:16:169-
->5 cm - <30% PO

> MOZGANSKI ZASEVKI
- muitipli: RT moZgan + kortikosteroldl urist M et al. cancer 1983:51:2152.6.
— podalj$anje srednjega preZivetja za 1-2 mes
— merijivo T stanja zmogijivost! pri 60-70% bolnikih
= 1-3 zasevki, 2r <3 cm: stereotaktiéna RT + RT moZgan
— lokaina kontrola >90%
- glavnl vzrok smrtl: zasevil izven CZS
— sporadiénl primerl daljSega preZivetja

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

KAKO OBSEVAMO

> telekobalt / linearnl pospesevainik / RTG
fotonl / elektronl

> RT rezimi:
A/ KURATIVEN NAMEN
- | tveganje za nastanek edema, 4-6 Gy/fr
-1 tveganje za nastanek edema, 2.5 Gy/fr
2.0 Gylfr

B/ PALIATIVEN NAMEN
= vi§je dnevne fr, 410 Gy
- niZja skupna TD (10x3 Gy, 5x4 Gy, 2x8Gy)

RT REZIM prilagojen:
s - BOLNIKU
- KLINICNI SITUACLJI




nooooo ol

1) KIRURGIJA

2) Neradikalna KRG In/all neuUdnl pOOnOsCiOnl
dejavniki 0 ADJUVANTNO zdravijenje

<7 3) RTO ulinklviia (kdrativna, pallativna)
0 varna

NODOOoOoooodio DEL

MULTIDISCIPLINARNE OBRAVNAVE
BOLNIKOV 0 MELANOMOM




Adjuvantno sistemsko

zdravljenje melanoma

Doc.dr. Janja Ocvirk, dr.med.

15-LETNO PREZIVETJE PO
STADIJTH

Stadij 1 (n=9175)

Stadij Il (n=5739)

Stadij lil (n=1528)

Stadij IV (n=1158)

2 345678 9101112131415

Prezivetje -leta

15-LETNO PREZIV E GLEDE NA
DEEBELINO IN ULCERACIJO

DELEZ PREZIVELIH

05 A Es Yid <k ey N e i3 0 A1 A2 918 (14148
PREZIVETJE (LETA)

BOLNIKI Z VISOKIM TVEGAN]JEM ZA
PONOVITEV BOLEZNI PO AJCC

ADJUVANTNO
i
ZDRAVLJENJE
B Je dodatno zdravljenje po uspesni operaciji z
namenom, da bi povecali moznost ozdravitve.
Uporabljamo ga, ko obstaja veliko tveganje za
metastatsko bolezen, vendar brez evidentnih
znakov metastaz. Adjuvantno zdravljenje je
lahko kemot 1, radioterapija, hormonska ali
bioloska terapija.
® Pri bolnikih z melanomom uporabljamo
biolosko terapijo 1n radioterapijo.

PREIZKUSANI NACINI
ADJUVANTNEGA ZDRAVLJENJA

® Nespecificnt imunostimulanst (BCG, C parvum, OK
432)
® Kemoterapija in kemoimunoterapija
® Interferoni in citokint: 1N, 11.-2, GM-CSF
® Vakcine in celicni transfert
protitelesa

efektorske I celice




ADJUVANTNO ZDRAVLJENJE

m IEN-02b v visokih odmirkih je edini izkazal
ucinkovitost v adjuvantnem zdravljenju bolnikov
z melanomom z visokih tveganjem za ponovitev
bolezni. Tovtstno zdravljenje podaljsa
celokupno preziveteje in prezivetie do ponovitve

bolezni.

REZULTATI KLINICNIH
RAZISKAV

E1684: ZASNOVA KLINICNE
RAZISKAVE

Observation

Arm A
: 52 Weeks
Surgery
>4 mm or node + IFN-o2b
(ELND) Induction  Maintenance

i bt >
followed by Arm B — 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 El684

Vpliv visokodoznega IFN-02b pri 6.9 letnem
sledenju:
® Znacilno izboljsa srednje prezivetje brez
ponovitve bolezni
1.72 leta vs 0.98 leta (P=.0023)
® [zboljsa srednje celokupno prezivetje
3.82 leta vs 2.78 leta (P=.0237
| 5-letho PBB : 37% vs 26%

270

® 5-letno CP: 46% vs 3

roka Srednje PBB
IFNa2b  1.72 let
kont 0.98 let

P=0.0023

IFN-a2b (n=143)
kontrole(n=137)
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CELOKUPNO PREZIVET]E

ROKA  Srednje prez.

IFNa2b 3.82 leta
Kont. 2.78 leta

P=0.0237

IFN-02b (n=143)

Delez prezivetja

Kontroina sk.
{n=137)

Cas (leta)




RELATIVNE
KONTRAINDIKACIJE

Kardiovaskularne bolezni ; g
je mogoce le z:

Ucinkovito zdravljenje

Pulmonarne boleznt
Jetrna disfunkcija : :
m Edukacijo bolnikov, podporo, motivacijo

Metabolne bolezni
S N ® Sodelovanje bolnikov ——vecja dobrobit
Psihiatricna stanja S

: zdravljenja
Slabo nadzorovana sladkorna bolezen ’

: ; A e B Zaupanje
Nepravilnosti delovanija $citnice Pl

Autoimune bolezni

NAJPOGOSTE]JSI NEZELENI Relapse-Free Survival (ITT)
UCINKI ZDRAVLJENJA z IFN-

Simptomi Znaki Observation

g 4-yrrate (SE) 38.9% (2.6)
Fatigue — Neutopenija - .
t s i3 Median (months) 29,5
Mialgtja AST/ALL
Glavobol > Gripozni \lopecija
1" sindrom

Mrzlica

Nausea/ Vomiting P=0.011 HR=0.82 (95% Cl 0.71 , 0.96)
(years)

Diareja i

) 1 2 3 5 6

Spr. volje/c Number of patients a e
\norcksija 428 5 14

368 o 3 2 5 —— Observation

DMFS (ITT)

Obvladovanje neZelenih ucinkov

Observation
: : A 45.4% (2.2)
m Uporaba paracetamola, antiemetikov s 53
® Dobra hidracija

Nesteroidni antirevmatiki pri glavobolu in

mialgiji

Pomen prehrane in prehranjevanja
P=0.107 HR = 0.88 (95% C10.75, 1.03)

Zgodnja detekcija depresije
(years)

Pravilne nega suhe koze 1 ; ' . ‘
3 1 2 3 5 6

O N Number of patients at risk

304 627 476 384 17
325 629 446 6 = Observation




Overall Survival (ITT) DMFS OS hazard/time

P=0.78 , HR = 0.98 (95% Cl1 0.82, 1.16)

(years)

Hazard rate

2 3
nber of patients at risk :

457 42

3
= 4 i s T Eeaa
45 4 Eggermont

1: RFS DMFS OS hazard/time

Med Follow U—P\i
m PEG intron ima manj nezelentih ucinkov,
aplikacije so samo enkrat tedensko, kar poment
vecjo kakovost zivljenja bolnikov.
DMFS ; ; G
HR 075 Jasno izrazena dobrobit na podaljsanje ¢asa do
ponovitve bolezni, rezultati prezivetja Se niso na
voljo, saj je Se premalo dogodkov za dokoncno

Hazard rate over time .
analizo.

m Potrebno bo pocakati registracijo zdravila.

Eggermont

Treatment Ef. in pts with Microscopic EORTC 18071/CA184-029: Study Design
Disease Median Follow-up 5.1 YEARS
PEG-FN
?Snss ored 10y N=475 INDUCTION MAINTENANCE
i ipllimumab 10 mg/kg | = | ipllimumab 10 mg/kg
Q3w xa QI2W up to 3 years

High-risk, stage Il T
;’ completsly resected .
2 melanoma \ INDUCTION MAINTENANCE
£ e Placebo — Placebo
DMFS N=951 N=476 QW X4 Q12W up to 3 years
HR 0.75 (0.57 - 0.98)
Week 1 Weelk 12 Weelk 24

0 6 12 18 24 30 35 42 48 &4 €0 &6 72 12 18 24 30 36 42 48 6% 60 68 72 ‘

Months Time at Risk {months)

Treatment up to a maximum 3 years, or until disease
ion, i toxicity, or wif

Stratification factors:

« Stage (llIAvs IlIB vs llIC 1-3 positive lymph nodes vs IlIC 24 positive
oS lymph nodes)
HR 0.84 (0 ik oy + Regions (North America, European countries and Australia)

Probability
Hazard Rate

O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 85 72 78 84 90
Time at Risk (months}

SSEORTC




Primary Endpoint: Recurrence-free Survival (IRC)

i Placebo
Events/patients 2341475 2041476
HR (85% CI)* 075 (0.64-0.80)
100 Log-rank P value® 00013
\ 2Year RFS rate (%) 515 433
%0 1 3-Year RFS rate (%) 465 38
80 A “Stratified by stage.
*'Data are notyet mature.

60 \WJ mo

P P —— M%ﬁm—‘-“
30 MH_L

20 =&~ Ipilimumab 10 mg/kg H 3

10 | == Placebo

Patients Alive Without
Relapse {%}
o
3

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 mo vs 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

« Data remain blinded for OS 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

— MostirAEs were managed and resolved with established treatment algorithms

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

DEODRTC ! Zhddiiaad

0 12 24 36 48 60
Patients at Risk Months
o N
Iphmumab 234 475 276 205 67 5 0
Placeho 204 476 260 193 62 4 0
&EORTC
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% C1) 5.5(4.1-8.1) 2.6(0.1-39.7)
Gastrointestinal irAE
N with event 144 18
Resolved, n (%) 135(93.8) 17(94.4)
Median, wks (95% C1) 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% Ci) 5.0(3.7-8.4) 12.0(1.1-NR)
Endocrine irAE
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.

$HEORTC

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

Interferon (IFN)/PEG-IFN
EORTC 18952/EORTC 18991!

U2 IFH PEGHFH
WH2: Obserzation

e B IFH PEGHFH
e BAI-H: Obseration

\,

Q‘v

Ipilimumab
EORTC 18071

e WLHL: Dpilimunnialy e
HH11: Placebo SR

221
21
1

Stage lIR/IIl-H1: HR 0,78 99
Stagell H2: HR 0,91 {0

- T IEppemont Ak et l Fo fonces 2012

€1:0.61-0.99
a0

€1 0.47-0.99)
€10 63110}

AKLJUCKI

ravljenje bolntkov z melanomom z visokim
anjemza ponovitev bolezni z IFN-a2b v
visokih odmirkih po operaciji podaljsa celokuno
prezivetje in prezivetje do ponovitve bolezni.
® Glede na rezultate 21684 je zdravljenje z IF
a2b bilo registrirano v ZDA in v Evropi.
m ] b v visokih odmirkih je edino

priporoceno adjuvantno zdravljeje.

Hvala za pozornost




Asist.dr.Martina Rebersek, dmed.

TNM klasifikacija

NCCH Guidelines Version 3.2015 Staging
Melanoma
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ZNACILNOSTI MELANOMA STADUA IV

e Srednja starost ob diagnozi 40- 50 let

e Srednje preZivetje ~ 9 mesecev:

- Nevisceralne metastaze ~ 14 mesecev (M1a) in ~ 16 mesecev
(Mi1b- pljuca)

- Visceralne metastaze ~ 7 mesecev (Mic)

- CZS ~ 3 mesece

e PreZivetje odvisno od:

- mesta prvega razsoja

- $tevila metastatskih lokalizacij

- odgovora na zdravljenje na predhodno terapijo
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SISTEMSKO ZDRAVLIJENJE METASTATSKEGA
MELANOMA

® Neozdravljiva bolezen

e Slaba prognoza

* Srednje prezivetje z metastatsko boleznijo ~ 7- 9
mesecev

® 5- letno preZivetje < 4 %

® Najpogostejse lokalizacije:
- koza, podkozje,bezgavke v 50%
- CZSv 40%

- plju¢avi8-36%

- jetra

- kosti

TNM kriteriji

e Skupine M glede na mesto zasevanja in vrednost LDH

- Mia — koza, podkozje, oddaljene bezgavke

- Mib — pljuéa

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

1- letno preZivetje 40- 60%

icatty poor-sur
melanoma
Survival of patients with stage IV melanoma

Survival by LDH status

Survival by site of metastatic disease

® 7 1 1 @ By

Time Since Stage I¥ (xagnosis fyearst

Time Sinca Stage IV Diagaasis fysars)

Balch CM, etal. ] Clin Oncol 2009:27:6199-6206.




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 III 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 (2)

e Analogi platine:

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

- oksaliplatin neuc¢inkovit

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

15 %

e Vinka alkaloidi: odgovorv 14%

e Taksani: odgovorv 16-17% ( nab-paklitaksel v 22-26%)
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SISTEMSKA MONOKEMOTERAPIA (1)

- Dakarbazin,temozolomid
- Analogi platine

- Analogi nitrozaureje

- Vinka alkaloidi

- Taksani

TEMOZOLOMID

¢ analog dakarbazina

e vobliki tbl

e prehaja skozi krvno- moZgansko bariero

e podobno uéinkovit kot DTIC

® manj ponovitev bolezni z napredovanjem v CZS

* ne izbolj$a pomembno preZivetja in odgovora na
zdravljenje v primerjavi z DTIC

KOMBINIRANA SISTEMSKA KEMOTERAPIA IN
IMUNOTERAPUA
« Polil z
CVD (cisplatin vinblastin,DTIC) vs DTIC;
= ofigovory 1g0% vs 14% , brez razlike v trajanju odgovorov in preZivetju bolnikov med
obéma skupinama
o Ol‘.;t ov rezim (cis fat' i " B borih
i thov x S = 4 o i
Lol Bete g Relihmotergpia cdgovory 30% ve 2%, v kombinadii s

CVD (cisplatin,vinblastin,DTIC) vs CVD+ IL- 2 IEN alfa: odgovor 25% vs 48%, srednje

preZivetje mesecev 9.2 Vs 11. mesecev

1

Polil ijav kombinaciji s hor ko terapijo ali inaciji z

META- ANALIZA 6 randomiziranih klini¢nih raziskav

* kemoterapijavs kemoterapija z imunoterapijo s ali brez tamoksifena — brez
razlike v prezivetju in u¢inkovitosti zdravljenja med skupinami
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Sistemska Odgovor na
kemoterapija zdravljenje (%)

Srednje trajanje

odgovora (meseci)

DTIC/temozolomid 8-20 46
CCV(cisplatin, CCNU, ~20 ~3
vinblastin)

paklitaxel/karboplatin ~20 ~3

i\“-‘ = -
NCCN smernice za sistemsko kemoterapijo in
imunoterapijo napredovalega in metastatskega
melanoma

v mrvapa rawes

we NCCN Guidelines Version 3.2015 NCCN Guidelings trjes
Melanoma Tabie of Contents
Melanoma anton

SYSTEMIC THERADY EOR
xi
« Tentozolomide
« Pactitaxel

tburam-hound pacitaxel
« Carboplatmpacitaxel

~ Dacarbarinecisplatinvinbiastine.
W Of without IL.2 ard interteron alta
(category 2

~Tomozclomiide cisplotinvinblastine
‘with or without 1L 2 and interforon alta
{category 2B}

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

monokemoterapija <5 10- 20
imunoterapija <5 10-20
kombinirana kemoterapija ~5 20- 40
kemoimunoterapija 10-20 40- 60
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ZAKLJUCKI O SISTEMSKI KEMOTERAPUI
METASTATSKEGA MELANOMA

o Sistemsko zdravljenje s kemoterapijo je malo
ucinkovito

e Sistemsko kombinirano zdravljenje s kemoterapijo
ne podalj$a pomembno preZivetja v primerjavi s
kemoterapijo v monoterapiji, ve¢ je neZelenih
udinkov

e Paliativno sistemsko zdravljenjev 2. ali 3.redu

’/ﬂ;voj sistemske terapije metastatskega

melanoma
dabrafenib
IL-2 t:arl:eiinr:ih pembrolizumab  nivolumab
' ' [ |
1975 1998 2011 2013 2014/2015 ..ccvvvnuinas
vemurafenib i gue v
DTIC ipilimumab, BRAF inhibitorji+
kremelimun:lab MEK inhibitorji
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‘Regutstors of ¥-0u%
aciity. sguring

Imunoterapija in melanom

Doc.dr.Janja Ocvirk, dr.med.

Tumorske celice izrazajo antigene, ki
jih ni na normalnih celicah

Dendritic cetls 1 - -
T cells Nowmal cefls release molecules that are "b":rd cells reieals: l‘“"ﬂem'(:l;yn N
Mysiold- ¥ N Lymphoid- caplured by antigen-presenting cells, but i ,"’"93“:0 ripreiipiy
derived cells derived cells They don't eficit an immuna response. recognized as foreign entities a
\ Hematopoietic 3 ' therefore clicil an immune response.
a1
Prosent aatigens | e
desrved frum -

y . B colis o i
@ @ ==x

| romaltisue

NK ceils

@

T celice so pomembne za razpoznavo

T celice so pomembne za razpoznavo
in unicevanje tumorskih celic

in unicevanje tumorskih celic

1. Antigens are reieased by tumor cells and
captured by dendritic celis.

Dondritic col
$ - #
4

2. Dendittc cetls activate
naive T colts in lymgh
nodes.

itharopy. 203 od. Evsevier 2014108113,




Dendritic cell

Naive T coll

Activated
Teol

@

Dendritic celt

Inactivated
Tcell

®

Activated
Teall

| 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
i of the T-cell response.

ce3 deawh pavtein 1 LAG-3 = lymphacyie activation gene

Delovanje CTLA-4 pri imunskem odgovor

tumor
Pej M
complex t

Peptide-MHC
complex

TCR
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Zeleni T-celi¢ni odgovor na tumor

T-cells

-

Ao

/7 Tumour
3 - Infiltracija tumorja
Tumorji imajo
T-celi¢no activacijo

Ipilimumab blokira negativni signal CTLA4

4 - CTLA-4 blokira ko-stimulacijo:
ko-stimulacija preko GD28: Ni T-celine activnosti — 1iimumab blokira CTLA4:

T-celi¢ kti ] .
celicne a svaci>ﬂ,, T-celiéna akmzf]

A

&0
LY/ -
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Ipilimumab MDX010-20: Study Design Details

Protitelo proti CTLA- 4 Accrual: September 2004 — July, 2008

§ sk g — 125 Centers in 13 Countries
Klini¢na raziskava faze Ill: sl

Ipilimumab+ gp 100 vs. Ipilimumab vs. Gp 100 Ranstmissc it o e b
Dobrobit na prezivetje (44% vs 46% vs 25%)., sistlied et Stgregndprioc L2
odgovor na zdravljenje, kontrolo bolezni Induction

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

- gp mg q 3 weeks X 4 doses

Re-induction (same regimen) in eligible patients

Kaplan-Meier analiza prezivetja Nezeleni ucinki ipilimumaba

Vecinoma nastajajo zaradi imunskega odgovora:
* Gastrointestinalni- driska, kolitis
* Kozni— srbecica, urtika

Ll
=
<

c
L
=

S

a

o

=

o

e * Endokrini — hipotiroidizem, hipopituitarizem
Ty e

0 4 B 12 16 20 24 28 32 36 40 44 45 52 56
M¥pane P

Ipilimumab + DTIC

Klini¢na raziskava faze Ill 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:

* lzguba exspresije antigenov

* Sekrecija imunosupresivnih citokinov in
zaposlovanje imunosupresivnih celic

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

Sekrecija imunosupresivnih citokinov
Izguba ekspresije antigena in zaposlovanje imunosupresivnih celic

IzkoriS¢anje imunskih preglednih mest

TR R Izkoris€anje imunskih preglednih mest

poti, kot so PD-1 pot
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PD-L1 in PD-I2 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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MARKO BOC, DRMED. - -
ZA INTERNISTICNO GNKOLOGHO

LIGNI MELANOM
TARCNO ZDRAVLIENJE
BRAF INHIB ]

BRAF-MAPK celitna pot

~ 50% bolnikov ima prisofno BRAFY600
mutacijo? (exon 15)

380-90% BRAFV600E

BRIM3
(randomizirana, odprta raziskava
faze Ill)

(randomizirana, odprta raziskava
faze Ill)

vemurafenib DITC

dabrafenib DITC

N 337 338

187

istarost 56,0 52,5

53,0

delez moskih 59% 54%

60%

68% 68%

66%

32% 32%

34%

6% 4%

3%

10% 12%

12%

18% 19%

18%

66%
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MALIGNI MELANOM
ARCNO ZDRAVLIENJE

» tirozin-kinazni inhibitorfi (male molekule}
» vemurafenib (BRAFi)
» dabrofenib (BRAFi)
> (MAEK) :
» BRAFI + MEKi -)\J_

» trame

LIGNI MELANOM

JARCNO ZDRAVLIENJE
BRAF INHIBITORJI

* peroraini TKI ‘__\

* samostojno zdravl /1;., ]
neresektabilnim ali /
melanomom s [emaws

1

* potrebna je prisoinost BRAFY

crar | *
N@n

* VEMURAFENIB
* DABRAFENIB

— Dabiatenib
o + e

© 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24 2% 28 30 2 U B
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LIGNI MELANOM
TARCNO ZDRAVLIENJE
BRAF

LIGNI MELANOM
TARENO ZDRAVLIENJE

Figure 1. Patiers selection critena.

EERESMD

Vemurafenib

X Wit BRAF = rrstaton posibn retaetacs meknoma

B

Dabrafenid

|

R -

26:36 Suprembar 1018, Madid, Spain

LIGNI MELANOM
. TARCNO ZDRAVLJENJE

Table 4. Twmmm)mmﬁw

Figure 3. Precicions ol inbacanial disesse progreasicn.”

N=283 Figure 2. Freckevs of mscianl ORI 1
s Rmion 354 01
Best response while on vemurafenib , n (%) Intracranial Extracranial S bl 0 .
- @00
CRorPR 136 (48.1) 129 (45.6) aws
CR: disappearance of all targe! lesions 40(14.1) 32(11.3) <%
PR decreased size in majority of target lesions, 06(339) o7 043l ot
with no new lesions s
PD 49(17.3) 53(18.7)
S RS
Enlargement of existing lesions 35(12.4) 39(13.8) L e cm
Appearance of rew lesions 19 (6.7) 26(92) i o
Other dinical evidence of progressive disease 1(04) 0(0.0) CTT s e . el o g o
SD: none of the above 64(19.1) §7(20.1) commemanc IERERXEEEEEEE

# OszeRanon 995 01
 The mobu s sivebed ot s vy s 84 soacs a0 soons bk Bt o 7w et gns et 451084 soary M B4 JOnes a1
2 R e . | RSN R GRS

Unknown 44 (15.5) 44(155)

Patients who experienced progression while on
vemurafenib, n (%)

78(27.6) 101 (35.7)

ALIGNI MELANOM
ARCNO ZDRAVLIENJE

R—

Giade 12 Grade 3 Grade 3

Aaga 3% 30%) osre  20(6%)
Rash 6%t . 08032%)  20(9%)
Fatigue %3 6% ub%)  100%)
Phatasonsitivity 13i5%) 1240277 %)

Inciease intFTs 6E%  6e™ - EsH I500%)
Cotancous squamous-cel 219 5(19%)
carcinoma

Keratoacanthoma 2(1%) 3 34 (10%)
Skin papifioma et . 9428 21w
Nawses 23N 5% mEEn 70w
Heutiopenia 6% 17(6%) 1%

New pamasy melanoma . 218 6%

Dataase rwmber of patients (). LI T- kver function test,

‘Georgina VL, et al. Lancet Oncol 2012; 13: 1087-95. i < 4:




LIGNI MELANOM
TARCNO ZDRAVLIENJE

QTc doba
- moski < 450ms -
- fenske < 479{7“_

B0 me
OTv iiecane ol both 560 s

og i
480 1ag owice daily if the dose has a
bean tawered).
Qe 500 s durimg ity intermpd sreatoiens widil QTe
treatment snd change fions pre-teeaiment sl s

remaing -E0ms

already been lowered to 430 mg twice daily)
¢ [
treasment and change fiom pre-treatment value
rempins - coms

i

MALIGNI MELANOM
— TARCNO ZDRAVLIENJE
1 UCINKI
EBNA PRIP

truih testos {poviians teansaminazel

3 in/alt plevralny izbv

25 dni

* Z VEMURAFENIB-om JE POTREBNO TRAJNO PREKINITI

LIGNI MELANOM
- TARCNO ZDRAVLIENJE
ZNA TOKSICNOST 1/3

» Najbolj pogosto v ptv 3 ih zdravijenja

» Dobro diferencirana neoplazma 2 nizko stopnjo
malignosti

» Terapija =» EKSCIZIJA

» ZDRAVLIENJE SE NADALJUJE
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MALIGNI MELANOM
TARCNO ZDRAVLIENJE

* moznost napredow

* ob regresu melanoma progr: S felomonocitne
levkemije z mutaciio NRAS =¥ proli levkemicnih celic je
bila reverzibilna in od edmerka odvisna™

¢ ZDRAVILO VEMURAFENIB JE POTREBNO UPORABLIJATI §
PREVIDNOSTJO PRI BOLNIKIH, KI SO IMELI ALl IMAJO RAKA
POVEZANEGA Z MUTACHIO NRAS

Monijsa keind okstenost’s
- veija spacifitnost 26 MUl
- odmecek 1 T,u,,

Hortecatosa

Dabrafenib dose
CuSCC, n (%) Fatigue, n (%) Pyrexia, n (%)

<75 mg twice daily 4(7) 4(7) 2{4)
100 mg twice daily 0 2(20) 2(20)
100 mg three times daily 5(25) 0 1(5)

| 150 m twice daily 5(7) E) 4(6)
200 mg twice daily 4(20) 3(15) 1(5)
300 mg twice daily 2(20) 2(20) 1(10)

Beltine v miticah o
Bolatina v okontinah 1<)
dica )

e
Oispneia 20
Ik ok elaina belstino ) <)

PRV, T
RVA 2 YED TARCNO ZDRAVLIENJE

IZNA TOKSICNOST 2/3
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, CT
RSNEGA KOSA - * TREBUHA

* peroralnl TKI . : Anf.mml e
* sleltival MEKT &1

[ T ————
i b |
|T— e

* tromefinib vs. DHC{
* mPFS 4.8 vs. 1.5 meseca; .
OS: NE => S, 81% vs. 677 7% .crossover”’ KT=trametinib)

Chemotherspy
N=108)

Chemotherapr 3 sk
=108 : ¢ + Bor death. 0 54 (95 €1, 032-09%

Probability of Progression-free Survival

fonths since Randomization

No.at Risk
Chemotherapy 108 87 43 i 1 2 Chemotherapy 108 9 %4 b T a1 B
Tometub 4 25 16 3 Tametnb 24 28 W 192 179 05 5




Srednje trajanje uéinka BRAFi je kratko (6-7 mesecev)

mPES: 9.9 vs

METASTATSKI
MALIGNI
MELANOM

SISTEMSKA
TERAPIJA

TARCNO
ZDRAVLIENJE

METASTATSKI
MALIGNI
SR i . MELANOM

SISTEMSKA
TERAPIJA

TARCNO
ZDRAVLIENJE

» coBRIM

{vemurafentb +
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METASTATSKI
MALIGNI
MELANOM

SISTEMSKA
TERAPIJA

TARCNO
ZDRAVLIENJE

METASTATSKI
MALIGNI
MELANOM

SISTEMSKA
TERAPLIA

TARCNO
ZDRAVLIENJE

METASTATSKI
MALIGNI
MELANOM

SISTEMSKA
TERAPIIA

TARCNO
ZDRAVLIENJE

coBRIM

su



» COMBI-d

(dabrafenib+trametints vs.

i

A Qs Survesl srberidonte- Trost Populaton

a8

org

§
5;)

METASTATSKI
MALIGNI
MELANOM

SISTEMSKA
TERAPIIA

TARCNO
ZDRAVLIENJE

METASTATSKI
MALIGNI
MELANOM

SISTEMSKA TERAPIIA

TARCNO
ZDRAVLIENJE

METASTATSKI
MALIGNI
MELANOM

B SISTEMSKA TERAPIIA

TARCNO
ZDRAVLIENJE
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METASTATSKI
MALIGNI
MELANOM

SISTEMSKA
TERAPIJA

TARCNO
ZDRAVLIENJE

METASTATSKI
MALIGNI
MELANOM

SISTEMSKA TERAPIIA

TARCNO
ZDRAVLIENJE

METASTATSKI
MALIGNI
MELANOM

SISTEMSKA
TERAPIJA

TARCNO
ZDRAVLIENJE

» COMBI-v

brafenib+trametinib vs. vemurafenib)




METASTATSKI
mPES: 11.4 ' MALIGNI
. MELANOM

SISTEMSKA TERAPIIA

TARCNO
ZDRAVLIENJE

METASTATSKI
L MALIGNI
| 1 e A s g T MELANOM

Desvatmod. !
phos Tramootiash  Vemusisbonts
e [

SISTEMSKA TERAPIIA

TARCNO
ZDRAVLIENJE
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METASTATSKI
MALIGNI
MELANOM

mOS: NR v

SISTEMSKA TERAPIJA

TARCNO
ZDRAVLIENJE

METASTATSKI
MALIGNI
MELANOM

SISTEMSKA TERAPLIA

TARCNO
ZDRAVLIENJE

Dodatek MEK inhibitorja BRAF inhibitorju po progresu
na BRAF inhibitor

BRAFi  BRAFHMEKi BRAFi BRAFI+MEKi BRAFi BRAFI+MEKI
Dan +15 Dan +15 Dan +15
’ e
& ‘ » I s -
i h £ i .y “
L4 T 3
<. L ‘E g ;
1 3
g

Cases from UCLA|

Proscnicd on ESMO 2014

ARCNO ZDRAVLIENJE
ZAKLIUCKI 1/2

— PES (m) ";"(;“';" ORR(%) Scadni Zas do odgovora(m)
]
1"

10,1
mﬁ%"“ HR=0,66 3,8 (povpretie)
4 <003 ‘

69 20

Ipilimumab!

Dabrafenib??* HR=0,37 HR=0,77 1,42 (srednje)
<0001 P=NS

48 Sent 81%
Tramefinib* HR=0,45 HR=0,54
p<,001 p=01
69 136
Vemurafenib® HR=0,38 HR=0,70 1,45 (srednie)
<0001 p<,0008



Vemurafenib+Cobimetinib vs.
Vemurafenib'

Dabrafenib+Trametinib vs.
Dabrafenib?

Dabrafenib+Trametinib vs.
Vemurafenib®

ORR{%)

Sradnie

trojanie

odgavora(m)

9,2vs. 10,2

138vs.75

mPES(m)

99vs 62
HR=0,51, p<,001

9,3vs.88
HR=0,75; p=,035

N4ve73
HR=0,56; p<,001

mOS{m)
5.1%)

Sout 81 v5.73

Sipt 93 v5. 85

HR=0,63; p=,023

mOS: NR vs 17,2

Sygmi 72 vs. 65

3/31/20
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Melanom klini¢na pot

Marko Hocevar, Janja Ocvirk,
PrimoZ Strojan, Uros Ahcan, Tanja
Rucigaj, Borut Zgavec, Bostjan
Luzar

Klini¢na pot — zakaj?

ek £
= definiramo optimalno zdravljenje
— Kaj je potrebno narediti?
— Kdo naj naredi?
— Kako hitro?
= spremljamo primernost
posamicnih postopkov zdravljenja

= merimo rezultate zdravljenja

Suspektna pigmentna lezija

i V 4 tednih

Diagnosticna ekscizija (2-5 mm)

l V 3 tednih

Standardiziran histopatoloski izvid
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Diagnosticna Zdravijenje
bdelava
Diagnostié
obdelava
zitivna
SLNB

Kiini
egionalni

avk

javéne loze
trebut
toloska

nkci

Diagnostic; avijenje Adjuvantno | Kontrolni 5-letno
pregle prezivetje

Diagnosticna Zdravijenje Kontroln:
obdelava

i ( ' CT prsnega imfadenektom
T 5 v punkcija | ke 4 tednih

|

|

RROISIONEI, 1E z Slikovne preiskave | Radikaln:

Iceracije

natolog

Diagnostiéna
obdelava

koze
Dermatolog —
4 ransit
e metastaze |
Kiiniéni o ‘
A |
regionalnit . : 4 |
bezgavk | c
sticni kirurg,
Kirtrg onkolog
Slikovr
kolog e
b Uk 2« letno prv

znakit
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nove osebe

Prmet:
Dekigts Pramek:
2225 stevika:
EM50

Dotum rojstaa: 10. 22010 1

v aplikaciji

aplikacije patologe

Ime Priimek, 12.05.1945, melanom t. 2

Spletna aplikacija

Skladna z zakonodajo o0 varovanju osebnih
Eodatkov (ZVOP) — belezijo se podatki o tem kdo,
daj in kaj je delal v aplikaciji

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 xls
Nabor predpripravijenih porocil
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za klinike
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Klini¢ni primeri bolnikov :
z vidika dermatologa

VPRASANJE 1:
Kako pogosto se v ambulanti sreéate z diagnostiko suspektnih lezij na kozi
s

ALEKSANDRA DUGONIK a/ pogosto /dnevno

ODDELEK ZA KOZNE IN SPOLNE BOLEZNI,UKC MARIBOR b/ obéasno

¢/ zeloredko

VPRASANJE 2 : VPRASANJE 3

Kako poteka pregled bolnika s suspektno (mi) lezijo (jami) na kozi? Ali pri svojih bolnikih ocenjujete dejavnike tveganja za razvoj malignega melanoma?
8/ pregledam zgolj suspektno lezijo,, ki mi jo pokaze bolnik a/ da, v kolikor gre za rizi¢nega bolnika mu izdam napotnico za dermatologa
b/ da, v kolikor izrazi Zeljo bolnik

(ev. druge suspektne lezije) ¢/ ne, v kolikor izrazi Zeljo bolnik ga napotim k dermatologu

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

b/pregledam suspektno lezijo, hkrati opravim pregled celotne koze

Bolnik, star 67 let, prihaja na pregled zaradi “trne pike”, kijo ima nafrontalnem robu lasista ze vet let.
Se ne spreminja.
Na pregled prihaja po priporotilu pristojnega zdravnika.

Klini¢ni primer 1

potreba po pregledovanju koze celotnega telesa
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Vprasanje 4: Koliko lezij se vam zdi suspektnih za MM?

a/ vse
b/ dve
¢/ eno
d/ nobene

Ob pregledu koZe celotnega telesa odkrijem $e nekaj pigmentnih lezij.

Klini¢ni primer 2

modri nevus seboroitna keratoza lentigo maligna

melanomi nespecifi¢ne oblike in lokalizacije

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

primer 1 primer 2 senilni hemangiom BCC melanom

Katera lezija v lasi$¢u je melanom?

Pri iskanju suspektnih lezij pregljejte tudi lasi&e zlasti pri bolnikih po primarnem

a/primer1 b/ primer2 ¢/ primer3  d/nobena melanomu !




1. pregled: 46 -letni pacient je 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 je imel mel;
Fenotip: svetlolas, sive oéi, brez aktini¢nih okvar koze

2. pregled (¢ez 3 mesece): ima ob&utek da se obarvana linija 3iri in potuje proti sredini, zaskrbljen

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

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

hemangoim
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‘maligni melanom

Melanonihije zahtevajo spremljanje in obravnavo pri dermatologu !

Klini¢ni problem 4

hitro rasto¢i melanomi

elez melanomo

S X I T 1 S| N 1 |
e w3 s M3 Ne XA 150 lF  nw

Rees ot

Stevilo histolosko potrejenih melanomov v obdobju od 1.10.2008 do 31.3.2010 (17 mesecev) na Patoloskem oddelku UKC Maribor

Podatke zbral:doc.dr. Rajko Kavalar




Jlar amelanofic melanoma Image courtesy of Dr Ben Cook
and the SCCANZ blog.

Prepoznavanje nodularnih KM je tezko.

Lezijo LAHKO SPREGLEDAMO/IGNORIRAMO/NEPRAVILNO DIAGNOSTICIRAMO/ TRETIRAMO
Hitra rast — 0,5 mm na mesec !

ABCD PRAVILO NE VEUJA |
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H.A, 35let M., 12let

Melanom je pogost pri ljudeh z doloéenim fenotipom koze in las!

Klini¢ni primer 3

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

St i,
e

Pt
e

Melanom se pogosto razvije na aktini¢no okvarjeni koZi !
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CASE REPORT, R.L., 9398/08

N. Glumac, M. Snoj

11 &ola melanoma

Ljubljana, 20.8.2015
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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 vraséa v bazalno resekcijsko ploskev

L. 2006 je prebolel M.I, ima atrijsko fibrilacijo, arterijsko hipertenzijo,
sladkorno bolezen tip II.. 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:

1. Reekscizijo in biopsijo
varovalne bezgavke

2. Ukinitev Marivarina,
prevedbo na
nizkomolekularni
heparin ter reekscizijo in

biopsijo varovalne
bezgavke

3. Biopsijo varovalne
bezgavke

R.L., 9398/08

Pri bolniku opravliena 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

R.L., 9398/08

Bolniku predlagamo:

1. Popolno disekcijo
pazdusnih
bezgavk

2. Zdravljenje s
sistemskim
zdravljenjem

3. Obsevanje

Pazilae S
O

R.L., 9398/08

Pri bolniku opravimo popolno odstranitev pazdu$nih
bezgavk na desni strani

Histolo$ki izvid: Reaktivne spremembe po predhodni
operaciji. V sedemnajstih pregledanih bezgavkah ni
zasevkov (0/17)
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R.L. /
R.L., 9398/08 AR
Bolnik ima T4b N1a MO bolezen.
Stadij je:
Rana v pazduhi je celila primerno. Po 10 dneh
odstranjeni Sivi, po petnajstih dneh dren. Bolnik je Se 1. llb
dva meseca hodil na punkcije seroma v pazduhi
dvakrat tedensko 2. llla
3. IV

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

O e N

1 2 3




. SOLA MELANOMA
' Prikaz primera
Onkoloski institut Ljubljana
20.3.2015
Barbara Peri¢

i bolnik z melanomom

SKa anamneza negativna
rez redne féi’apije, po nefrektomiji zaradi
oskodbe
odstranjen melanom desnega stopala Breslow
.5 mm, Clark IV, z ulceracijo, 1 mitoz/mm?,
transki rob 2 mm
B neéZna brazgotina stopala, 2 cm velika, ¢vrsta
bezgavka desnih ingvin
8 RTG p.c brez posebnosti
8 UZ trebuha brez posebnosti

daljevanje zdravljenja?

Diagnostika?

UZ ingvinalnega
predela, citoloska

citoloska punkcija
bezgavke, PET-
&r

Citoloska punkcija

zasevek melanom

ET-CT; povisano
kopidenje v 20 mm
veliki bezgavki desno
ingvinalno

Kirursko zdravljenje?

igvinalna

mfadenektomija
reekscizija in
ingvinoiliakalna
limfadenektomija
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Ingvinoiliakalna
limfadenektomija

histoloski izvid:
sevek 1/19
bezgavk, 3 cm,
prerasca kagsulo,
brazgotina brez
stankov tumorja

@ multidisciplinarni
konzilij

vilo izoliranih bezgavk?

ngvine 2 5
premajhno,
ingvine 215
_premajhno,
ingvine 210

adaljevanje zdravljenja?

adjuvantno,
interferon

Sledenje po RT

ontrolni pregled po 8 mesecih: zatipal 10 mm

zatrdlino na vratu levo

itoloska punkcija: zasevek melanoma

@ PET-CT: povisano kopicenje v predelu

brazgotine ingvinalno, drugje NI patoloskih
kopicenj

daljevanje zdravljenja?

istemska terapija
obsevanje vratu
kirursko
zdravljenje -
vratna
limfadenektomija

tna limfadenektomija

histologki izvid:
zasevek v 1/20
bezgavk vratu,
6 mm, ne prerasca
kapsule bezgavke
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daljevanje zdravljenja? Zdravljenje
istemsko, k
oddaljen zasevek terapija, oddaljen
‘adjuvantno,

zdravljenje -
ekscizija
d) sledenje

Sledenje - Ekscizija

v koZi trebuha, 1 cm,
odrikasto proseva,
guba apetita, .
trujenost ET-CT: 2 mm velika sprememba

‘ febuha ne kopidi, povisano kopice

predelu ingvin in v podkoZju hrbta

@ sledenje

Ponovitev bolezni?

itoloska punkcija

gdvzem krvi, LDH in
$100 v mejah, citoloska
punkeija, PET-CT




| OBVLADOVANJE NEZELENIH

' UCINKOV ADJUVANTNE TERAPIJE Z
INTERFERONOM ALFA

11. 30la o melanomu

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

Onkoloski institut Ljubljana, 20. marec 2015
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1. IFN-a2b

1.1. Klini¢ne raziskave
1.2.E1684

Shema prejemanja
Relativne kontraindikacije
Nezeleni ucinki
Obladovanje nezelenih
ucinkov

5.1.1.v. aplikacije

5.2. s.c. aplikacije

6. Prilagajanje odmerka

7. Medsebojno delovanje z
drugimi zdravili
8. Primeriiz klinicne prakse

Al ol

1. ADJUVANTNO SISTEMSKO
LDRAVLIJENJE

= |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
I, 111)

= Podaljsa celokupno prezivetje in Cas do
ponovitve bolezni

1.1. KLINICNE RAZISKAVE - rezultati

Treatment
a dosagal

tmpact on group/PL
oFs os

€006 1684 4,81 287 N2 12/0 tvx1 mo N
Kirkwood 10 MU/M2 SC T for 18 mos @69yrs
NCCTG 837052 TIANL 262 N 2a 20MNRI/MZ/O W YW
Creagan x3mos
wHO 816 N2 233 FN-23 3MU/D SC TS yrs
Caghineli
forTC 18873 T34, NI 830 (FNs2b 1 MU/DSC Q0D yrvs
FXieaberg 1#Ng 0.2 mg/D SCQODxLyr
/
£1690 intergroup TN 642 $FN < 2b 20 MU/M2ID Tvxd mo +
Kirkwood 10 MU/M2 SC Tiwix 11 mos vs @43y
3 MU SC T2 vrs
E1694 Intergroup T4, N1 880 IFN¥2b 20 MU/M/O vxl me +
Kickwood 10 MU/M2 SC TiWx11 mos vs @13y
GMK vaccine x 96 wks
ECOG 2696 TA,NLML 107 GMK + IFN or ~>IFN vs GMK .
Kirkwood @14y

1.2. E1684:
ZASNOVA KLINICNE RAZISKAVE

Observation
o 52 Weeks
Surgery
>4 mm or/hode + IFN-o2b
ND) " Induction Maintenance
foljowed by ™ B~ 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

Gl Oncol. 1996:147-17.

 avsiysie JCin Oncol. 199614717

1.2. E1684: REZULTATI

Vpliv visokodoznega IFN-a2b pri 6.9
letnem sledenju:

/Znoéilr}o izboli'§o s_redné'e prezivetje brez
/ ponovitve bolezni (PBB)
1.72 leta proti 0.98 leta (P=0.0023)
= |zbol§a srednje celokupno prezivetje (CP)
3.82 leta profti 2.78 leta (P=0.0237)
®» 5letno PBB : 37% proti 26%
= 5-letno CP: 46% proti 37%




1.2. E1684:
PREZIVETJE BREZ PONOVITVE BOLEZNI

210 .
goo
308
&

skupina Srednje PBB
IFNa2b  1.72 let
kont 0.98 let

P=0.0023

IFN-0:2b (n=143)

] . KoErOlR(N=1 37)

Gl Oncol. 199614717

2. SHEMA PREJEMANJA IFN-a2b

UVEDBA

20 milijonov IE/m? na dan, i.v. , 20 min infuzija

5 xnateden, 4 tedni

koptrolo enkrat na teden (KKS, DKS, hepatogram)
/

VZDRIEVALNO ZDRAVLJENJE

10 milijonov IE/m?na dan, s.c.

3 x na teden (vsak drugi dan), 48 tednov

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

4. NEZELENI UCINKI ZDRAVLIENJA (1)

= Splosni simptomi: zviSana telesna temperatura,
gripozni sindrom, utrujenost, mialgija, artralgije,
splosno slabse pocutje

= Presnovne in prehranske motnje: anoreksija,

hujsanje, dehidracija, zeja, |Ca, furat,

/ hipertrigliceridemija

= 7avora kostnega mozga: levkopenija,
trombocitopenija,...

= Motnje delovanja jeter:1AST/ALT, hepatomegalija

= Bolezni ZivEevja: omotica, glavobol, zmanjsana
koncentracija, tremor,...

= Vecja dojemljivost za infekcijske bolezni: virusne
okuzbe, ...
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1.2. E1484:
CELOKUPNO PREZIVETJE

skupina Srednje prez.
IFNa2b  3.82 leta
Kont. 2.78 leta

o

=

2

) /- P=0.0237

&

] IFN-02b (n=143)

8 == Kontrolna sk.
(n=137)

Cas (leta)

JCin Oncol, 1996:147-17.

3. RELATIVNE KONTRAINDIKACIJE

= Srcnozilne in plju¢ne bolezni (KOPB)

= Huda ledvi¢na in jeterna insuficienca

= Metabolne bolezni

= P/sihioiriéne bolezni, epilepsija

-/Neurejeno sladkorna bolezen

Bolezni $¢itnice

= Avtoimune bolezni

= |munosupresija po
fransplantaciji

= Starost > 70 let 2

4. NEZELENI UCINKI ZDRAVLJENJA (2)

= Psihiafricne motnje: €ustvena labilnost,
razdrailjivost, nespecnost, depresija, agresivnost,
samomorilne misli ...
Esihim‘riéno obravnava, simptomi tudi 6 mes po
oncu terapije

- 4

L4 Po'{oy avtoprotiteles (aTG, ANA, ACL) in

/" avtoimunskih bolezni: sarkoidoza oz. poslabanje
sarkoidoze, SLE, vaskulitisi, pojav RA oz.
poslabsanje RA

Hiper/hipotiroidizem
= Akutne preobcutljiivostne reakcije

(redko, zaradi prehodnega izpus€aja ni potrebna
prekinitev)

= SB oz. poslab3anje SB
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4. NEZELENI UCINKI ZDRAVLIENJA (3)

= Ko7a: alopecija, stbei, suha koia, potenje, pojav
psoriaze oz. poslabsanje, eritematozni ali
makulopapulozni izpus&d,...

= GIT: navzea, bruhanje, driska, stomatitis, dispepsija,
gbdominalne bolecine, zaprtje/vodeno blato

-//Pljuéne bolezni: suh kaselj, pliu¢ni infiltrati, pnevmonitis,

pliu¢nice

ob simptomih RTG pc in plju.f.

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

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

4. NEZELENI UCINKI ZDRAVLJENJA (4)

Delez nezelenih ucinkov glede na stopnjo

Toxicity profile of high-dose interferon-alfa in patients with melanoma

Patients, percent

Adverse avent Al gradest (m = Grade 3/40
143) (range)

Fatgue % A

Fever o »

s a7

4. NEZELENI UCINKI ZDRAVLIENJA (5)
Citokini v povezavis toksicnostjo IFN

= |L-1: anoreksija, kognitivne motnje, utrujenost,

zoviEonc telesna temperatura,

/hematotoksicnost, depresija?

IL-2: hipotenzija, utrujenost, zmedenost,

nevrotoksi¢nost, depresija?

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

= |L-10: anoreksija, hematotoksi¢nost

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

4. NEZELENI UCINKI ZDRAVLIENJA (8)
Citokini v povezavi s toksicnostjo IFN
= Citokini vplivajo na hipotalamusno - hipofizno
- §¢itni¢no/adrenalno/gonadalno os

&
»Vpliv na nivo
dopaminain serotonina v CZ$

5.1. OBVLADOVANIJE NEZELENIH
UCINKOV i.v. aplikacije

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

= Antiemetiki

% Dobra hidracija (do 3l/dan)

= NSAID pri glavoboluin bolecinah v miSicah in
sklepih

= Pomen zdravega nacina prehranievania
= Pravilna nega suhe koze

= 7godnja detekcija depresije ﬁ -*f
) L ]

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

= Podkozna aplikacija zvecer pred spanjem
= Paracetamol 1 uro pred aplikacijo
/NSAID ob bolecinah v misicah in sklepih
/= Glavobol kot posledica dehidracije alis

histaminom pogojen odgovor:
hidracija

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




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

= Utrujenost (“fatigue”) -
Prepoznava

D/(Jgi vzroki: dehidracija, anemija, depresija,
nazadostna prehrana, hormonske motnje, druga
zdravila, motnje spanja, stres, nezadostna fizicna
aktivnost, izguba telesne teze

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

7. MEDSEBOJNO DELOVANIJE 1
DRUGIMI ZDRAVILI

= Narkotiki, hipnotiki, sedativi
- Ieofilin, aminofilin:
/spremljonje serumske koncentracije
= Kitajski zeliS&ni pripravek shosaikota:
pnevmonitisi, plju&niinfiltrati, pliu¢nice
= V kombinaciji z drugimi KT
poveca tveganje za toksi¢nost

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

Rdece, trdo na ofip
Blag srbez

Ni razlog za
prekinitev

Ob simptomih s
strani plju¢ RTG pc
in plju.f.

Spontan regres
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6. PRILAGAJANJE ODMERKA [IFN-02b

= Hudi neZeleni ucinki - 3. stopnja toksicnosti
N<1000/mm?®, ALT/AST naraste na = 5x zg. mejo
normale
Zaéasna prekinitev IFN-a2b , ponovna
/ uvedbav 50% odmerku

= Trdovraina intoleranca po prilagoditvi odmerka,
N<250/mm?, ALT/AST naraste na 2 10x zg. mejo
normale
Motnje $citnice, hipofize, depresija,
samomorilnost

Trajna prekinitev terapije IFN-a2b

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

45 - letna bolnica, st. po op.
lumbalno desno, primarno stadij IIB

= 27.2.2013 operacija, 10.4.2013 reekscizija in biopsija
ynrovalne bezgavke

27.5.2013 zacetek aplikacij IFN-02b 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 nadalievanje
zdravljenja, pojav izpus¢ajev obeh goleni (pordelo,
bolece, srbece, trdo)

= 24.2.2014 ponovna kontrola v ambulatni, regres
infiliratov

oie

8. KLINICNA PRAKSA, PRIMER 2
HIPERTIROZA

50 - letni bolnik, st. po op. koinega melanoma
desno ledveno, primarno st. 1A (pT2aN1aM0)

= 16.9.-21.10.2013: i.v. aplikacije IFN-02b v visokih odmerkih
= 28.10.-22.12.2013: s.c. aplikacije IFN-a2b

-/§3.|2.201 3: TSH 0.01, T3 10.0, T4 27.8, ob tem brez klini¢nih
znakov in simptomov hipertiroze: prekinitev terapije

= 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-02b




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

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

19.7.2013 operacija, 7.10.2013 reekscizija
2.)3. - 24.12.2013: 18 i.v. aplikacija IFN-02b
/80.12.2013: utrujenost, oslabelost, obstipacija — prekinitev IFN-a2b

6.1.2014: v zadnjem tednu nespecnost, jokavost, zaskrblienost,
ti§&anje v prsnem kosu, jemala anksiolitik (Helex®)

Ne uvedemo s.c. IFN-a.2b, nujni pregled pri psihiatrinji na oddelku
za psiho-onkologijo, uveden antidepresiv

27.1.2014: hospitalizirana v PB v Vojniku zaradi psihoze s
halucinacijami, samomorilnimi nagnjenii, uvedena vectina terapija

10.2.2014: $e vedno v PB v Vojniku, psihi¢no izboljianje, zaklju¢eno
adjuvantno zdravljenje z IFN-a2b

UCINKOVITO ZDRAVLIENJE

= EDUKACUJA

= SODELOVANIJE
= PODPORA

= ZAUPANJE

3/30/2015

ZAKLJUCKI O ADJUVANTNEM
IDRAVLIENJU

= 7dravlienje bolnikov. z melanomom z visokim
tveganjem za ponovitev bolezni z IFN-o2b v visokih
odmerkih po operaciji Podqusa celokupno prezivetie
ir/w Cas do ponovitve bolezni.
b 4

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

= |FN-a2b v visokih odmerkih je zaenkrat edino
priporo¢eno adjuvantno zdravijeje.

= Stevini neZeleni ucinki so obviadijivi z dobrim
sodelovanjem.

JCin Oncol, 200018 24442458

VPRASANJA in KOMENTARJI

HVALA ZA POZORNOST




DOLGOTRAIJNA REMISUA PRI
BOLNIKU Z METASTATSKIM
MALIGNIM MELANOMOM

MILICA MILIKOVIC, dr.med.
MARKO BOC, dr.med.
11. SOLA MM

20.03.2015
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PRVI PREGLED NA OIL

¢ Prvi¢ pregledan na OIL 18.05.2012

e 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

e Citoloska punkcija

— Maligni melanom ali svetloceli¢ni sarkom

DIAGNOSTIKA 2/2

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

— Brez sprememb drugje po telesu

« $-100 0,087 (N)
* LDHN

KAKO NAPREJ? (

1. SISTEMSKO
ZDRAVUENIJE

2. ODSTRANITEV
BEZGAVK

3. OBSEVANIE

4. PODPORNO
ZDRAVLIENJE

PRIMARNO ZDRAVLIENIJE 1/2

* OPERACIJA 18.06.2012

* HISTOLOSKI I1ZVID

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

* Prera$éanje kapsule in vras¢anje v perinodalno
mascevje

— lliakalne bezgavke 0/4




KAKO NAPREJ? (3\

1. DODATNO ZDRAVLIENJE NI
INDICIRANO

2. INDICIRANOJE
POOPERATIVNO
OBSEVANJE

3. INDICIRANOJE
DOPOLNILNO ZDRAVLIENJE
Z INTERFERONOM

4. INDICIRANAJE
DOPOLNILNAKT
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PRIMARNO ZDRAVLIENJE 2/2

¢ 10.07.2012
— Konzilij za maligne melanome
— Indicirano je pooperativho obsevanje

* 16.08.-12.09.2012
—RT 18x2,5Gy + boost na leZis¢e 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 ve¢ zasevkov velikosti do 2cm
— V viSini diafragme desno zasevki velikosti 1,5cm
— lliakalno Zilje desno bezgavka velikosti 1,5cm
— Podkoije stegna levo zasevek velikosti 1cm

STANJE PRED PRICETKOM TERAPIE

RENTGENOGRAM PLIUC PET-CT

™o
v

KAJ SE POTREBUJEMO?

L A

1. DOLOCITEV BRAFV60
MUTACIJE

2. DOLOCITEV NRAS
STATUSA

3. DOLOCITEV HER-2
STATUSA

4. DOLOCITEV
HORMONSKIH
RECEPTORIJEV

TERAPUA METASTATSKE BOLEZNI

« MUTACIJA BRAFVS0CE (¢, 1799T>A) PRISOTNA
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KAKO NAPREJ? 5
‘ TERAPIJA METASTATSKE BOLEZNI
1. ZDRAVLIENJES ¢ MUTACIJA BRAFVS0E (¢,1799T>A) PRISOTNA
SISTEMSKO
KEMOTERAPIJO ¢ (09.05.2013 — zacetek zdravljenja z vemurafenibom
2. TARCNO ZDRAVLIENJE — Odmerek 960mg/12"
7 BRAF INHIBITORJI — Po treh tednih pred¢asna kontrola
« Slabost S1, izpu$&aj S3, utrujenost S1, I TT, ledviéna insuficienca
3. IMUNOTERAPIJA St
4. PODPORNO — Prekine zdravljenje za 1 teden
7DRAVLENJE BREZ — NU regradirajo, ostane izpu$¢aj S1 in ledviéna insuf. S1
SPECIFIENE TERAPLJE o o )
w e (07.06.2013 — nadaljuje zdravljenja z vemurafenibom
. N s " — Odmerek 720mg/12"
KAJ SEDAJ? 3
TERAPIJA METASTATSKE BOLEZNI \
B 1. ZDRAVUENJEZ }
¢ Ob znizanem odmerku VEMURAFENIBOM
—Suha koZa, izpuscaj S1, ledvicna insuf. S1 PREKINEMO
2. ZNIZAMO ODMEREK
« 08.07.2013 VEMURAFENIBA
— Hrbet =» odstranitev hiperkeratoze 3. ZAMENJAMO
VEMURAFENIB ZA
* 29.08.2013 DABRAFENIB
— Temporalno desno = odstranitev koznega SCC 4. NADAUUJEMO Z
(skvamoznoceli¢ni karcinom) ENAKIM ODMERKOM
VEMURAFENIBA e AN

PO ~2 MESECIH PO ~2 MESECIH
RENTGENOGRAM PLIUC PET-CT
e 24.07.2013 PET-CT g 1 ’
— Ni vidnih patoloskih kopi¢enj, ki so bila vidna na 3
PET-CT 08.04.2013 =» KOMPLETNA REMISUA ﬁ
%

e 27.06.2013 RTG pljué
— Brez vidnih zasevkov = KOMPLETNA REMISIA




NADALIJNE 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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NADALJNJE ZDRAVLIENJE

e ZADNJA KONTROLA 12.03.2015 (22 mesecev)
—$-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 — 3e vedno kompletna metabolna remisija
bolezni

* ZDRAVLIENJE NADALJUJE V ZNIZANEM
ODMERKU




rdel, Marec 2015

STEREOTKTICNA
RADIOKIRURGIJA PRI

MALIGNEM MELANOMU

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 Ill A
visoka rizi¢nost za ponovitev
Interferon 40000000 |.E. 5x tedensko

Interferon 20000000 I.E. 3x tedensko

PRIKAZ PRIMERA

= september 2006:
recidiv d. infraklavikularno
oktober resekcija recidiva
metastatski maligni melanom
6 bezgavk, mikroskopske metastaze v podkoznem
mascevju
pooperativna radioterapija 52,5 Gy #2afr,
zakljucena 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 pri enem 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 podrodji

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 profilakticno 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
medialno v | cerebelarni hemisferi

RPA razred Il

PRIKAZ PRIMERA

= SRS vseh treh rezidualnih lezij
. frontalno 20 Gy (80%) na rob PTV
|. cerebralni pedunkel 18 Gy (80%) na rob PTV

I. cerebelarna hemisfera 18 Gy (80%) na rob PTV

TR EY

& R
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PRIKAZ PRIMERA

® junij 2009
= kontrolni MRI CZS

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

PRIKAZ PRIMERA

= pri bolniku smo z uporabo kirurske
odstranitve vecje metastaze in SRS treh
manjsih metastaz in obsevanja celih mozgan
dosegli kontrolo bolezni v centralnem
zZivCevju

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




DRUGI PRIMERI

= | eta 1012: 5 bolnikov z melanomom SRS

* |eta 2013: 3 bolniki z melanomom SRS, 1
hfSRT

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

DRUGI PRIMERI

= Sevilo zasevkov 1— 5
= Sednje prez. 7 mes.
= Odvisno od RPA

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 cm ob okcipitalnem rogu I. str ventrikla

1 cm desno frontalno kortikalno

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
spremljanje
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

ipilimumab

februar 2014, nevrolosko poslabsanje, 2
zasevka

operacija enega zasevka
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PRIKAZ PRIMERA (3)

RPA razred |l

WBRT 30 Gy # 10 fr po 3 Gy
SRS 22,5 Gy na preostalo lezijo
nevrolosko stanje dobro

jan 2015 progres v hrbtenjaci

PRIKAZ PRIMERA (4)

bolnik 58 let

prva prezentacija 3 mozganski zasevki
operacija vecjega zasevka jan 2014

m. jetra, Igl kardiofrenicni kot desno
histolosko v mozganih zasevek melanoma
dermatolog — prim. lezija na hrbtu

WBRT 30 Gy # 10 fr po 3 Gy
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PRIKAZ PRIMERA (4)

= odlocitev za SRS (RPA razred 2)

* SPGR MR za nacrtovanje obsevanja
op. defekt, Se 5 lezij

* odlocitev za SRS 16 Gy na vsako lezijo

* tu B-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
podrocja
SRS 12 in 17 Gy
poslabsanje z krvavitvijo v zasevke (2 v SRS
podrocju, v vec novih zasevkov)
ipilimumab x2
novo poslabsanje (krvavitve)
umrl marec 2015



STEREOTAKTICNA
RADIOKIRURGIJA

= [ndikacija

fun alne motnje
= obicajno okvir z vijaki ali masko
= NovalisTX prehod na IGRT:

brez okvirja

im

= EORTC 22952-26001 tudi obsevanje celih mozgan

= prehodizven CZS

Ty
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REKURZIVNA PARTICIJSKA
ANALTZA

Recursive Tree from

Database
RYOG 79.16. RTOG 85-28, RTOG 89-06

- RPACHSS § 512}

T [T

G 12 24 I 45 0 T BL W6 108 00
Ting imontrat

REKURZIVNA PARTI SKA
ANALTIZA

= Rekurzivna particijska analiza razvrsti bolnike
v razrede, glede na katere se odlocamo o
lokalnem zdravljenju
Bolniki v RPA razredu | imajo koristi od
zdravljenja, razred Il — nekateri imajo koristi
od zdravljenja, razred Il - ni koristi od
zdravljenja

POMEN RPA RAZREDOV

slovenski podatki




3/30/2015

ZAKLJIUCKI
= Stereotaktic¢na 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 I in Il imajo korist

ZAKLJUCKI

= vletu 2010 na Ol pricel obratovati NovalisTX
®* vnacrtu pricetek ekstrakranialne stereotaksije
(pripravljeni fiksacijski pripomocki, v pripravi
protokol, potekajo meritve)
solitarne lezije v hrbtenici (pilotno 3 bolniki)
pljuca (narejen 1. 4D CT bolnik, obsevanije e klasicno)
jetra (MR + PET-CT)
prostata ?




C

PRIMER ZDRAVLJENJA Z
ELEKTROKEMOTERAPIJQ

N. G!umaé, M. Snoj, G. Sersa

1. Sola melanoma

Ljubljana, 20.3.2015
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ELEKTROKEMOTERAPIJA

» Metastaze — razvoj sprememb po zdravljenju
— 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 Stevilu metastaz na dostopnih mestih je kirurska

ekscizija Se vedno najprimernejsi nain zdravljenja

Alternative:

— A lzolirana (infuzija) perfuzija uda
— B. Radioterapija

— C. Laserska evaporacija

— D. Elektrokemoterapija

O

Apiil 199

ELEKTROKEMOTERAPIJA

Intratumorska ali iv. injekcija cisplatina (Platinol,1 mg/100
mm3)

Interval med injekcijo cisplatina in aplikacijo elektriénih
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

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

(kelotna povrsina tumoria

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

O
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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 kirurS8ko 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.

e 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
je

intralimfaticnim  Sirjenjem tumorskih celic, zato
dolgotrajen popoln odgovor tezko doseci




POVZETEK II.

* Pri majhnem $tevilu metastaz na dostopnih mestih je
kirurSka ekscizija Se vedno najprimernejSi nacin
zdravljenja

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

— Elektrokemoterapija

O

11. Sola melanoma

THE END
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